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Chronisch-obstruktive Bronchitis
(copD)

Hintergrund

Die COPD gehort wie das Asthma
bronchiale zu den Volkskrankheiten,
an denen 5% der Bevélkerung leiden
und die mit erheblicher Morbiditit
und Mortalitit einhergehen. Im Ge-
gensatz zum Asthma blieben die wis-
senschaftlichen Anstrengungen bisher
ohne durchgreifenden Fortschritt. In
den letzten Jahren zeichnen sich aller-
dings neue und klinisch relevante Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der Phar-
makotherapie (lang wirksame [-
Agonisten und Parasympatholytika so-
wie Phosphodiesterase-4-Inhibitoren)
und der nichtmedikamentsen Thera-
pie (Lungenvolumen-Reduktionso-
peration, ,,lung volume reduction sur-
gery”, LVRS) sowie im Hinblick auf
Erndhrungsstatus und korperliches
Training ab. Hierzu gehort aber
auch die vom National Heart, Lung
and Blood Institute of Health (NIH)
und der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) organisierte GOLD-Initiative
(Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease) mit einer
praxisorientierten Neudefinition, Ein-
teilung, Diagnostik und Therapie die-
ses Krankheitsbildes. Zeitgleich er-
schien die von der Deutschen Atem-
wegsliga und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie (DGP) erar-
beitete Empfehlung zur Diagnostik
und Therapie von Patienten mit
COPD und zur Langzeitsauerstoft-
therapie (LOT).

Empfehlungen

Mit der GOLD-Initiative wurde erst-
mals eine wissenschaftliche und klini-
sche Grundlage fiir Diagnostik und
Therapie der COPD geschaffen (Tabel-
le 1), an der sich alle zukiinftigen Ent-
wicklungen messen lassen miissen
[127]. Die Stellungnahme definiert die
COPD als eine Erkrankung, die durch
eine inkomplett reversible Atemflussli-
mitation charakterisiert ist [127]. Diese

Atemflusslimitation schreitet allmahlich
fort und geht auf einen durch inhalative
Noxen (Partikel, Oxidanzien, Gase)
verursachten Entziindungsprozess in
den Atemwegen zurtick. Die Erkran-
kung wird im Wesentlichen nach lun-
genfunktionellen Kriterien in vier Sta-
dien eingeteilt (Abbildung 1), an denen
sich die Therapie orientiert. Die Phar-
makotherapie wird durch priventive (in
erster Linie durch Nikotinkarenz) und

Tabelle 1. Die sieben zentralen Aussagen der GOLD-Initiative [127].

den.

1. Die chronisch-obstruktive Bronchitis (COPD) ist eine Erkrankung, die durch eine in-
komplett reversible Atemflusslimitation charakterisiert ist. Die Atemflusslimitation
schreitet im Allgemeinen standig voran und ist mit einer entzindlichen Reaktion der
Lunge auf exogene Noxen (Partikel und Gase) assoziiert.

2. Der wichtigste Risikofaktor der COPD ist der Zigarettenkonsum. Der Tabakgenuss
in Form von Pfeife, Zigarre und anderen Arten der Inhalation bildet ebenfalls einen Risi-
kofaktor fur die COPD. Jede sich bietende Gelegenheit sollte dazu genutzt wer-
den, Raucher zur Nikotinkarenz zu bewegen.

3. An die Diagnose einer COPD sollte immer bei denjenigen Personen gedacht werden,
die Symptome und eine vorausgegangene Exposition gegenlber den o.g. Risikofakto-
ren aufweisen. Die Diagnose sollte durch die Lungenfunktionspriifung bestatigt wer-

4. Die Behandlung der COPD besteht aus vier Komponenten: 1. Beurteilung und Moni-
toring der Erkrankung, 2. Reduktion der Risikofaktoren, 3. Therapie der stabilen COPD
und 4. Behandlung der akuten Exazerbationen.

5. Die Pharmakotherapie verbessert die Beschwerden und vermindert das Auftreten
von Symptomen. Sie reduziert die Haufigkeit und die Schwere von Exazerbationen und
verbessert den Gesundheitszustand sowie die Belastungstoleranz.

6. Die Patientenaufklarung kann die Fahigkeiten und Fertigkeiten des Patienten in Be-
zug auf die Bewaltigung seiner Erkrankung bzw. seines Gesundheitszustands verbes-
sern. Es handelt sich hierbei auch um eine effektive Moglichkeit, die Patienten zur Ein-
stellung des Rauchens zu motivieren. Dadurch sollen das Verstandnis flr Therapie-
malnahmen gefoérdert und potentielle Folgen der Erkrankung angesprochen werden.
Aufderdem kann der Umgang mit Exazerbationen verbessert werden.

7. Die COPD ist oft mit akuten Exazerbationen assoziiert.
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rehabilitative MaBBnahmen erginzt [53].
Die aktuell erarbeitete deutsche Leitli-
nie lehnt sich weitgehend an die o.g.
Definition an, schlieBt aber ausdriick-
lich das Lungenemphysem ein [185].
Die DGP verdftentlichte kiirzlich ei-
ne weitere Empfehlung zur LOT. Dar-
in wird neben der Vorstellung der zur
Verfligung stehenden Gerite und Hin-
weisen zur praktischen Durchfiihrung
der Behandlung die wissenschaftliche
Grundlage der Diagnostik und der
Wirksamkeit der LOT fur die COPD
erliutert (Tabelle 2). Hiernach ist eine
LOT bei COPD-Patienten im Schwe-
regrad III immer dann indiziert, wenn
eine respiratorische Insuffizienz mit ei-
nem dreifach innerhalb von 4 Wochen
gemessenen PaO; von < 55 mmHg be-
steht. Eine weitere Indikation zur LOT
bei diesen Patienten liegt vor, wenn der
PaO; zwischen 56 und 60 mmHg liegt
und gleichzeitig eine Polyglobulie
und/oder ein Cor pulmonale und/oder
eine Rechtsherzinsuffizienz nachzu-
weisen sind [103]. Die Empfehlungen
heben hervor, dass die Sauerstoffappli-
kation mindestens 16 h pro Tag betra-
gen muss. Der Nutzen einer Therapie
von weniger als 16 h ist nicht belegt.

Pharmakotherapie

0 B>-Sympathomimetika: Die Effek-
tivitat kurz wirksamer 3,-Mimetika fiir

die COPD ist begrenzt. So besitzt bei-
spielsweise eine regelmifBige Einnah-
me dieser Medikamente keinen Vorteil
gegeniiber der bedarfsorientierten Ap-
plikation [20, 53]. Dagegen hat die
Einfihrung der lang wirksamen {3,-
Sympathomimetika zu einer neuen
medikamentosen Option bei der Be-
handlung der COPD gefiihrt. Lang
wirksame [,-Agonisten besitzen, ver-
glichen mit Ipratropiumbromid, eine
gleich  gute  (Salmeterol)  oder
schwichere (Formoterol) bronchodi-
latative Wirkung. Thre Wirkdauer ist
jedoch deutlich linger als die von Ipra-
tropiumbromid [29, 138], was die An-
zahl der tiglichen Inhalationen auf
zwei reduziert. Von besonderer klini-
scher Relevanz ist dabei die additive
bronchodilatatorische Wirkung von
lang wirksamen [,-Agonisten und
Ipratropiumbromid [39, 178], so dass
bei COPD diese Kombinationsthera-
pie empfehlenswert ist.

U Lang wirksame Anticholinergika:
Nach langer Vorbereitungsphase wurde
im Juni dieses Jahres ein neues Parasym-
patholytikum mit 24-stiindiger Wirk-
samkeit und der Bezeichnung Tiotropi-
umbromid fiir den deutschen Markt zu-
gelassen.

In den menschlichen Atemwegen
sind drei der fiinf Muskarin-R ezeptor-
Subtypen (Abbildung 2) exprimiert, die
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Tabelle 2. Indikationen zur Langzeitsauer-
stofftherapie (LOT). (Nach [127].)

1. Indikation

® Pa02 <55 mmHg (< 7,3 kPa)
oder

® Sa02<88%

* Mit oder ohne Hyperkapnie

2. Indikation

® Pa02 <60 mmHg (< 8,0 kPa)

oder

® Sa02,<89%

plus

e Pulmonale Hypertonie

oder

¢ Globale Herzinsuffizienz

oder

e Polyzythamie (Hamatokrit > 55%)

als M1, M2 und M3 bezeichnet werden
[8]. Diese Rezeptorsubtypen befinden
sich an verschiedenen Geweben und
vermitteln unterschiedliche Funktio-
nen. Die M1-Rezeptoren sitzen am pa-
rasympathischen Ganglion, erleichtern
die Erregungsweiterleitung des Nervus
vagus und steigern cholinerge Reflexe.
M2-Rezeptoren werden dagegen an
der prisynaptischen neuromuskuliren
Endplatte vor dem Zielorgan (glatte
Bronchialmuskulatur) exprimiert und
wirken als sog. ,,Autorezeptoren®, in-
dem sie die Ausschiittung des Transmit-

Mit oder ohne
chronische Beschwerden
(Husten, Auswurf)

Mit oder ohne
chronische Beschwerden
(Husten, Auswurf)

 Kurz wirksame Bronchodilatatoren bei Bedarf

RegelmaRige inhalative Bronchodilatation

Mit oder ohne

(Husten, Auswurf)

Stufe 0 Stufe | | Stufell

(Risikogruppe) (leichtgradig) | (mittelgradig)

FEV; >80% FEV; >80% | FEV, <80% >30%
FEV4/FVC > 70% FEV1/FVC < 70%

'FEV4/FVC < 70%
L

chronische Beschwerden

Glukokortikoide bei. ..
—nachgewiesenem Effekt

Abbildung 1. Stufencinteilung und Pharmakotherapie der chronisch-obstruktiven Bronchitis (COPD). Zusdtzlich werden in den Stufen IT und ITI
rehabilitative und in allen Stadien Raucherentwshnungsmafinahmen sowie eine Influenzavakzination empfohlen. In Stufe IIT kommen auferdem
supportive MafSnahmen, wie z.B. eine Sauerstofflangzeittherapie oder eine nichtinvasive Beatmung, zum Einsatz. (Modifiziert nach [53].)
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ters Acetylcholin retrograd hemmen.
Fiir eine Bronchodilatation sollte des-
halb eine Blockade der M2-R ezeptoren
vermieden werden. M3-Rezeptoren
befinden sich postsynaptisch an der glat-
ten Muskelzelle der Atemwege und
vermitteln  nach  Bindung  von
Acetylcholin eine muskulire Broncho-
konstriktion.

Die lang anhaltende Bronchodilata-
tion von Tiotropiumbromid beruht auf
seiner selektiven cholinergen Blockade
der M3-Rezeptoren, an die die Sub-
stanz mit hoher Affinitit und langer
Halbwertszeit bindet. FEine zweite,
schwichere  Blockade  vermittelt
Tiotropiumbromid am M1-Rezeptor-
Subtyp, wodurch sich die Erregungs-
weiterleitung verlangsamt. Gleichzeitig
interagiert Tiotropiumbromid nicht
mit dem M2-Rezeptor-Subtyp (Abbil-
dung 2), so dass die physiologische
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Hemmung der Acetylcholinfreisetzung
erhalten bleibt.

Die Steady-State-Wirkung fiir die
bronchodilatatorische  Wirkung des
Medikaments wird 48 h und der maxi-
male Effekt etwa 1 Woche nach Beginn
der inhalativen Behandlung erreicht
[179]. Bei Langzeitanwendung tiber ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten fiihrt
Tiotropiumbromid dariiber hinaus zu
einer Reduktion der Exazerbationsrate
und verbessert das individuelle Dy-
spnoeempfinden sowie die Lebensqua-
litae [16, 181].

U Phosphodiesterase-4-Inhibitoren:
Eine pharmakotherapeutische Perspek-
tive der COPD bilden Phosphodi-
esterase-4-Inhibitoren der zweiten Ge-
neration [166]. Cilomilast, Roflumilast
und eine Substanz mit dem Kiirzel
,,Bay19-8004‘ werden gegenwirtig bei

Pragangliondrer
Nerv

Parasympathisches
Ganglion

Postganglionérer
Nerv

Présynaptische
neuromuskulare
Endplatte

Glatte
Muskulatur
der
Atemwege

M1-Rezeptoren

M2-Rezeptoren

M3-Rezeptoren

Nikotinrezeptoren

Abbildung 2. Muskarin-Rezeptor-Subtypen der Atenwege und deren Blockade durch das lang
wirkende Anticholinergikum Tiotropium. ACh: Acetylcholin; (+) Hemmung; (=) kein Effekt.

(Modifiziert nach [8].)

Patienten mit COPD im Hinblick auf’
ihre klinische Wirksamkeit evaluiert.
Sie verbessern die Lungenfunktion und
reduzieren die Anzahl der Exazerbatio-
nen [167]. Gegentiber den Phosphodi-
esterase-4-Inhibitoren der ersten Gene-
ration gehen sie mit schwicheren ga-
strointestinalen Nebenwirkungen, wie
z.B. Ubelkeit und Erbrechen, einher
[12,51, 94].

Nichtmedikamentose
Therapieansatze

Wie zahlreiche Publikationen der letz-
ten Jahre zeigen, hat die LVRS groBes
Interesse gefunden. Wihrend sie ur-
springlich als Alternative fiir nahezu al-
le Patienten mit schwerem Emphysem
angesehen wurde, kommen neuere Un-
tersuchungen zu differenzierteren Er-
gebnissen. Frithere Studien beschrink-
ten sich auf die Angabe von Mittelwer-
ten, so dass der Anteil der Nonrespon-
der unterschitzt wurde. Zudem fehlten
Langzeitbeobachtungen sowie verlissli-
che Kriterien, wonach sich schon vor
dem Eingrift die Patienten identifizie-
ren lassen, die von einer LVRS profitie-
ren.

Eine mittels Computertomographie
(CT) durchgefithrte Emphysemquanti-
fizierung zeigte, dass vor allem Patien-
ten mit einem peripher betonten und
apikal lokalisierten Lungenemphysem
von der Operation mehr profitieren als
Patienten mit zentralem Emphysem
[116]. Diese Resultate bestatigen vor-
ausgegangene Studien [141] und legen
nahe, dass durch eine Quantifizierung
des Emphysems mittels CT die postope-
rativ zu erreichende maximale Steige-
rung der Leistungsfihigkeit sowie die
Verbesserung der FEV; vorhergesagt
werden kénnen.

Ein weiterer Aspekt ist die Beurtei-
lung der Eftektivitit und des Langzeit-
nutzens der LVRS. In einer von Ingeni-
to et al. [71] an 37 LVRS-Patienten
durchgeftihrten Studie fanden sich 19
Responder (mittlerer FEV;-Anstieg:
60%) und etwa der gleiche Anteil von
18 Nonrespondern (mittlerer FEV;-
Abfall: 6% des Sollwerts). Eine andere
Untersuchung [50] an 26 Patienten
(FEV; 700 ml; 29% des Sollwerts) zeig-
te, dass das Langzeitergebnis 5 Jahre
nach LVRS weniger befriedigend war.
Hiernach nahm die Zahl der Patienten,
die von einer LVRS profitierten, mit
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Tabelle 3. 5-Jahres-Langzeitergebnisse der Lungenvolumen-Reduktionsoperation (LVRS) bei
COPD-Patienten mit Emphysem. Angegeben sind Mortalitit und relativer Anteil der Patienten
mit einer FEV1-Verbesserung von > 200 ml. Wiihrend die Mortalitiit innerhalb dieses Zeitraums
kontinuierlich ansteigt, reduziert sich die LVRS-bedingte Lungenfunktionsverbesserung. (Modi-
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186] und unterstreicht die Bedeutung
eines  strukturierten  Trainingspro-
gramms fiir die R ehabilitation von Pati-

enten mit COPD.

Lungentransplantation

fiziert nach [50].)
Mortalitat Anteil der Patienten mit einer FEV;-
Verbesserung > 200 ml
1.Jahr nach LVRS 4% 73%
3. Jahrnach LVRS 31% 35%
5. Jahr nach LVRS 58% 8%

der Zeit kontinuierlich ab und war nach
5 Jahren nicht mehr nachweisbar (Ta-

belle 3).

Kachexie

Die pulmonale Kachexie stellt eine
ernst zu nehmende Komplikation bei
COPD-Patienten dar. Sie ist einerseits
mit einer erhohten Mortalitit assozi-
iert und fithrt andererseits zu einer Re-
duktion der Muskelmasse, der Mus-
kelkraft sowie des Serumleptinspiegels
[34, 40, 168]. Wie bei anderen chro-
nisch-auszehrenden  Erkrankungen
kommt es auch bei der COPD zu einer
Imbalance zwischen Katabolismus und
Anabolismus. Gleichzeitig besteht ei-
ne abgeschwichte systemische Ent-
zlindungsaktivitit, die von einem er-
niedrigten Spiegel anaboler Hormone
begleitet wird. Dagegen zeigten sich
erhohte Serumkonzentrationen von
Interleukin-(IL-)6, IL-8, Tumor-Ne-
krose-Faktor-(TNF-)a und C-reakti-
vem Protein. Diese humorale Konstel-
lation spricht zunichst fiir einen ge-
steigerten Energieverbrauch bei den
Patienten mit COPD. Dartiber hinaus
ist diese humorale Situation mit einer
Resistenz  gegeniiber  didtetischen
MaBnahmen assoziiert. Trotzdem las-
sen die o.g. Einsichten in die der
Kachexie zugrunde liegenden Verin-
derungen neue therapeutische Ansitze
erkennen [168].

Korperliches Training

Korperliches Training ist derzeit die
wirksamste Form, um einer Kachexie
zu begegnen. Es unterstiitzt den Mus-
kelaufbau und verbessert damit auch die
respiratorische Situation [62, 161, 186].

Mador et al. [102] untersuchten den
Einfluss eines dreimal wochentlich
stattfindenden Trainings be121 COPD-
Patienten (FEV; 45% des Sollwerts), die
mit Trainingseinheiten von 50% der
maximalen Belastungsstufe tiber einen
Zeitraum von 8 Wochen belastet wur-
den. Die Studie zeigte, dass das korper-
liche Training zu einer Stirkung der
Muskelkraft und zu einer tiber 30%igen
Steigerung der maximalen Leistungska-
pazitit fihrt. Dieses Ergebnis bestatigt
andere Studien [102, 123, 161, 166,

Bei Patienten mit fortgeschrittener
COPD kann eine Lungentransplanta-
tion erwogen werden. Die Mallnahme
hat bei ausgewihlten Patienten zu einer
verbesserten Lungenfunktion, Lebens-
verlingerung und Lebensqualitit ge-
fithrt [7]. Dabei gehen Doppellungen-
transplantationen, verglichen mit Ein-
zellungentransplantationen, mit einer
deutlich besseren Langzeitprognose
einher [67] (Abbildung 3). Diese Thera-
pieoption wird jedoch durch den Man-
gel an adiquaten Spenderorganen be-
grenzt.

Asthma bronchiale

Hintergrund

Die intensive wissenschaftliche Ausein-
andersetzung mit Asthma bronchiale als
entzlindliche Atemwegserkrankung hat

100

80

60

% der Patienten

Doppellungentransplantation
(n=6500)

40 |
Einzellungentransplantation -

(n=4500)
20 >

0 T L] L] L) L} T L} T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Uberlebenszeit
(Jahre)

Abbildung 3. Uberlebenszeit der Patienten nach Einzel- und Doppellungentransplantation
1982—-2000. Daten beruhen auf Angaben des Registry der ,,International Society for Heart and

Lung Transplantation “ 2001 [57].
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in den vergangenen Jahren zu einer
Verlagerung der therapeutischen Ziel-
setzungen von der antiobstruktiven auf
die antientziindliche Dauertherapie ge-
fithrt. So bilden die Kortikosteroide
heute die Basis oder das ,,Riickgrat” der
Behandlung des Asthma bronchiale, mit
der den zugrunde liegenden entziindli-
chen Atemwegsverinderungen effektiv
entgegengewirkt werden kann [86].
Dariiber hinaus wurden durch das bes-
sere Verstindnis der immunpathogene-
tischen Prozesse neue therapeutische
Ansitze abgeleitet. Die Entwicklung ei-
nes loslichen humanen IL-4-Rezeptors
(IL-4R, ,,Nuvance®) und eines Anti-
IL-5-Antikorpers sei hier als Beispiel
genannt [84, 88]. Am weitesten fortge-
schritten ist die Anwendung des huma-
nisierten monoklonalen Anti-IgE-An-
tikérpers Omalizumab (thuMADb-E25),
zu dem in verschiedenen Phase-1I- und
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Phase-11I-Studien groBere klinische Er-
fahrungen vorliegen [84, 85, 109, 128].

Wirkmechanismus

Omalizumab ist ein monoklonaler,
nichtanaphylaktogener Anti-IgE-Anti-
korper, der freies IgE aus dem Blut eli-
miniert (Abbildung 4) und auf diese
Weise selektiv in die Pathogenese der
allergischen  Entziindung  eingreift.
Hierdurch wird die Interaktion zwi-
schen Allergen und Mastzelle bzw. Ba-
sophilen blockiert [27] und auf diese
Weise die Aktivierung bzw. Freiset-
zung von Entziindungsmediatoren aus
diesen Zellen gehemmt. Neben der Eli-
mination des freien IgE aus dem Blut
kommt es unter der Therapie mit Oma-
lizumab zu einer Verminderung der Ex-
pressionsdichte der IgE-R ezeptoren auf
der Oberfliche zirkulierender basophi-

Humanisierter
Humane  loF Ar il IgE/Anti-IgE-
IgE-Antikorper Am;'olrﬁg I;;'Lt::; ;’ er Komplexe
= = SR /
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Abbildung 4. Wirkmechanismus des Anti-IgE-Antikdrpers Omalizumab (rhuMAb-E25). Nach
Einleitung der Therapie komplexiert rhuMAb-E25 das freie IgE, was eine drastische Reduktion
der IgE-Konzentration innerhalb von wenigen Tagen zur Folge hat. Die Daten stammen von Pa-
tienten mit moderatem bis schwerem Asthma unter Behandlung mit 300 mg Omalizumab, das 4-
wachentlich subkutan tiber einen Zeitraum von insgesamt 48 Wochen verabreicht wurde. (Modifi-

ziert und erginzt nach [14].)

ler Granulozyten [101, 144]. Dartiber
hinaus reduziert die Behandlung mit
Anti-IgE-Antikorpern die Eosinophi-
lenzahl im Sputum von Asthmatikern
[85].

Der Antikorper bildet mit freien IgE-
Molekiilen hohermolekulare Immun-
globulinkomplexe (Abbildung 4), die
Heterohexameren mit einem Moleku-
largewicht von bis zu 1 Mio. Dalton
entsprechen [98]. Diese Komplexe
konnen nicht an den IgE-Rezeptor auf
Basophilen und Mastzellen binden und
vermitteln daher nicht die biologische
Aktivitit des IgE. Die Heterohexamere
werden tber die Bindung an Fcy-Re-
zeptoren von Leukozyten und durch
das retikuloendotheliale System elimi-
niert [46]. Sie akkumulieren weder in
der Niere noch binden sie Komplement
und wirken deshalb nicht pathogen.

Klinische Studien

Mehrere Phase-IIa-Studien legen nahe,
dass die Behandlung mit rhuMAb-E25
zu einer klinischen Besserung fiithrt [11,
43, 44]. Omalizumab wurde ferner in
zwel grofleren Phase-IIb-Studien im
Hinblick auf seine Wirkung bei Asth-
matikern untersucht [109, 111, 187].
Diese Studien zeigten, dass eine Be-
handlung von moderatem bis schwerem
Asthma tiber 12 Wochen zu einer signi-
fikanten Verbesserung der klinischen
Beschwerden und der Lungenfunktion
fiihrte, deren Dimension durchaus mit
anderen Medikamenten vergleichbar
war [19]. Gleichzeitig erlaubte Omali-
zumab eine Reduktion der antient-
ziindlichen Therapie mit inhalativen
und oralen Kortikosteroiden.

In verschiedenen Phase-III-Studien
wurden die Wirkung und das Sicher-
heitsprofil von Omalizumab an insge-
samt 1 071 Erwachsenen/Adoleszenten
(12—75 Jahre) und 334 Kindern (6-12
Jahre) untersucht [110, 128, 158]. Hier-
nach verbessert huMAb-E25 den Ver-
lauf des chronischen Asthma bronchiale
sowohl im Hinblick auf den klinischen
Schweregrad der Erkrankung als auch
beztiglich der Anzahl an Exazerbatio-
nen und der Lebensqualitit. Gleichzei-
tig lieBen sich mit Omalizumab bei er-
haltener Krankheitskontrolle Kortiko-
steroide einsparen.

Aufgrund der bisher vorliegenden Er-
fahrungen zur Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit lasst sich gegenwirtig eine



Indikation zur Behandlung mit Omali-
zumab beim moderaten bis schweren
persistierenden  allergischen  Asthma
bronchiale erkennen (Tabelle 4). Dem-
gegeniiber erlauben die unzureichen-
den Erfahrungen bei der Behandlung
von Schwangeren und bei akutem
schweren Asthma bislang allerdings
noch keine generellen Empfehlungen
zum Einsatz dieser Medikamentenklas-
se. Gerade in der Padiatrie diirfte die Be-
handlung mit Anti-IgE-Antikérpern
eine sinnvolle Alternative zu den gegen-
wirtig Giblichen Therapieansitzen dar-
stellen, insbesondere wenn sich hier-
durch Kortikosteroide einsparen lassen.
Trotz des bereits beobachteten giinsti-
gen Effekts des Medikaments aufkindli-
ches Asthma [84, 110] bedarf'es weiterer
Untersuchungen, bevor ein Einsatz von
Omalizumab bei Kindern uneinge-
schrinkt empfohlen werden kann.

Resiimee

Omalizumab (thuMADb-E25) ist ein
humanisierter ~Anti-IgE-Antikorper,
der 16sliches IgE (spezifisches und un-
spezifisches) bindet, komplexiert und
es auf diese Weise dem Blut entzieht.
Er zeichnet sich durch eine Reihe de-
finierter pharmakologischer Eigen-
schaften aus, die sich auf die Behand-
lung allergischer Krankheiten giinstig
auswirken (Tabelle 5). Die bisher vor-
liegenden Ergebnisse unterstreichen
die Bedeutung des IgE fur die asthma-
tische Atemwegsentziindung, die
bronchiale Obstruktion und die bron-
chiale Hyperreagibilitit. Sie verspre-
chen in absehbarer Zeit (geplante Zu-
lassung 2004) nach der Zulassung der
Leukotrien-R ezeptor-Antagonisten ei-
ne weitere Behandlungsoption asth-
matischer Erkrankungen.

Leitlinien-Clearingverfahren
»Asthma bronchiale“

Hintergrund

Zur Qualititsforderung im Versorgungs-
bereich Asthma bronchiale beschlossen
die Partner des Deutschen Leitlinien-
Clearingverfahrens  (Bundesirztekam-
mer, Kassenirztliche Bundesvereinigung,
Deutsche Krankenhausgesellschaft, die
Spitzenverbinde der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung sowie seit 2002 zusitz-
lich die Gesetzlichen Rentenversiche-
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rungstriager und der Verband der Privaten
Krankenversicherungen) eine kritische
Bewertung und Darlegung der Qualitit
nationaler und internationaler Leitlinien
nach den Kriterien der evidenzbasierten
Medizin [13, 173]. Jetzt liegt das Ergebnis
eines Leitlinien-Clearingverfahrens Asth-
maals Clearingbericht vor [172] (auch un-
ter www.leitlinien. de).

Methodik

Fiir den Zeitraum von 1990 bis 2000
wurden Datenbankrecherchen in Xmed,
Medline, Healthstar, Embase und Leitli-
nien-In-Fo fiir nationale und internatio-
nale Leitlinien durchgefiihrt. Von den
502 Zitaten flir Asthma wurden 16 Leit-
linien gemill den Einschlusskriterien
analysiert. Die formale Bewertung folgte
den MaBgaben der Checkliste ,,Metho-
dische Qualitit von Leitlinien® [3]. Die
inhaltliche Beurteilung der Leitlinien
wurde durch eine Fokusgruppe, beste-
hend aus 4rztlichen Leitlinienanwendern
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der ambulanten und stationdren Versor-
gung sowie Methodikern (,,Experten-
kreis Asthma bronchiale der AZQ*),

vorgenommen [172].

Ergebnisse

Im Hinblick auf die formale Bewertung

ergaben sich deutliche Qualititsunter-

schiede zwischen den Leitlinien beziig-
lich der Faktoren ,,Leitlinien-Entwick-
lungsprozess”, ,,Verknilipfung von

Empfehlung und Evidenz* und ,,Emp-

fehlungen zur Implementierung®.

Kinftigen deutschen Leitlinienpro-

grammen zum Thema Asthma wird

deshalb die Berticksichtigung folgender

Kriterien empfohlen:

» Formulierung der Empfehlungen mit-
tels standardisierter, transparenter
Konsensusprozesse auf der Grundlage
systematisch recherchierter und be-
werteter Evidenz,

* Verkniipfung von Evidenz und Emp-
fehlungen,

Tabelle 4. Magliche Indikationen und Kontraindikationen fiir den Einsatz von Omalizumab
(rhuMAb-E25) bei der Behandlung des Asthma bronchiale. (Aus [84].)

Indikationen
e Allergisches Asthma bronchiale

(Hausstaubmilbe)

Kontraindikationen

e Patienten mit Thrombozytopenie?

e Saisonales allergisches Asthma bronchiale ab dem Schweregrad Il
e Perenniales Asthma bronchiale gegenlber nicht vermeidbaren Allergenen

e Behandlung von Kindern mit allergischem Asthma bronchiale?
e Nichtallergisches, intrinsisches Asthma bronchiale

e Akute Exazerbation eines allergischen Asthma bronchiale
e Behandlung von Schwangeren mit Asthma bronchiale

aweitere Studien erforderlich

Tabelle 5. Giinstige klinische und pharmakologische Wirkungen des humanisierten Anti-IgE-An-
tikorpers Omalizumab (rhuMAb-E25) bei der Behandlung des allergischen Asthma bronchiale.

(Modifiziert nach [84].)

e Antientziindliche Wirkung

e Protektion gegen Zunahme der bronchialen Hyperreagibilitat

® Hemmung sowohl der asthmatischen Friih- als auch Spatreaktion

¢ Inhalative und systemische Kortikosteroide einsparender Effekt

e Gleichzeitige Behandlung der allergischen Rhinitis

e Uneingeschrénkte Kombination mit anderen antiasthmatischen
Medikamenten moglich

e \Verbesserung der Compliance?

aweitere Studien erforderlich
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e Erarbeiten unterschiedlicher, an die
Zielgruppen angepasster Versionen
fir Anwender und Patienten
und/oder Angehérige,

* Erarbeiten leitliniengestiitzter Trai-
ningsmaterialien fir Anwender und

* kurzfristige Aktualisierung.

Auch bei der inhaltlichen Bewertung

entsprach keine der Leitlinien uneinge-

schrinkt den von der Fokusgruppe flir
eine iiberregionale deutsche Asthma-
bronchiale-Leitlinie empfohlenen Eck-
punkten (Tabelle 6). Die Grundlage
simtlicher ~Empfehlungen (wissen-
schaftlich, Konsens, Erfahrung) fiir Dia-
gnostik und Therapie des Asthmas soll-
te stets ausdriicklich benannt werden

(Evidenzbasierung). Auch okonomi-

sche Implikationen als Kriterium bei al-

ternativen Handlungsoptionen sind ex-
plizit zu beriicksichtigen. SchlieBlich
sollte die Leitlinie den Handlungskon-

text der angesprochenen Nutzer (z.B.

Hausirzte) berticksichtigen.

Reslimee

Auf der Grundlage der Bewertung der
16 nationalen und internationalen Leit-
linien wurden im jetzt vorgelegten Be-
richt [172] Empfehlungen flir deutsche
evidenzbasierte Leitlinien zum Thema
Asthma formuliert, die den formalen
und inhaltlichen Qualititskriterien ei-
nes Clearingverfahrens [13, 173] ent-
sprechen.
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Bronchialkarzinom

Hintergrund

Das Bronchialkarzinom ist einer der hiu-
figsten malignen Tumoren, und die Inzi-
denz vor allem nichtkleinzelliger Bron-
chialkarzinome (NSCLC) ist unverin-
dert hoch. Die zurtickliegenden Jahre
waren durch einen weiteren Zuwachs an
Erfahrungen im Hinblick auf die Be-
handlung durch neue Kombinationen
von Chemotherapeutika sowie von mul-
timodalen Behandlungskonzepten ge-
kennzeichnet. Zudem wurden der Nut-
zen der palliativen Chemotherapie beim
NSCLC und die Frage nach der Alters-
begrenzung der Therapie untersucht.
SchlieBlich wurde in verschiedenen kli-
nischen Studien die Bedeutung der Pal-
liativtherapie gepriift.

Epidemiologie

In den Industrielindern ist die Inzidenz
des Bronchialkarzinoms seit einigen
Jahren nicht mehr gestiegen und 6rtlich
sogar riicklaufig. Dagegen nimmt des-
sen Hiufigkeit in den Entwicklungslin-
dern unverindert zu. Bemerkenswert
ist die Beobachtung, dass der Anteil des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(SCLC) zuriickgeht. In Nordamerika
werden nur noch 13% aller Bronchial-
karzinome als kleinzellig diagnostiziert
(urspriinglich ein Wert von ca. 25%).

Tabelle 6. Inhaltliche Eckpunkte des Clearingberichts ,, Asthma“ [172, 173].

e Ziele und Anwendungsbereich
e Definition

o Klassifikation/Formen

e Schweregrade

e Ursachen

¢ Diagnostik/Differentialdiagnostik/Screening
® Therapieziele und Grundsatze der Behandlungsstrategien

e Pravention

e Nichtmedikamentose Therapie einschliellich Schulung

* Medikamentdse Therapie

e Therapiekontrolle, Selbstkontrolle
e Notfallmaflnahmen

® Rehabilitation

e Komorbiditat

e Spezielle Aspekte

e \/ersorgungskoordination

e Qualitat der Versorgung (Qualitdtsmanagement, Hinweise zur wirtschaftlichen

Versorgung)
® Implementierung

Ob es sich hierbei um ein diagnostisches
Phinomen handelt oder ob dies einer
wirklichen Privalenzverschiebung ent-
spricht, kann derzeit noch nicht beur-
teilt werden.

In Deutschland erkrankten 1997 ins-
gesamt 28 200 Minner und 8 900 Frau-
en an einem Bronchialkarzinom. Die
jahrlichen Gesamtkosten belaufen sich
derzeit auf € 4,25 Mrd., wobei die indi-
rekten Kosten (vor allem der vorzeitige
Tod) mit 89% den weitaus groften Teil
ausmachen [182].

Primarpravention/Lungenkrebs-
Screening

Bis heute bleibt umstritten, ob sich eine
allgemeine oder risikogruppenorien-
tierte R ethenuntersuchung zur Kosten-
minderung und Erhshung der Uberle-
bensrate der Population eignet [107].
Zwar fithren diese Untersuchungen zur
Identifikation von Bronchialkarzino-
men bei einzelnen asymptomatischen
Personen. Jedoch ergibt sich hieraus
derzeit weder eine Kostenreduktion
noch eine Uberlebenszeitverbesserung
der Gesamtgruppe.

Eswire denkbar, dass sich die Voraus-
setzungen durch den Einsatz des ge-
geniiber konventionellen Thoraxauf-
nahmen sensitiveren ,.Low-Dose-
Thorax-CT* dndern [107]. In den USA
werden gegenwirtig mehrere grole
Studien durchgefiihrt, die den Stellen-
wert dieser neuen Screeningmethode
evaluieren.

Therapie

Die vergangenen 10 Jahre waren beziig-
lich der Behandlung des Bronchialkar-
zinoms mafgeblich von der Einfihrung
der systemischen Therapie beim
NSCLC geprigt. Zahlreiche neue Che-
motherapeutika und Modalititen wur-
den in teilweise groBen, tiberwiegend
aber kleineren Studien gepriift. Die pal-
liative Chemotherapie des fortgeschrit-
tenen NSCLC fiihrt im Vergleich zur
Behandlung im Sinne der ,,Best Sup-
portive Care (BSC)* zu einer medianen
Uberlebenszeitverbesserung von weni-
gen Wochen [82].

Multimodale Therapieverfahren mit
praoperativer Chemo- bzw. kombi-
nierter Chemo- und Strahlentherapie
beim lokal fortgeschrittenen NSCLC
(WHO-Stadium III) lassen einen the-



rapeutischen Fortschritt erkennen, ob-
wohl noch weiterfithrende Studien
hierzu erforderlich sind. Wegen ihrer
nicht unbetrichtlichen Toxizitit setzt
diese Therapie allerdings einen akzep-

tablen Allgemeinzustand einer
ECOG-(Zubrod-)Skala des Grades
0-1 voraus.

Gegenwirtig zeichnet sich ein Para-
digmenwechsel hinsichtlich der Be-
handlungsziele und Erfolgskriterien
beim Bronchialkarzinom ab [174].
Noch vor wenigen Jahren galt die Re-
missionsrate als wesentliches Kriterium.
Heute wird dagegen zunehmend dazu
tibergegangen, die Lebensqualitit der
palliativ. Behandelten in die Uberle-
benszeit zu integrieren (,,quality-ad-
justed life year gained®).

O Kleinzelliges Bronchialkarzinom
(sCLC)

Die Behandlungsmoglichkeiten des
metastasierten SCLC im ausgedehnten
Stadium haben sich trotz intensiver
wissenschaftlicher Anstrengungen
tiber Jahrzehnte hinweg kaum verbes-
sert. Erwihnenswert ist allerdings eine
neuere Studie, die gegentiber der Re-
ferenztherapie mit Cisplatin und Eto-
posid eine signifikante Verbesserung
der Uberlebensdaten nach Behand-
lung mit einer Kombinationstherapie
aus Cisplatin und Irinotecan ergab

[122]. Ob sich diese Therapickom-
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bination als Standard etablieren kann,
werden weitere Studien zeigen mis-
sen.

Davon abgesehen, konnte bisher kei-
ne den bisherigen Therapieschemata
tiberlegene Kombinationsbehandlung
zur Behandlung des SCLC identifiziert
werden. Auch die Kombinationsthera-
pie von drei oder vier Chemotherapeu-
tika beim SCLC zeigte, verglichen mit
einer Zweierkombination, keinen Vor-
teil [174]. Das Gleiche gilt flir eine er-
hohte Dosisdichte und Dosisintensitit.
Auch die Hochdosis-Chemotherapie,
zumindest bei fortgeschrittener Erkran-
kung, hat zu keinem Durchbruch bei
der Behandlung des Bronchialkarzi-
noms gefuihrt. Allerdings lasst sich fur
Patienten ohne Fernmetastasierung
derzeit noch keine abschlieBende Be-
wertung vornehmen. In kleinen Serien
fiihrte eine multimodale Therapie unter
Einschluss einer Hochdosis-Chemo-
therapie und eines autologen Blut-
stammzellsupports zu gilinstigen Ergeb-
nissen.

Der Stellenwert der sog. ,,Erhaltungs-
chemotherapien® wird derzeit weiter-
hin zuriickhaltend bewertet. So wies
beispielsweise eine neue Studie nach,
dass mit dieser Therapieform lediglich
die progressionsfreie Zeit, nicht aber das
Gesamtiiberleben giinstig  beeinflusst
werden kann [145].

Die prophylaktische Hirnschidelbe-
strahlung ist seit vielen Jahren Gegen-
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stand anhaltender Diskussionen. Zwei
Metaanalysen [5, 18] bei Patienten mit
SCLC bis zum Stadium III und erreich-
ter Vollremission zeigten, dass diese Be-
handlungsmodalitit zu einem verlin-
gerten krankheitsfreien Intervall, einer
Senkung der Hiufigkeit von Hirnmeta-
stasen und zu einer verbesserten Ge-
samtiiberlebensrate von 4-5% nach 5
Jahren fiihrte (Abbildung 5). Ein dhnli-
ches Ergebnis wurde in einer multizen-
trischen randomisierten Studie an 120
Patienten mit SCLC erzielt, die neben
einer Chemotherapie entweder be-
strahlt oder nicht bestrahlt wurden
[131]. Allerdings wies diese Studie kei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil
nach.

O Nichtkleinzelliges Bronchial-
karzinom (NSCLC)

Eine multizentrische Studie an 1200
Patienten ~ mit  fortgeschrittenem
NSCLC, die randomisiert mit vier ver-
schiedenen modernen Medikamenten-
kombinationen behandelt wurden,
zeigte keine Unterschiede im Hinblick
auf die Remissionsrate und die Gesamt-
uiberlebenszeit zwischen den Thera-
pieschemata [146]. Damit kann die
Kombination eines neueren Zytostati-
kums mit Cisplatin bzw. einem Platin-
derivat gegenwirtig als eine akzeptable
Behandlungsform betrachtet werden.
Gleichzeitig lisst sich aber keine tber-
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Abbildungen 5a und 5b. Vergleich des Gesamtiiberlebens (a) und der Inzidenz von Hirnmetastasen (b) bei Patienten mit kleinzelligem Bronchial-
karzinom, die mit oder ohne prophylaktische Hirnschadelbestrahlung behandelt wurden. (Modifiziert nach [5].)
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Tabelle 7. Trimodale Therapie im Stadium III des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms — Phase-II-Studien. CT: Chemotherapie; hfRT: hyper-
fraktionierte Radiotherapie; pCR: pathologisch komplette Remission der entfernten mediastinalen Lymphknoten; R0: komplette Resektion; RT:
Radiotherapie; TL: therapieassoziierte Letalitit. (Angaben nach [95].)

Studie Praoperative Patienten lIA/IIIB RO-Resektion RO und pCR 3-Jahres- TL
Therapie Uberlebensraten

Albain et al. RT/CT 75/51 69% 31% 41% 10%

Choi etal. hfRT/CT 42/0 81% 33% 79% 7%

Eberhardt et al. CT-hfRT/CT 52/42 53% 26% 54% 6%

Thomas et al. CT-hfRT-CT 25/29 63% 43% 56 % 9%

legene ,,Standardtherapie® definieren
[82]. Alle bisher tiberpriiften Zytostati-
kakombinationen fiihren zu vergleich-
baren Remissionsraten von durch-
schnittlich 22%. Ferner gilt die Substitu-
tion von Cisplatin durch Carboplatin
inzwischen als eine akzeptierte Vorge-
hensweise zur Reduktion der Toxizitit
und Verbesserung der Lebensqualitit,
obwohl die Aquipotenz beider Substan-
zen bisher noch nicht hinreichend be-
legt ist.

Die Indikation flir eine Zweitlinien-
behandlung (,,Second-Line*) beim re-
fraktiren bzw. rezidivierten NSCLC ist
grundsitzlich gegeben, solange der All-
gemeinzustand und die Knochenmark-
reserve eine solche Behandlung zulas-
sen. Sowohl Docetaxel als auch Gemci-
tabin haben zu akzeptablen R emissions-
raten bzw. zu einer Verlingerung der
Uberlebenszeit gegeniiber BSC  ge-
fithrt, die diesen Therapieschritt recht-
fertigen [28, 58, 82, 156]. Fiir alle ande-
ren Substanzen liegen bisher nicht
gentigend Daten vor. Die Bedeutung
einer dritten Therapieserie (,, Third-
Line*) kann gegenwirtignoch nichtbe-
urteilt werden.

O Neuere Therapieformen

In klinischer Priifung befinden sich
zahlreiche Konzepte neuer therapeuti-
scher Angriffspunkte. Dazu zihlen be-
sonders Angiogenese- und Signaltrans-
duktionsinhibitoren (monoklonale An-
tikorper gegen den Vascular Endothe-
lial Growth Factor [rhuMAb-VEGF]
und Tyrosinkinaseinhibitoren, Thali-
domid,  Farnesyltransferaseshemmer
u.a.). Der selektive EGFR-Tyrosin-
kinase-Inhibitor ZD 1839 (EGFR: Epi-
dermal Growth Factor Receptor; ,,Ires-
sa*) wurde bisher in zwei Phase-II-Stu-
dien untersucht und ist als Monosub-

stanz bei Zweit- und Drittlinienthera-
pie wirksam [48, 83]. Humanisierte
monoklonale Antikorper gegen VEGF
verbessern die Wirksamkeit einer Kom-
binationschemotherapie (z.B. Paclita-
xel-Carboplatin). Die Toxizitit dieses
Medikaments begrenzt allerdings seine
Anwendung. Erste Erfahrungen wer-
den gegenwirtig mit dem Antisense-
Oligonukleotid ISIS 3521 (gegen die
Proteinkinase C) in Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin gemacht.
Die Ergebnisse liegen bisher noch nicht
Vor.

Reslimee

Zur Fritherkennung und Diagnostik des
Bronchialkarzinoms werden derzeit
weltweit Studien, insbesondere zur De-
finition von Screeninggruppen und
zum Einsatz des ,,Low-Dose-CT* so-
wie der Fluoreszenzbronchoskopie
durchgeftihrt. Eslasst sich ein Trend zu-
gunsten der anteiligen Zunahme des
NSCLC bei insgesamt stagnierender In-
zidenz erkennen, dessen Ursache nicht
bekannt ist. Multimodale Behandlungs-
verfahren unter Einschluss systemischer
und lokaltherapeutischer Verfahren
sind bei lokal begrenzten Krankheitssta-
dien des NSCLC erfolgversprechend
und werden derzeit sequenzoptimiert.
Beim fortgeschrittenen NSCLC ist die
palliative Chemotherapie zum ,,stan-
dard of care® geworden. Dies trifft auch
fiir Patienten > 70 Jahre zu, die bei ei-
nem guten korperlichen Zustand nicht
von dieser Therapie ausgeschlossen
werden sollten.

Thoraxchirurgie
des Bronchialkarzinoms

Die anatomische Resektion mit radi-
kaler Lymphadenektomie gilt seit Jah-

ren als die Therapie der Wahl bei
NSCLC. Allerdings sind befriedigende
5-Jahres-Uberlebensraten im Bereich
von tiber 50% nur in den frithen klini-
schen Stadien I und II der Erkrankung
zu erzielen [112]. Neue Konzepte ad-
juvanter multimodaler Therapien mit
kombinierter ~ Radiochemotherapie
zeigen vielversprechende Ergebnisse
hinsichtlich einer kurativ intendierten
operativen Therapie auch bei Tumo-
ren der Stadien I11a und ITIb [143]. Ins-
besondere neoadjuvante Therapie-
konzepte mit dem Ziel eines ,,Down-
staging” von T4- oder N3-Tumoren
bis zum Erreichen der Resektabilitit
versprechen eine zusitzliche Behand-
lungsoption (Tabelle 7) [151]. In die-
sem Zusammenhang haben aktuelle
Studien die Moglichkeit aufgezeigt,
T4-Tumoren, die konventionell nicht
resektabel sind, unter Zuhilfenahme
der extrakorporalen Zirkulation kura-
tiv zu resezieren. Diese Technik stellt
auch fiir Tumoren, die bereits die Aor-
ta oder die zentrale Pulmonalarterie in-
filtriert haben, eine Option dar [52].
Ermutigende Resultate eines multi-
modalen Therapiekonzepts wurden
dariiber hinaus auch beim SCLC er-
zielt, so dass in diesen Fillen ein opera-
tives Vorgehen individuell erwogen
werden sollte [157]. In diesem Zusam-
menhang gewinnt die Erkennung von
Mikrometastasen, z.B. durch den
monoklonalen Antikorper Ber-Ep4,
fiir eine optimierte Stadienzuordnung
und das giinstigste therapeutische Vor-
gehen an Bedeutung [126]. Mit ihrer
Hilfe und den modernen bildgebenden
Verfahren, wie CT, Magnetresonanz-
tomographie (MR T) und Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), kon-
nen auch bei metastasierten Tumoren
noch multimodale Konzepte mit Ein-
schluss chirurgischer Verfahren zum



Einsatz gelangen [1]. Auch bei weni-
gen, isolierten Metastasen ist eine ein-
oder zweizeitige Resektion des Tu-
mors und der Metastase sinnvoll [97].

SchlieBlich zeichnet sich fur die Be-
handlung pulmonaler Metastasen nicht-
bronchialen Ursprungs ein therapeuti-
sches Vorgehen ab. Sequentielle Enu-
kleationen oder atypische Resektionen
unter parenchymsparenden Kautelen
konnen selbst bei Vorliegen mehrerer
pulmonaler Metastasen zu einer Le-
bensverlingerung fithren. Dies konnte
fir Sarkome, Keimzelltumoren, mali-
gne Melanome und Mammakarzinome
nachgewiesen werden [31]. Inwieweit
solche Metastasenresektionen konven-
tionell oder minimal invasiv angegan-
gen werden sollen, ist derzeit Gegen-
stand heftiger Diskussionen [113]. Hier-
bei steht das fiir den Patienten schonen-
dere operative, minimal invasive Vor-
gehen der ,,sichereren® RO-R esektabi-
litit bei offenen chirurgischen Techni-
ken gegentiber. Ein individuelles Vor-
gehen, bei dem oberflichliche Metasta-
sen minimal invasiv und tief parenchy-
mat0s gelegene Absiedlungen konven-
tionell operiert werden, diirfte sich an-
bieten.

Pulmonale Alveolarproteinose (PAP) -
eine Autoimmunerkrankung

Hintergrund

Die PAP ist eine Erkrankung unbekann-
ter Pathogenese, die mit einer Akkumu-
lation von Surfactant innerhalb der Al-
veolen der Lunge einhergeht [106]. Bis-
lang existierte keine spezifische Therapie
fiir diese Erkrankung. Vielmehr miissen
sich die Patienten bei Beschwerden in
bestimmten Abstinden einer Ganzlun-
genlavage unterziechen. Neue experi-
mentelle Erkenntnisse legen nun nahe,
dass die Erkrankung auf eine Funktions-
storung von  Alveolarmakrophagen
(AMs) als Folge eines relativen Mangels
an  Granulozyten-Makrophagen-kolo-
niestimulierendem Faktor (GM-CSF)
zurlickgeht. Hieraus ergeben sich fiir die
PAP neue diagnostische und therapeuti-
sche Perspektiven.

Klassifikation

Die PAP ist eine seltene Erkrankung,
tiber die seit der Erstbeschreibung durch
Rosen et al. im Jahre 1958 [142] in we-
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niger als 500 Fillen berichtet wurde
[56]. Man unterteilt die PAP in eine
kongenitale und eine erworbene (oder
adulte) Form (Abbildung 6). Bei Letzte-
rer unterscheidet man eine primire
(oder idiopathische) und eine sekundi-
re Form. Letztgenannte wird ursichlich
mit hamatologischen Erkrankungen
(vor allem der myeloischen Leukimie),
Infektionserkrankungen  (Pneumocystis
carinii, Mykobakterien, Nocardia, Zyto-
megalievirus [CMV]), der Amyloidose
und inhalativen Noxen (Silikat, Asbest-
fasern, Molybdin) in Verbindung ge-
bracht.

Klinik

Klinisch ist die PAP durch eine iiber
Wochen fortschreitende Dyspnoe und
meist produktiven Husten, ein typi-
sches bilaterales ,,schmetterlingsformi-
ges* Infiltrat (Abbildung 7) ohne Hin-
weise fur einen Pleuraerguss, eine
Adenopathie oder eine Kardiomegalie
charakterisiert [171]. Das hochauflésen-
de Computertomogramm (HRCT) des
Thorax zeigt infolge der lipid- und pro-
teinreichen alveoliren Fiillung eine dif-
fuse Parenchymverdickung mit Beto-
nung der anatomischen Gertiststruktu-
ren (,,Blattaderwerk®). Neben der sich
allmihlich entwickelnden Dyspnoe lei-
den die Betroftenen gehiuft an pulmo-
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nalen Infektionen mit eher seltenen Er-
regern (Mycobacterium-avium-intracellula-
re-Komplex oder Nocardia asteroides),
was vermutlich auf dysfunktionelle
AMs zurtickzufiihren ist (s.u.). Lungen-
funktionell dominiert eine restriktive
Ventilationsstorung mit Reduktion des
Transferfaktors DLCO, einem erhoh-
ten alveolar-arteriellen Sauerstoffgradi-
enten (AaDPO,) und einer gesteigerten
pulmonalen Shuntfraktion.

Diagnostik

In der bronchoalveoliren Lavage (BAL)
ist die Proteinkonzentration und insbe-
sondere die der Surfactantproteine,
Protein A (SP-A) und D (SP-D), er-
hoht. Auch die Lactatdehydrogenase
(LDH) ist im Serum und in der BAL er-
hoht [64], deren Konzentration mit der
Krankheitsaktivitit korreliert [65]. Eine
neuere Untersuchung wies aullerdem
ein muzinihnliches Protein (,,Krebs
vonden Lungen‘ oder,, KL-6) im Blut
und in der BAL von Patienten mit PAP
nach [169]. Auch wenn mit Hilfe dieser
Parameter die Diagnose gestellt werden
kann, bedarf es gelegentlich einer biop-
tischen Sicherung der Erkrankung, die
entweder durch eine offene Biopsie
oder in den letzten Jahren zunehmend
mittels transbronchialer Biopsie mog-

lich ist [56].

Pulmonale
Al\reularpmieinnse

Adulte
(erworbene)

Kongenitale
Form

S e V\\ Inhalative
k Noxen

Infektionen

Sekundére
Form

af— Amyloidose

Hamatclogische
Erkrankungen

Abbildung 6. Einteilung der pulmonalen Alveolarproteinose nach Ursachen und Zeitpunkt der

Erstmanifestation.
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Pathogenese

Der Surfactant besteht aus Phospholipi-
den (vor allem aus Diapalmityl) und
Proteinen (SP-A, -B, -C, -D) und dient
der Minderung der Oberflichenspan-
nung in den Alveolen sowie der lokalen
Abwehr [133]. Unter physiologischen
Bedingungen wird der Surfactant vor
allem von Typ-II-Pneumozyten gebil-
det und zu einem Teil durch AMs auf-
genommen und eliminiert (Abbildung
8, oberer Teil). Synthese und Degrada-
tion des Surfactants werden durch ver-
schiedene Zytokine (IL-4, IL-13, GM-
CSF) reguliert [68, 70]. Ist die Bildung
gesteigert oder die Elimination des Sur-
factants gestort, kommt es zu einer Ak-
kumulation des Surfactants in der Lun-
ge mit allmihlicher Fiillung der Alveo-
len und zur klinischen Manifestation
der PAP [106].

Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass die PAP auf einem Defekt der Sur-
factant-Clearance beruht [106, 171].
Zwar wird der Surfactant von den AMs
phagozytiert, jedoch nicht intrazellulir
abgebaut. Der verminderte Katabolis-
mus fuihrt zu einer allmihlichen Akku-

mulation des Surfactants im Zytoplasma
der AMs, was sekundir eine weitere Be-
eintrichtigung der Makrophagenfunk-
tion mit verminderter Phagozytoseakti-
vitit und reduziertem zelluliren Migra-
tionsvermogen zur Folge hat (Abbil-
dung 8, unterer Teil). Hierdurch wird
einerseits die Surfactant-Clearance zu-
nehmend  gehemmt.  Andererseits
kommt es zu einer Funktionsstérung
der Zellen, die z.B. die Elimination be-
stimmter Mikroorganismen beein-
trichtigt [106, 171].

In den vergangenen Jahren konnten
die der PAP bzw. dem Surfactant-
Clearance-Defekt zugrunde liegenden
Prozesse zu einem grofien Teil aufge-
kliart werden. Genetisch manipulierte
Mause, denen das Gen fiir den GM-
CSF fehlte, entwickelten eine Lungen-
erkrankung, die histologisch der hu-
manen PAP glich [38, 160]. Durch ei-
ne Uberexpression von GM-CSF in
Epithelzellen oder die exogene Substi-
tution des Zytokins lie} sich die Er-
krankung verhindern [68, 133]. Auch
KO-Miuse mit selektiver Deletion der
gemeinsamen B-Kette des GM-
CSE/IL-3/IL-5-Rezeptors, die fiir ei-

ne Bindung von GM-CSF an Makro-
phagen erforderlich ist, entwickelten
eine der PAP vergleichbare Erkran-
kung [120, 121]. Diese Ergebnisse le-
gen nahe, dass GM-CSF eine wesentli-
che Rolle bei der Surfactant-Clearance
in den Alveolen zukommt und eine re-
duzierte Bioverfluigbarkeit des Zyto-
kins an der Pathogenese der PAP betei-
ligt ist.

Tatsichlich besitzt GM-CSF oftenbar
auch beim Menschen eine vergleichba-
re Funktion. So besteht bei einem klei-
nen Teil der Patienten mit kongenitaler
PAP ein Defekt der B-Kette des GM-
CSF/IL-3/IL-5-Rezeptors auf Mono-
zyten [36]. Bei der Mehrzahl der Patien-
ten mit PAP ist der Rezeptor jedoch in-
takt, und die Expression des GM-CSF-
Gens sowie die GM-CSF-Produktion
sind normal. Trotzdem ist die GM-
CSF-Wirkung auf die AMs vermindert
und die Funktion der AMs von Patien-
ten mit PAP gestort [152]. Die Griinde
hierfuir blieben zunichst unbekannt.

Erst die Untersuchungen der Arbeits-
gruppe um Kitamura fithrten zur
Klirung dieser Frage [77, 78, 175]. Die
Gruppe wies in der BAL-Flissigkeit

ANTERIOR

Abbildungen 7a und 7b. Pulmonale Alveolarproteinose. a) Konventio-
nelles Rontgenthoraxbild (p.a.) mit konfluierend-azindrem und bilate-
ral - symmetrischem (,,schmetterlingsformigem ) Infiltrat sowie b)
HRCT-Schnitt mit typischem ,, Blattaderwerk “ vor allem in den dor-

salen Abschnitten beider Unterlappen bei einem 3 7-jihrigen Patienten.



und im Serum von 24 Patienten mit
primirer PAP aus verschiedenen Lin-
dern einen Autoantikdrper gegen GM-
CSF nach. Dieser Autoantikorper bin-
det an das biologisch aktive GM-CSF
und neutralisiert dessen Wirkung (sog.
neutralisierender Antikorper). Das aus-
bleibende Signal des Zytokins beein-
trachtigt einerseits die Surfactant-Clea-
rance durch AMs und andererseits deren
Funktion bei der Abwehr von Infektio-
nen [106].

Therapie mit GM-CSF

Aufgrund des relativen Mangels an
GM-CSF bei PAP-Patienten behandel-
ten Kavuru et al. [75, 153] vier Patien-
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ten mit mittelgradiger Exazerbation der
Erkrankung einmal tiglich mit einer an-
steigenden Dosis zwischen 3 und 9
pg/kg GM-CSF subkutan tiber einen
Zeitraum von 12 Wochen. Drei der Pa-
tienten zeigten 8-12 Wochen nach
Therapiebeginn eine Verbesserung der
klinischen, lungenfunktionellen und ra-
diologischen Befunde. Dabei besserte
sich die Oxygenierung des Bluts, so dass
eine LOT unnétig wurde. Ein Patient
konnte sogar von der Transplantations-
liste gestrichen werden. Interessanter-
weise kam es bei den Patienten mit PAP
unter GM-CSF nicht zu einem Anstieg
der Leukozyten, was einen Defekt der
hiamatopoetischen R eaktion auf das Zy-
tokin nahe legt [68].

41

UPDATE

In einer sich anschlieBenden Unter-
suchung wurden 14 PAP-Patienten
zwischen 6 und 12 Wochen mit GM-
CSF in einer Dosierung von 5 pg/kg
behandelt [155]. Patienten, die auf
diese Therapie nicht ansprachen, er-
hielten schrittweise hdhere GM-CSF-
Dosen (bis 20 pg/kg). Bei jedem der
Patienten lieB  sich der Anti-
GM-CSF-Autoantikorper nachwei-
sen. Finf der 14 Patienten und ein
weiterer nach Dosiserh6hung besser-
ten sich unter der Behandlung (An-
sprechrate: 43%) im Hinblick auf Kli-
nik und Gasaustausch (Anstieg des
AaDPO; im Mittel um 23,2 mmHg).
Die mediane Remissionszeit betrug
39 Wochen.
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Abbildung 8. Pathogenese der pulmonalen Alveolarproteinose. Die neutralisierenden Anti- GM-CSF-Autoantikérper unterbinden den stimulieren-
den Einfluss von GM-CSF auf die Alveolarmakrophagen. Hierdurch kommt es zu einer Akkumulation des Sutfactants in den Alveolen. Neben die-
sem Mechanismus kann in einigen Féllen auch ein Defekt des IL-3/IL-5/GM-CSF-Rezeptors auf den Makrophagen vorliegen (¥ ).
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Ein weiterer Patient mit PAP wurde
tiber 12 Monate mit 8 pg/kg subkutan
verabreichtem GM-CSF  behandelt
[148]. Hierdurch verbesserten sich Kli-
nik, Lungenfunktion, radiologische Be-
funde und die ergometrisch gemessene
Leistungsfihigkeit. Der Titer des Anti-
GM-CSF-Antikorpers nahm im Ver-
lauf der Behandlung signifikant ab. In
der BAL zeigte sich vor Therapiebeginn
eine verminderte absolute Zellzahl mit
einem Makrophagenanteil von 50%
und einer Vermehrung der Lympho-
zyten von 45%, die sich vorwiegend
dem CD4-Phinotyp zuordnen lieBen.
Unter Therapie bestand die Lymphozy-
tose unverandert fort, wiahrend sich
Makrophagenmorphologie und Pro-
teingehalt der BAL-Fliissigkeit norma-
lisierten.

Ein anderer Patient mit idiopathi-
scher PAP erhielt 5 pg/kg GM-CSF
subkutan pro Tag [9]. Nach 3 Monaten
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vollstindig zurtickgebildet, ebenso die
urspriinglich pathologischen spirome-
trischen und radiologischen Befunde.
Gasaustausch und Oxygenierung des
Bluts wurden unter Behandlung unauf-
fillig. Auch 1 Jahr nach Abschluss der
Therapie ist der Patient rezidivirei.

Reslimee

Die Ergebnisse der oben zitierten Un-
tersuchungen zeigen, dass es sich zumin-
dest bei einem Teil der Patienten mit
primiarer PAP um eine Autoim-
munerkrankung mit einem Autoanti-
korper gegen GM-CSF handelt. Die
PAP ist damit die erste Erkrankung des
Menschen, die auf einen zirkulierenden
Antikorper gegen einen Wachstumsfak-
tor zuriickgeht. Die neuen Einsichten
lassen verschiedene diagnostische und
therapeutische Perspektiven erkennen.
So kénnte der Nachweis dieses Autoan-

PAP herangezogen werden (Abbildung
9). Wie oben dargestellt, profitieren dar-
iiber hinaus einzelne Patienten von einer
systemischen Behandlung mit GM-CSF
[9, 75, 147, 152, 154, 155]. Da jedoch
nicht alle Patienten auf die Behandlung
ansprechen, hat die konventionelle
Ganzlungenlavage derzeit ihre Bedeu-
tung noch nicht verloren. Weitere Un-
tersuchungen werden zeigen miissen, ob
die Elimination des Antikorpers aus dem
Blut (z.B. durch Plasmapherese oder ei-
ne medikamentdse Immunsuppression)
eine zusitzliche therapeutische Option
darstellt.

Kryptogen-organisierende Pneumonie
(COP)/Bronchiolitis-obliterans-
organisierende Pneumonie (BOOP)

Hintergrund

Die idiopathische Bronchiolitis-obli-

hatten sich die klinischen Beschwerden  tikorpers zukiinftig zur Diagnostik der  terans-organisierende Pneumonie
Verdacht auf
Pulmeonale Alveolarproteinose
Sympfome (Dyspnoe, Husten)
Erhihie LDH 1.5,
Pathologischer Réntganhorax
HRCT-Thorax
[ Blattaderverk"-Muster]
Bronchoskople
Bronchoalveoltdre Serologie Transbronchiale
Lavage [Anti-GM-CSF-AntikGrper) Biopsie
PAS-
Fiirbung/
Lungenbiopsie Diagnose: Lungenbiopsie Diagnose: Lungenbiopsie Diagnose:
(offen ader VATS) PAP (offen oder VATS) PAP (offen oder VATS) PAP

Abbildung 9. Algorithmus zur Diagnostik der pulmonalen Alveolarproteinose (PAP). Der Latexagglutinationstest wurde von Kitamura et al. [78]
beschrieben. GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierender Faktor; HRCT: hochauflésende Computertomographie; i.S.: im Se-
rum; LDH: Lactatdehydrogenase; PAS: Perjodsiure-Schiff-Reaktion; VATS: videoassistierte Thorakoskopie.
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Tabelle 8. Unterschiede zwischen Bronchiolitis-obliterans-organisierender Pneumonie/kryptogen-organisierender Pneumonie (BOOP/COP) und
Bronchiolitis obliterans (BO). GvHD: Grafi-versus-Host Disease. (Modifiziert nach [73, 74].)

Histopathologische Manifestation

Radiologischer Befund
Lungenfunktion

Ansprechen auf systemische Kortiko-
steroide

Prognose

Parameter/Merkmal BOOP/COP BO
(konstriktive Bronchiolitis obliterans)
Atiologie Idiopathisch (COP) oder im Rahmen von Idiopathisch oder assoziiert mit

Infektionen, Kollagenosen usw.
(s. Tabelle 9)

Alveolargange und Alveolen (intraluminale
fibrose Polypen)

Variable uni- oder bilaterale Infiltrate

Normale bis leichte restriktive Ventilations-
stérung

Sehr gut

Gut

chronischer TransplantatabstoRung
(Lunge/Herz), GvHD (Knochenmark),
Medikamente (Gold, Penicillamin),
Kollagenosen (rheumatoide Arthritis),
Infektionen (Viren, Mykoplasmen)

Bronchiolen (konzentrische Wand-
fibrose)

Uberblahung, keine Infiltrate

Obstruktive Ventilationsstérung
Schlecht

Schlecht

(BOOP), auch als kryptogen-organisie-
rende Pneumonie (COP) bezeichnet, ist
ein nach klinischen und pathologischen
Kriterien definiertes Syndrom, das sehr
gut auf eine Behandlung mit systemi-
schen Glukokortikoiden anspricht [21].
Klinische Erfahrungen seit der Erstbe-
schreibung Mitte der 80er Jahre haben
gezeigt, dass die Erkrankung trotz Corti-
sonbehandlung rezidivieren kann. Zahl
und Hiufigkeit dieser Rezidive wurden
urspriinglich mit 10—-15% als relativ nied-
rig angeschen [99]. Neuere Untersu-
chungen zeigen jedoch, dass Rezidive
eher die Regel als die Ausnahme sind.

Nomenklatur

Die COP wurde erstmals 1983 durch Da-
vison et al. [32] beschrieben. 2 Jahre spi-
ter berichteten Epler et al. [41] tiber wei-
tere Fille, die sie als BOOP bezeichneten.
Wihrend sich in vielen Lindern der Be-
grifft BOOP weitgehend durchgesetzt
hat, wird neuerdings international der
Terminus . kryptogen-organisierende
Pneumonie* (COP) fiir diese idiopathi-
sche klinisch-pathologische Entitit be-
vorzugt [177]. Die Griinde hierftir sind
* die Vermeidung von Verwechslungen
mit der Bronchiolitis obliterans ohne
organisierende Pneumonie und
e die treffendere Beschreibung flir die
tatsachlich ~ betroftenen  alveoliren
Lungenabschnitte (s.u.).

Die BOOP ist eine rein deskriptive pa-
thologische Bezeichnung fiir histologi-
sche Verinderungen (BOOP-Muster),
die bei einer Vielzahl von parenchy-
matdsen Lungenerkrankungen unter-
schiedlichster ~Atiologie —angetroffen
werden (Abbildung 10). Demgegen-
tiber bezeichnet die idiopathische
BOOP (oder COP) ein spezifisches kli-
nisches Syndrom, dessen histopatholo-
gische Manifestation einer BOOP ent-
spricht, dessen Ursache jedoch unbe-
kannt bzw. nicht erkennbar ist.

Histopathologie

Die histopathologischen Verinderun-
gen bei diesen Erkrankungen entspre-
chen einem typischen Muster (BOOP-
Muster), was flr eine distinkte ent-
ziindliche Reaktion der Lunge auf be-
kannte oder unbekannte Trigger
spricht. Dieses ,,organisierende Pneu-
moniemuster” umfasst in erster Linie
eine die Alveolarginge und Alveolen
okkludierende (,;organisierende)
Bindegewebsproliferation durch eine
fibrosierende Entziindung (,,organisie-
rende Pneumonie”). Im deutschen
Schrifttum wird diese Verinderung
auch als ,,chronische Pneumonie* oder
,karnifizierende = Pneumonie® be-
zeichnet. Im Gegensatz zu dieser fiir
die BOOP charakteristischen histolo-
gischen Manifestation kommt es im

Rahmen der Bronchiolitis obliterans
(ohne organisierende Pneumonie) zu
einer von der Bronchiolenwand ausge-
henden konzentrischen bindegewebi-
gen Reaktion (,konstriktive Bron-
chiolitis obliterans®), wihrend der Al-
veolarbereich nicht betroffen ist (Ta-
belle 8).

Klinik

Die Erkrankung beginnt meist akut bis
subakut mit grippedhnlichen Be-
schwerden einschlieBlich nichtpro-
duktiven Hustens, Dyspnoe und Fie-
ber. Zusitzlich finden sich radiologi-
sche Verinderungen in Form von peri-
pher angeordneten einseitigen oder bi-
lateralen  fleckigen Infiltrationen.
Nicht selten gehen der Diagnose meh-
rere erfolglose antibiotische Behand-
lungen voraus [93]. Klinisch ist ein
Knisterrasseln bevorzugt iiber beiden
basalen Lungenabschnitten zu auskul-
tieren. Lungenfunktionell finden sich
eine restriktive Ventilationsstorung so-
wie eine Einschrinkung der Diftusi-
onskapazitit [25, 41]. Differentialzyto-
logie und Immunzytologie der BAL-
Zellen zeigen meist eine Lymphozyto-
se von mehr als 40% aller Zellen, unter
denen der Anteil an CD8-positiven T-
Lymphozyten erhoht ist (erniedrigter
CD4/CD8-Quotient). Daneben fin-
detsich eine Vermehrung von Neutro-
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Tabelle 9. Atiologie der organisierenden Pneumonie. BOOP: Bronchiolitis-obliterans-organisie-
rende Pneumonie; COP: kryptogen-organisierende Pneumonie. (Nach [73].)

I. BOOP als primare Ursache
einer pulmonalen Erkrankung

e Organisation einer vorausgegangenen Infektion (viral oder bakteriell)

e [nhalative Noxen oder Toxine (,, Silo-Filler's Lung”)

* Medikamenteninduzierte Formen (Gold, Amiodaron, Sulfasalazin usw.)

¢ Kollagenosen (rheumatoide Arthritis, Polymyositis, Lupus erythematodes usw.)
® Bronchiale Obstruktion (Tumoren, Fremdkaorper)

e Chronische Aspiration (Hiatushernie)
e Strahlenbehandlung bei Mammakarzinom

e Unbekannte Atiologie (= idiopathische BOOP oder COP)

1l. BOOP als unspezifische Reaktion

distal eines nichtim Zusammenhang stehenden pathologischen Prozesses

* Neoplasma
e Granulome
e Vaskulitis
e [nfektion

® Radiatio

1ll. BOOP als untergeordnete Manifestation

einer anderen Erkrankung

® Eosinophile Pneumonie

® Exogen-allergische Alveolitis

* Nichtspezifische interstitielle Pneumonie
e und andere

philen, Eosinophilen und Mastzellen
in der BAL [26].

Diagnostik

Die Diagnose bedarf einer integrierten
Beurteilung der Anamnese (Noxen,
Komorbiditit, Infektionen usw.), der
Klinik, der radiologischen Verinde-
rungen und des pathologischen Be-
funds (fibrosierende Organisation des

Alveolarbereichs). Zur Diagnosestel-
lung miissen zunichst die verschiede-
nen, mit dem BOOP-Muster assozi-
ierten Erkrankungen ausgeschlossen
werden (Kollagenosen, medikamen-
teninduzierte Reaktionen, Inhalati-
onsschiden, organisierende Infektio-
nen etc.) [25]. Erst wenn sich keine As-
soziation mit einem der in Tabelle 9
genannten Faktoren findet, liegt eine
idiopathische BOOP/COP vor. Die

ibrigen BOOP-Formen werden in
Verbindung mit der jeweiligen zu-
grunde liegenden bzw. assoziierten Er-
krankung oder Situation benannt, wie
z.B. bei der mit der rheumatoiden Ar-
thritis  assoziierten organisierenden
Pneumonie (Abbildung 10).

Therapie

Die Erkrankung sprichtin der Regel gut
auf eine orale Kortikosteroidtherapie
an, und die Prognose ist in den meisten
Fillen giinstig [41, 99], wobei im Allge-
meinen eine 6- bis 12-monatige Be-
handlungsdauer empfohlen wird [21].
Rezidive wurden urspriinglich als selten
angesehen. Dieser Aspekt bedarf aller-
dings heute einer Korrektur (s.u.).

O Rezidivhaufigkeit

In einer multizentrischen Studie unter-
suchten Lazor et al. [92] Hiufigkeit und
Risikofaktoren der Rezidive beil
BOOP. Hierzu analysierten sie 48
bioptisch ~ gesicherte Erkrankungen.
Wihrend 20 der Patienten kein Rezi-
div entwickelten, traten in 58% der
Fille (28 Patienten) ein oder mehrere
Rezidive (Mittelwert: 2,4) auf (Abbil-
dung 11). Bei neun Patienten mit
BOOP (19%) traten sogar drei oder
mehr Rezidive auf. Bei zwei Drittel
der Patienten entwickelte sich das Rezi-
div noch wihrend der Cortisonbehand-
lung der Erstmanifestation oder eines
vorausgegangenen Rezidivs (Median:

Histopathologisches
Muster der
“Organisierenden
Pneumonie”
Idiopathisch
(Cryptogene Organisierende Rheumatoide Organisierende |
organisierende Pneumonie Arthritis- Pneumonie und
Pneumonie) sekundar bei assoziierte sekunddr bei andere
viraler organisierende chronischer
Pneumonie Pneumonie Bronchiolitis

Abbildung 10. Einteilung und Nomenklatur der mit dem histopathologischen Muster einer organisierenden Pneumonie einhergehenden Lungener-

krankungen.
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Abbildung 11. Haufigkeit der Rezidive bei
idiopathischer Bronchiolitis-obliterans-organi-
sierender Pneumonie/kryptogen-organisieren-
der Pneumonie (BOOP/COP). Die Ergeb-
nisse stellen die relative Haufigkeit der Patien-
ten mit Rezidiven anhand von 48 untersuchten
Personen mit histologisch gesicherter COP dar.
In den Balken ist die Zahl der Patienten ange-
geben. (Gezeichnet nach den Daten von [92].)

10 mg; 2,5-25 mg Prednisoniquiva-
lent).

[0 Risikofaktoren fiir Rezidive

Bei Patienten mit rezidivierender Er-
krankung fanden sich eine lingere La-
tenzzeit zwischen den ersten Sympto-
men und dem Beginn der Behandlung
(22 Wochen fiir Patienten mit = drei
Rezidiven vs. 11 Wochen fiir rezidiv-
freie Patienten) sowie eine Erhéhung
der alkalischen Phosphatase (190 £ 98
vs. 110 £ 68 TU/1; p = 0,04) und der
v-Glutamyltransferase (124 + 17 vs.
29 + 13 1U/L; p = 0,001). Mit zuneh-
mender Dauer der Rezidivfreiheit
nahm die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines Rezidivs ab (Tabelle
10). Die Anzahl der Rezidive hatte je-
doch keinen Einfluss auf den Lang-
zeitverlauf der Erkrankung, gemessen
am Ausmal der radiologischen und
lungenfunktionellen Verinderungen,
einschlieflich der Diffusionskapazitit
und der Blutgase.

O Einfluss der Behandlung

14 der 48 Patienten wurden nach einem
standardisierten Protokoll insgesamt
24 Wochen mit Prednison behandelt

UPDATE

Tabelle 10. Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Rezidivs bei Patienten mit Bronchiolitis-obli-

terans-organisierender Pneumonie (BOOP) [92].

e | atenz zwischen Symptomen und Therapie (> 16 \WWochen)

¢ Erhohte y-Glutamyltransferase (> 50 |U/l oder > 2fache des oberen Normbereichs)

e Erhohte alkalische Phosphatase (> 150 1U/l oder > 2fache des oberen Normbereichs)
e Erhohte Alaninaminotransferase (> 40 U/l oder > 2fache des oberen Normbereichs)

(Gruppe A). Nach diesem Protokoll

(Abbildung 12) erhielten die Patienten

tber

* 4 Wochen 0,75 mg/kg/die Prednison
(1.—4. Woche),

* 4 Wochen 0,5 mg/kg kg/die Predni-
son (5.—8. Woche),

*4 Wochen 20 mg/die Prednison
(9.—12. Woche),

*6 Wochen 10 mg/die Prednison
(13.-18. Woche) und

*6 Wochen 5 mg/die Prednison
(19.—24. Woche).

Die tibrigen 34 Patienten erhielten ande-

re Behandlungsschemata mit hoheren

Cortisondosen (Gruppe B). Die kumula-

tive verabreichte Dosis in Gruppe A war

ab der 20. Woche nach Therapiebeginn

zu jedem Zeitpunkt signifikant niedriger.

Trotzdem war der Zeitraum bis zur

Riickbildung der klinischen Beschwer-

den und radiologischen Verinderungen

flir beide Gruppen gleich. Die R ezidivra-

te betrug 57% flir Gruppe A und 59% flir

Gruppe B. Der Median der Anzahlan Re-

zidiven war fiir beide Gruppen gleich.

Auch im Hinblick auf die vollstindige

Normalisierung des Rontgenbildes be-
stand zwischen beiden Gruppen kein Un-
terschied (79% der Patienten nach der
Erstmanifestation). Die Nebenwirkun-
gen der Kortikosteroidbehandlung (Ge-
wichtszunahme, Myopathie, Osteoporo-
se, Diabetes, Hypertonie) waren in Grup-
pe Bmit 26% (n = 9) etwa doppeltso hoch
wie in Gruppe A mit 14% (n = 3). Insge-
samt erhielten die Patienten mit dem
Standardprotokoll  signifikant weniger
orale Kortikosteroide, ohne dass sich bei-
de Gruppen im Hinblick auf R ezidivrate,
Morbiditit und Mortalitit unterschieden.

Reslimee

Das Auftreten von Rezidiven bei der
COP ist hiufiger als bislang angenom-
men und betriftt fast zwei Drittel der Pa-
tienten. Das Risiko eines R ezidivs steigt
mit der Verzogerung des Therapiebe-
ginns an. Auch laborchemisch lisst sich
eine Subgruppe mit milder Cholestase
definieren (Tabelle 10), bei der mit Re-
zidiven zu rechnen ist. Ein standardi-
siertes Behandlungsprotokoll mit Pred-

Prednison-Dosierung
{mg/kg/die)

Behandlungszeitraum
(Monats)

Absolute Prednison-Dosis
(bei 50 kg Kérpergewicht in mg/die)

4 5 [ T

Abbildung 12. Orale Prednisonbehandlung bei Patienten mit Bronchiolitis-obliterans-organisie-
render Pneumonie. Die graue Fliche gibt die Cortisondosis bei einem Patienten von 50 kg Kor-

pergewicht an. (Modifiziert und adaptiert nach [92].)
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nison tiber 6 Monate erlaubt eine Re-
duktion der kumulativen Cortisondosis
und der cortisonassoziierten Neben-
wirkungen, ohne dass hierdurch der
therapeutische Effekt nachteilig beein-
flusst wird.

Idiopathische interstitielle
Pneumonien (IIPs)

Hintergrund

IIPs umfassen eine Gruppe heteroge-
ner Erkrankungen des Lungenparen-
chyms, die sich sowohl hinsichtlich
Histopathologie, Prognose, therapeu-
tischer Ansprechrate als auch Progredi-
enz voneinander unterscheiden. Bis-
lang wurden diese Erkrankungen unter
dem Begriff ,,idiopathische pulmonale
Fibrose® zusammengefasst, was dem
Umgang mit diesen Krankheiten nur
unzureichend Rechnung trug [23, 24].
Unter Berticksichtigung  aktueller
Kenntnisse zur Pathologie haben nun
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die wichtigsten internationalen Fach-
gesellschaften (ATS, ERS) eine umfas-
sende Stellungnahme zu den IIPs erar-
beitetet [76, 177], die weitreichende
Konsequenzen im Umgang mit dieser
Krankheit haben wird.

Diffuse parenchymale
Lungenkrankheiten (DPLDs)

Die DPLDs umfassen alle interstitiellen
Erkrankungen bekannter (Kollageno-
sen, umwelt- oder medikamentenasso-
zilert) und unbekannter Atiologie
[177]. Zu den DPLDs unbekannter Ur-
sache gehoren neben den IIPs auch gra-
nulomatose Krankheiten (z.B. Sarko-
idose), die Lymphangioleiomyomatose
(LAM) und Langerhans-Zell-Histiozy-
tose/Histiozytose X (HX) sowie die eo-
sinophile Pneumonie (Abbildung 13).
Die IIPs lassen sich entweder der ,,idio-
pathischen pulmonalen Fibrose® (IPF)
oder anderen, nicht zu dieser Gruppe
gehorenden Erkrankungen zuordnen.

Definition und Nomenklatur

Die IIPs bilden eine heterogene Gruppe
nichtmaligner und nichtinfektioser Er-
krankungen, die durch eine Schidigung
unbekannter Ursache entstehen und in
variablem Ausmal} mit entziindlichen
und fibrotischen Verinderungen des
Lungenparenchyms einhergehen. Dabei
zeigt der Begrift ,,idiopathisch® an, dass
die Ursache der Erkrankungen nicht be-
kanntist. Die Bezeichnung ,,interstitielle
Pneumonie® wiederum bezieht sich auf’
die Beteiligung des Lungenparenchyms
bzw. des Interstitiums, wodurch sich die
IIPs von Erkrankungen der Luftwege
und des intraalveoliren Raums, wie z.B.
der bakteriellen Pneumonie, abgrenzen.
Die sieben zu den IIPs gehorenden Sub-
entititen sind in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Klassifikation der IIPs

Wihrend sich das IPF-Statement aus
dem Jahre 2000 [76] im Wesentlichen

Diffuse Parenchymale Lungenkrankheiten (DPLD)

genosen Usw.)

PLD bekannter| [ Idiopathische | |[Granulomatdse|
Atiologie interstitielle DPLDs
(Medikamenten- Pneumonien (z.B. Sarkoicose]
assoziiert, Kolla- (1P}

Andere Formen |
{z.B. eosincphile |

LAM, HX, u.a.) |

der DPLD

Pneumonie,

Idiopathische
puilmonale
Fibrose (IPF)

Andere als die
Idiopathische
pulmonale
Fibrose

Desquamative Akute ichf-spezlfische Lymphozytare Kryptogene Respiraterische
interstitielle interstitielle interstitlelle interstitielle organisierende Bronchiolitis-
Pneumonie Pneumonle Pneumonie Pneurnonie Pneumonie Interstitielle

(DAP) (AIP) (NSIP) (LIP) (COP) Lungenkrankheit|
] (RB-ILD)

Abbildung 13. Einteilung der diffusen parenchymatisen Lungenkrankheiten (DPLD). HX: Histiozytose X; LAM: Lymphangioleiomyomatose.

(Adaptiert aus [177].)



auf Diagnose und Therapie der IPF be-
schrinkt und die anderen Entititen nur
aus differentialdiagnostischer Sicht er-
wihnt, geht die aktuelle Konsensusklas-
sifikation [177] ausfiihrlich auf die ins-
gesamt sieben Subentititen ein und ord-
net die histologischen den klinischen
Diagnosen zu (Tabelle 12). Sie schafft
damit nicht nur die Voraussetzung fiir
eine differentialdiagnostische Abgren-
zung der einzelnen interstitiellen Pneu-
monien, sondern auch fiir eine einheit-
liche Terminologie. Entsprechend soll
das lungenbioptische Muster (,,Pat-
tern®) der einzelnen IIP-Erkrankungen
neben der klinisch-radiologischen Dia-
gnose genannt werden (z.B. IPF/UIP
oder AIP/DAD).

Die Klassifikation der IIPs bertick-
sichtigt 1. Histopathologie, 2. Klinik,
3. Beginn und Verlauf, 4. Prognose und
5. Radiologie [23], die im Folgenden
niher dargestellt werden sollen.

O 1. Histopathologie

Histopathologisch lasst sich die IIP ent-
weder in eine diffuse alveolire Schidi-
gung (DAD), eine organisierende
Pneumonie (OP), eine gewohnliche in-
terstitielle Pneumonie (UIP), eine de-
squamative interstitielle Pneumonie
(DIP), eine respiratorische Bronchiolitis
(RB), eine lymphozytische interstitielle
Pneumonie (LIP) oder eine nichtspezi-
fische interstitielle Pneumonie (NSIP)
klassifizieren (Tabelle 11).

Ein Charakteristikum der UIP ist ihre
histologische Heterogenitit. Es finden
sich gleichzeitig normales Lungenge-
webe, entziindlich verinderte Bezirke
und fibrotische Areale, die von den sog.
Fibroblastenherden ausgehen (,,fibro-
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Tabelle 11. Klinische Diagnose und korrespondierendes histopathologisches Muster der idiopathi-

schen interstitiellen Pneumonien [177].

Klinische/radiologische/pathologische
Diagnose (Erkrankung)

Histopathologisches Muster?

1. Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)
(in GroRbritannien auch als , kryptogen-
fibrotisierende Alveolitis”

[CFA] bezeichnet)

2. Desquamative interstitielle Pneumonie
(DIP)

3. Kryptogen-organisierende Pneumonie
(COP), Synonym: idiopathische
Bronchiolitis-obliterans-organisierende
Pneumonie (BOOP)

4. Akute interstitielle Pneumonie (AIP)
(Diffuser Alveolarschaden)

5. Respiratorische bronchiolitisassoziierte
interstitielle Lungenerkrankung (RB-ILD)

6. Lymphozytére interstitielle Pneumonie
(LIP)

7.Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP)
(Nichtspezifische interstitielle Pneumonie)

Usual interstitial pneumonia (UIP)
(Gewohnliche interstitielle Pneumonie)

Desquamative interstitial pneumonia (DIP)
(Desquamative interstitielle Pneumonie)

Organizing pneumonia (OP)
(Organisierende Pneumonie)

Diffuse alveolar damage (DAD)
Respiratory bronchiolitis (RB)
(Respiratorische Bronchiolitis)

Lymphoid interstitial pneumonia (LIP)
(Lymphozytare interstitielle Pneumonie)

Nonspecific interstitial pneumonia (NSIP)

a deutsche Bezeichnung in Klammern

blastic foci*), sowie eine Zerstorung der
Lungenarchitektur (,,Honigwaben®).
Die DIP zeigt eine Anreicherung der
AMs in den Alveolen (entgegen der ur-
springlich angenommenen Desquama-
tion von Epithelzellen) mit nur miBig
verdickten Alveolarwinden und ohne
wesentliche fibrotische Komponente. Im
Gegensatz zur UIP fehlen die Fibro-
blastenherde und der Verlust der Lun-
genarchitektur. Bei der RB-ILD akku-
mulieren AMs herdf6rmig in den Bron-

chiolen. Zusitzlich findet sich eine sub-
mukése peribronchiale entziindliche In-
filtration mit peribronchialer Fibrosie-
rung der benachbarten Alveolarsepten.
Demgegentiber gilt als wichtigstes Krite-
rium der NSIP ein homogenes entweder
entziindliches oder fibrotisches Muster,
das sie vor allem von dem heterogenen
Bild der UIP unterscheidet. Sie zeigt hi-
stologisch keine der Eigenschaften der
tibrigen Formen (UIP, DIP, BOOP;
DAD, LIP; Abkiirzungens. Abbildungen

Tabelle 12. Klinische Unterschiede der idiopathischen interstitiellen Pneumonien. (Modifiziert nach den Daten von [23, 74, 76, 144, 177]).

Parameter IPF DIP RB-ILD AIP BOOP NSIP
Manifestationsalter (Jahre) 65 40 35 50 55 50

Vorkommen bei Kindern Nein Selten Nein Selten Nein Ja

Beginn/Verlauf Chronisch Chronisch Chronisch Akut Akut/subakut Subakut/chronisch
Trommelschlegelfinger Haufig Haufig Keine Keine Keine Selten

Fieber (Haufigkeitin %) Selten Fehlt Fehlt 50 70 30

Mortalitat (%) 70 27 0 80 13 11

Mittlere Uberlebenszeit (Jahre) 2,8 12 Nicht reduziert  1,5Monate > 10 3-13,5

Prognose Unguinstig Gunstiger Gut Schlecht Gut Variabel
Ansprechen auf Steroide Schlecht Gut Gut Schlecht Gut Gut
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11 und 13). Innerhalb dieser NSIP-
Gruppe werden nach dem vorherrschen-
den histologischen Bild eine zellulire
NSIP (mitbesserer Prognose) und eine fi-
brotische NSIP (mit schlechterer Pro-
gnose)  unterschieden.  Auf  die
histopathologischen Verinderungen der
BOOP wird an anderer Stelle eingegan-
gen (s.u.).

Zur relativen Haufigkeit der einzelnen
histologischen Formen der IIPs liegen
kaum Studien vor. Eine aktuelle Unter-
suchung von Nicholson et al. [118] eva-
luierte 78 Patienten mit einer zuvor kli-
nisch diagnostizierten IPF nach der neu-
en histologischen Einteilung. Dabei fan-
den sich in 47% eine UIP, in 36% eine
NSIP und in 17% der Fille eine
DIP/RB-ILD.

0 2.Klinik

Die IPF beginnt in der Regel mit un-
produktivem Husten und einer Belas-
tungsdyspnoe, die allmihlich bis zur
Ruhedyspnoe fortschreitet. Hiufig
entwickeln sich Trommelschlegelfin-
ger. Der korperliche Befund zeigt aus-
kultatorisch zudem eine Sklerophonie
als endinspiratorisch betontes feines
Knistern (Gerdusch wie bei ,,Klettver-
schluss®). Dartiber hinaus bestehen im
fortgeschrittenen Stadium Zeichen ei-
ner sekundiren pulmonalen Hyperto-
nie. Unterschiede zu den tibrigen En-
tititen der IIPs sind in Tabelle 12 auf-
gefiihrt.

O 3.Beginn und klinischer Verlauf

Die IIPs manifestieren sich entweder
akut/subakut (z.B. AIP) oder chronisch
bzw. schleichend (z.B. IPF, DIP, RB-
ILD). Auch der weitere klinische Ver-
lauf der IIPs kann entweder rasch pro-
gressiv oder langsam fortschreitend
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bzw. chronisch sein. So gehort die AIP
zu den akut beginnenden IIPs, die in-
nerhalb weniger Wochen bis Monate
rasch voranschreitet. Die IPF stellt eine
Form dar, die sich klinisch allmihlich
manifestiert und iiber einen chronisch
fortschreitenden Verlauf nach wenigen
Jahren zum Tode fihrt [114, 115]. Im
Rahmen des chronischen Verlaufs
kommt es gelegentlich zu Exazerbatio-
nen, die den Krankheitsverlauf be-
schleunigen.

U 4.Prognose

Die verschiedenen Subgruppen der IIP
haben unterschiedliche Prognosen (Ta-
belle 12). So gilt beispielsweise die Pro-
gnose fur die AIP als akute und rasch
progressive IIP mit fehlender medika-
mentSser Ansprechbarkeit und einer
Lebenserwartung von wenigen Mona-
ten als ausgesprochen schlecht[115]. Die
IPF/UIP verliuft zwar langsamer,
schreitet aber dennoch innerhalb weni-
ger Jahre kontinuierlich fort und ldsst
sich weder durch Kortikosteroide noch
durch Immunsuppressiva wesentlich be-
einflussen. Die Prognose der DIP ist mit
einer mittleren Lebenserwartung von
12,5 Jahren giinstiger als die der UIP.
Demgegentiber haben BOOP und RB-
ILD eine sehr gute Prognose, wihrend
die Prognose der NSIP eher variabel
ausfillt und sich im Einzelfall nicht vor-
aussagen ldsst. In einer Untersuchung
wurde die mittlere Uberlebenszeit der
Patienten mit 178 Monaten angegeben
[139], verglichen mit 78 Monaten bei
UIP. Allerdings zeigt eine andere Unter-
suchung, dass nur noch 31% der Patien-
ten mit NSIP nach 42 Monaten am Le-
ben waren [118]. Von den Patienten mit
histologisch gesicherter UIP waren zum
gleichen Zeitpunkt 89% verstorben.
Dagegen waren alle Patienten der

DIP/RB-ILD-Gruppe noch am Leben.
Die Ergebnisse legen nahe, dass die
NSIP eine schlechtere Prognose besitzt
als bisher angenommen.

O s5.Radiologie

Auf der konventionellen Rontgenauf-
nahme des Thorax imponiert ein diffu-
ses, gelegentlich basal oder peripher be-
tontes, retikulires bis mikronodulires
Verschattungsmuster. Die computerto-
mographisch sichtbaren Verinderun-
gen der IIPs sind variabel (Tabelle 13).
Trotzdem bietet das HRCT vor allem
bei der UIP eine diagnostische Hilfe-
stellung. Findet sich das charakteristi-
sche HRCT-Muster, kann bei ausrei-
chender Erfahrung die Diagnose einer
IPF/UIP in 90% der Fille gestellt wer-
den [23]. Charakteristischerweise kom-
men peripher und basal retikulire Ver-
dichtungen und minimale Milchglas-
triibung vor (s.o0.). Bei fortgeschrittener
Erkrankung findet sich ein Verlust der
Lungenarchitektur mit Traktionsbron-
chiektasen und subpleuralen Honigwa-
ben. Dagegen sollten iiberwiegende
Milchglasveranderungen im CT weni-
ger an eine IPF/UIP, sondern vielmehr
an andere Erkrankungen der Gruppe
denken lassen (DIP, RB-ILD oder
NSIP).

Dartiber hinaus liegt die Bedeutung
des HRCT in der Abgrenzung anderer
Lungenerkrankungen aufBlerhalb der
IIPs, wie z.B. der Sarkoidose, der exo-
gen-allergischen Alveolitis (EAA), der
LAM, der HX und der PAP (s. dort).

Anwendung
der Konsensusklassifikation

Die Diagnose der IIPs beruht auf einer
integrierten Bewertung von 1. Klinik,
2. radiologischen  Verinderungen

Tabelle 13. Charakteristika der idiopathischen interstitiellen Pneumonien im hochauflosenden Computertomogramm (HRC'T). (Nach [23, 177].)

Erkrankung Typische Verteilung Typisches Verschattungsmuster

IPF/UIP Peripher, subpleural, basal Retikular, Honeycombing, Traktionsbronchiektasen, fokal Milchglas

DIP Peripher, subpleural, basal Milchglas dominant, nur gering retikulares Muster

RB-ILD Diffus Verdickte Bronchialwande, zentrilobuldre Noduli, fleckférmig Milchglas

AIP/DAD Diffus Milchglas mit fokaler Aussparung von Lobuli (geographisches Muster),
alveolare Konsolidierung

BOOP Subpleural, peribronchial Fleckige alveolére Konsolidierung mit oder ohne Noduli

NSIP Peripher, subpleural, basal Milchglas dominant, retikular, alveolare Konsolidierung




(HRCT) und 3. histopathologischen
Befunden (Tabelle 12). Bestehen die
oben dargestellten klinischen/radiolo-
gischen Befunde und finden sich ent-
sprechende radiologische Verianderun-
gen, lautet die Krankheitsbezeichnung
»idiopathische pulmonale Fibrose®
(IPF) und nicht UIP [23]! Gleichzeitig
ist aber das histologische UIP-Muster
(sofern eine histologische Sicherung er-
folgte) eine unabdingbare Vorausset-
zung fuir diese Entitit.

Umgekehrt muss bei einem bekann-
ten bzw. histologisch gesicherten UIP-
Muster gepriift werden, ob Klinik und
Radiologie zu einer IPF passen. Ist das
nicht der Fall, sollte man an andere En-
titaiten, wie beispielsweise Asbestose,
strahlen- oder arzneimittelinduzierte
Pneumonie, Kollagenosen oder Spit-
stadien der EAA, denken, die histolo-
gisch ein UIP-dhnliches Muster bieten
kénnen. Wenn histologisch eine NSIP,
eine diffuse alveolire Schidigung
(DAD) oder eine LIP nachzuweisen ist,
ist es von besonderer Bedeutung, die
Diagnose im Hinblick auf eine spezifi-
sche Atiologie zu iiberpriifen.

Gelegentlich kommt es vor, dass in
zwei oder drei Entnahmestellen einer
chirurgischen Lungenbiopsie unter-
schiedliche histopathologische Muster
beschrieben werden, z.B. UIP, NSIP
und BOOP in ein und derselben Lunge.
Diesem Aspekt gingen Flaherty et al.
kiirzlich nach [45]. Hiernach weisen
35% der Patienten mit einem histologi-
schen UIP-Muster in einem Lappen ei-
ne NSIP in anderen Lappen auf. Die Er-
krankung verhielt sich aber im Hinblick
auf Verlauf, Prognose und therapeuti-
sche Ansprechrate wie eine UIP. Somit
ist die UIP, auch wenn andere histolo-
gische Muster auftreten, fiir die Progno-
se malgebend. Andererseits bedeutet
diese Beobachtung auch, dass eine
Biopsieentnahme aus einem Lappen nur
bei zwei Dritteln der Patienten die kor-
rekte Histologie der zugrunde liegen-
den Erkrankung ergibt.

Diagnostik

U Allgemein: Die Diagnostik der IIPs ist
ein dynamischer Prozess. Wihrend der
Diagnosefindung der IIPs kommt es vor,
dass die Diagnose tberdacht werden
muss, wenn neue Details zur Anamnese
oder andere Informationen verfligbar
werden. Eine definitive Diagnose sollte in
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Tabelle 14. Klinische Kiriterien fiir die Diagnose einer idiopathischen pulmonalen Fibrose (IPF;
bei Fehlen eines histopathologischen Befunds). Um die Diagnose zu stellen, miissen alle vier
Hauptkriterien und drei der vier Nebenkriterien zutreffen [177]. BAL: bronchoalveolire Lavage;

HRCT: hochauflisendes Computertomogramm.

Hauptkriterien

Nebenkriterien
e Alter > 50 Jahre

Erklarung findet
e Erkrankungsdauer > 3 Monate

e Ausschluss bekannter Ursachen einer interstitiellen Lungenerkrankung

e Pathologische Lungenfunktion mit Restriktion und Gasaustauschstoérung

e Beidseits basale retikulare Verdichtung mit minimalem Milchglasmuster im HRCT
e Transbronchiale Lungenbiopsie oder BAL ohne Hinweis auf andere Diagnose

e Allmahlich eintretende Atemnot bei Belastung, fur die sich keine andere

e Beidseits basal inspiratorisches Knistern (Sklerophonie)

einigen Fillen nur dann formuliert wer-
den, wenn eine Beurteilung aller Befun-
de durch einen Pneumologen, Radiolo-
gen und Pathologen vorgenommen wur-
de.

Es kann vorkommen, dass die inte-
grierte klinische, radiologische und his-
tologische Bewertung eines Falls eine
eindeutige Zuordnung der Erkrankung
zu einer der IIP-Subentititen nicht
zulisst. In diesen Fillen sollte die Er-
krankung nicht der fibrotischen NSIP
zugeordnet werden, sondern besser die
Bezeichnung ,,unklassifizierbare inter-
stitielle Pneumonie* erhalten [23, 177].

U Offene Lungenbiopsie: Sofern kei-
ne Kontraindikationen vorliegen, ist ei-
ne offene Lungenbiopsie bei Verdacht
auf IIP immer dann indiziert, wenn der
Patient keine typischen klinischen Be-
funde, kombiniert mit einem typischen
HRCT-Bild, entsprechend einer
IPF/UIP zeigt. Hierbei soll vor allem
auch die Moglichkeit einer videoas-
sistierten thorakoskopischen Lungen-
biopsie erwogen werden. Lungenbiop-
sien sollten zudem aus mehreren Lun-
genlappen entnommen werden (s.o.),
da die Verinderungen lokal unter-
schiedlich ausfallen konnen [45].
Gleichzeitig muss aber eine bioptische
Abklirung gerade bei Patienten mit Ver-
dacht auf IPF nicht erzwungen werden,
da das HRCT gemeinsam mit der klini-
schen Prisentation die Diagnose sehr
wahrscheinlich machen kann (s.0.). Viel-
mehr sollte unter Berticksichtigung des
Alters, der Begleitkrankheiten und ope-
rativen Risiken sowie der therapeuti-
schen Konsequenzen die Durchfithrung
einer chirurgischen Lungenbiopsie abge-

wogen werden. Auch wenn die Diagno-
se einer IIP nur durch eine histologische
Bewertung eindeutig bestitigt werden
kann, ist die Diagnose der IPF durch Kli-
nik und HR CT-Befund mit ausreichen-
der Sicherheit zu stellen, wenn die in Ta-
belle 14 gelisteten Haupt- und Nebenkri-
terien erfullt sind [76].

U Bronchoskopie: Bronchoskopie und
transbronchiale Biopsie sind bei der his-
tologischen Sicherung weniger ergie-
big. Eine Ausnahme bilden allenfalls die
DAD/AIP und gelegentlich die
COP/OP. Die Bronchoskopie mit
transbronchialer Biopsie und BAL dient
aber dem Ausschluss anderer Erkran-
kungen, wie der Sarkoidose und be-
stimmter Infektionen.

U HRCT: Die HRCT ist bei allen Pa-
tienten indiziert und bildet eine Stiitze
der Diagnostik. Thre Bedeutung er-
streckt sich auf zwei Aspekte. Erstens
kénnen selbst mit der chirurgischen
Lungenbiopsie nur wenige Prozent der
gesamten Lunge sondiert werden.
Zweitens muss eine aus einem Areal
stammende Histologie auch kritisch be-
wertet werden, wenn sie mit den tibri-
gen diagnostischen Kriterien nicht
kompatibel ist. In Zweifelsfillen ist ein
IPF-charakteristisches HRCT-Muster
einer anders lautenden Histologie vor-
zuzichen, da das HRCT die Moglich-
keit der morphologischen Detailanalyse
der Gesamtlunge bietet.

Resiimee

Die Konsensusklassifikation ist die erste
systematische Einteilung idiopathisch-
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Tabelle 15. Sensitivitit und Spezifitit der diagnosesichernden Methoden bei Verdacht auf
Lungenarterienembolie. (Modifiziert nach [136].)
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Diagnostische Technik Sensitivitat Spezifitat
Kombination aus transthorakaler und 59% 77%
trans6sophagealer Echokardiographie

Ventilations/Perfusions-Szintigraphie 41- 98% 10-97%
Transthorakale Sonographie 79- 94% 87-92%
Spiralcomputertomographie 86-100% 76-95%
Magnetresonanzangiographie 71- 85% 96-97 %
Pulmonalisangiographie 98% 95-98%

interstitieller ~ Erkrankungen, unter
Berticksichtigung von klinischen, ra-
diologischen (HRCT) und histopatho-
logischen Parametern. Auch wenn der
Evidenzgrad des Inhalts niedrig ist, weil
groBe randomisierte und kontrollierte
Studien fehlen, wird diese Einteilung
nicht nur eine Uberarbeitung der Lehr-
biicher erfordern, sondern auch einen
Impuls fiir die zukiinftige wissenschaft-
liche Auseinandersetzung mit den IIPs
geben.

Lungenarterienembolie

Hintergrund

Die Lungenarterienembolie (LE) bleibt
trotz verbesserter diagnostischer Me-
thoden weiterhin eine besondere Her-
ausforderung fur jeden klinisch titigen
Arzt. Thre Inzidenz wird auf 50-200 Fil-
le pro 100 000 Einwohner geschitzt [22,
54], liegt aber vermutlich deutlich
hoher und betrifft moglicherweise bis
zu 1% aller Krankenhauseinweisungen
[163]. Die Tatsache, dass sich unter ei-
ner adiquaten Therapie die Mortalitits-
rate von ca. 30% auf 3—10% [15, 30, 105]
senken lisst, unterstreicht die Notwen-
digkeit einer unverziiglichen und kon-
sequenten Diagnostik.

Risikofaktoren

U Kontrazeptiva: Die Einnahme ora-
ler Kontrazeptiva der dritten Genera-
tion ist mit einem 1,4- bis 4fach hohe-
ren Risiko flir das Auftreten von veno-
sen Thromboembolien verbunden als
die Einnahme von Kontrazeptiva der
zweiten Generation. Mit einem er-
hohten Thromboembolierisiko ist be-
sonders innerhalb der ersten 12 Mona-
te nach Behandlungsbeginn zu rech-
nen [180].

U Langstreckenfliige: Wahrscheinlich
besteht eine schwache Bezichung zwi-
schen Langstreckenflug und Throm-
boembolierisiko [63]. Fiir Passagiere
mit einer Flugstrecke tiber 5000 km
konnte eine erhohte Lungenemboliein-
zidenz nachgewiesen werden [91]. An-
dererseits fand sich bei Piloten, die den
Bedingungen im Flugzeug in besonde-
rer Weise ausgesetzt sind, kein erhohtes
Thromboembolierisiko [72]. Zur defi-
nitiven Beurteilung des Risikos durch
Langstreckenfliige sind groBere pro-
spektive Kohortenstudien erforderlich

[100].

Diagnostik

U D-Dimere: Die D-Dimere werden
als Spaltprodukte des Fibrins im Rah-
men der lokalen Hyperfibrinolyse frei-
gesetzt. Die Sensitivitit der zur Verfii-
gung stechenden Testsysteme ist aller-
dings sehr variabel und muss bet der In-
terpretation berticksichtigt werden. So
betrigt bei einer Bestimmung mittels
ELISA der negative pridiktive Wert fiir
eine D-Dimer-Plasmakonzentration <
500 ng/ml etwa 95% [170]. Eine nor-
male Konzentration spricht demzufolge
gegen eine akute Thromboembolie,
schlieBt diese jedoch nicht vollstindig
aus, da die D-Dimer-Konzentration in
einer zeitlichen Abhingigkeit zum
thromboembolischen Ereignis steht
und der Test bei einem nur geringen
Thrombusvolumen falsch negativ aus-
fallen kann [129]. Andererseits ist bel
hospitalisierten Patienten, insbesondere
bei solchen mit malignen Grunderkran-
kungen und postoperativen Zustinden,
die D-Dimer-Konzentration oft unspe-
zifisch erhoht [176].

Dartiber hinaus wird die Treffsi-
cherheit der D-Dimer-Konzentrati-
onsbestimmung durch die Lokalisa-

tion der Emboli beeinflusst. So betrigt
die Sensitivitit flir zentral bis segmen-
tal lokalisierte Emboli 93% und redu-
ziert sich bei subsegsegmentalen Em-
bolien auf 50% [35]. Vor diesem Hin-
tergrund ist die Kombination der D-
Dimer-Konzentration mit einem kli-
nischen Wahrscheinlichkeitsscore
[183] bzw. mit der endexspiratori-
schen alveoliren Totraumfraktion [79,
140] zum Ausschluss einer Lungenem-
bolie zu beurteilen.

U Duplexsonographie der Beinve-
nen: Eine hohe Sensitivitit des Verfah-
rens ist zur Identifikation von Throm-
bosen vor allem im femoropoplitealen
Segment und bei Patienten mit Sym-
ptomen einer Phlebothrombose gesi-
chert[90, 184]. Bei symptomlosen, pro-
ximal und distal dieses Abschnitts loka-
lisierten Thrombosen ist die Methode
jedoch weniger sensitiv. Die Technik ist
zeitaufwendig und die Bewertung er-
heblich von der Erfahrung des Untersu-
chers abhingig. Das indert jedoch
nichts an der Tatsache, dass bei ca. 90%
der Patienten mit Lungenembolie eine
tiefe Beinvenenthrombose zugrunde
liegt.

U Transthorakale Lungen- und Pleu-
rasonographie: Mittels transthorakaler
Lungen- und Pleurasonographie kon-
nen unmittelbar subpleural gelegene,
embolisch bedingte Lisionen mit einem
Durchmesser < 2 c¢m identifiziert wer-
den [89], die sich von Lungenmanifesta-
tionen anderer Erkrankungen unter-
scheiden [87]. Charakteristische Verin-
derungen sind ein bzw. typischerweise
mehrere dreieckformige, echoarme, in-
trapulmonal gelegene und meist glatt
begrenzte Herde mit subpleuraler Basis
und gelegentlich darstellbarem zentra-
len Bronchusreflex [104, 135, 136]. Da-
neben findet sich hiufig ein zum In-
farktbereich korrespondierender, um-
schriebener und bei groBBerer Ausdeh-
nung auch ein basaler Pleuraerguss. Da
die Pleuraoberfliche nicht vollstindig
sonographisch darstellbar ist und ca.
6—20% der Lungenembolien ohne peri-
phere Verinderungen einhergehen,
schlieBt ein unauffilliger sonographi-
scher Befund eine Lungenembolie al-
lerdings nicht aus [135, 136]. Die Sensi-
tivitit der Methode betragt zwischen 79
und 94%, und die Spezifitit liegt zwi-
schen 87 und 92% (Tabelle 15). Der



Stellenwert der transthorakalen Lun-
gen- und Pleurasonographie wird ge-
genwirtig in einer multizentrischen
Studie weiter evaluiert.

U Ventilations/Perfusions-Szintigra-
phie: Die Ventilations/Perfusions-
Szintigraphie erlaubt in Abhingigkeit
vom klinischen Bild eine wahrschein-
lichkeitsgewichtete Aussage zum Vor-
liegen einer Lungenembolie in Form ei-
nes hohen, mittelgradigen, wenig
wahrscheinlichen bzw. unwahrschein-
lichen Vorliegens einer Lungenembolie
[130]. Mit der Weiterentwicklung der
Methode als  Single-Photon-Emissi-
ons-Computertomographie (SPECT)
konnte der diagnostische Wert der
Methode verbessert werden [47, 134].
Allerdings liegen bisher noch keine
groBeren kontrollierten Studien zur
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diagnostischen Wertigkeit der Ventila-
tions/Perfusions-SPECT vor [150].

U Spiralcomputertomographie (Spi-
ral-CT): Im Gegensatz zur Ventilati-
ons/Perfusions-Szintigraphie erlaubt
die Spiral-CT einen direkten Throm-
busnachweis. Dieser gelingt vorran-
gig in der zentralen Lungenstrom-
bahn bis zur Ebene der Segment-
arterien [117, 184]. Die Sensitivitit
der Spiral-CT liegt zwischen 86 und
100% bei einer Spezifitit von 76-95%
[159, 165, 176]. Kleine Embolien
konnen der CT allerdings entgehen
[57, 176] und treten allenfalls als peri-
phere Konsolidierungen in Erschei-
nung. Deshalb kann im Einzelfall bei
negativem Spiral-CT-Befund noch
die Durchfithrung eine Pulmonali-
sangiographie erforderlich sein. Die
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Aussagefihigkeit der Spiral-CT bei
der Erfassung der Lungenarterienem-
bolien ist von einem optimalen Un-

tersuchungsprotokoll [137] sowie
von der Erfahrung des Untersuchers
abhingig.

In neueren Studien wird die pulmo-
nale CT-Angiographie mit einer indi-
rekten CT-Venographie der subdia-
phragmalen tiefen Venen (einschlieB3-
lich Beinvenen) kombiniert und ohne
zusitzliche Kontrastmittelgabe durch-
gefithrt [17, 49]. Mit der Verbesserung
der CT-Technik, z.B. als ,,Mehrschicht-
Spiral-CT* [33, 132], sind weitere dia-
gnostische Fortschritte zu erwarten. So
konnen mittels ,,Multi-Detector Spiral-
CT* bei homogenerer Kontrastmittel-
verteilung die Qualitit der CT-Schich-
ten und die Darstellung der Gefille in
der mittleren und peripheren Lungen-

Verdacht auf
Vorliegen einer Lungenembolie

D-Dimer-
Bestimmung

Anamnestische '
Hinweise

Transthorakale
Lungen- und
Pleura-

sonographie

Duplexsono-f
Phlebographie
der Beinvenen

Echokardio-

Ventilations/
Perfusions-
Szintigraphie

graphie

l I

Lungenembolie
ausgeschlossen

| |
P

Paositive
Befunde

S0

Spiral-CT
des
Thorax

—_
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Angiographie

=

—

Anti-
koagulation

Anti-
koagulation |

Abbildung 14. Flussdiagramm zur Diagnosesicherung bei Verdacht auf Lungenembolie. Schliissel: +: Nachweis einer Embolie; —: kein Nachweis
einer Lungenembolie; ?: nicht eindeutiger Befund. (Modifiziert nach [136].)
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zone verbessert werden [132]. Dartiber
hinaus optimiert die Diinnschichttech-
nik (1-mm-Schnitte) die Diagnostik
subsegmentaler Lungenembolien [149].

U Magnetresonanztomographie
(MRT): Die MRT weist im Vergleich
zur CT eine hohere Storempfindlich-
keit gegeniiber Patienten-, Atem- und
Herzbewegungen auf. Andererseits ist
die MRT eine schnelle, sensitive und
spezifische Methode zur Erfassung von
Lungenembolien, die kein jodhaltiges
Kontrastmittel benotigt. Die MR -An-
giographie zeigt eine hohe Treffsicher-
heit bis zur Ebene der Lobir- und Seg-
mentarterien [60]. Von Vorteil ist die
Moglichkeit, gleichzeitig auch eine
tiefe Venenthrombose darstellen zu
konnen (,,one-stop shopping™) [164,
170]. Die Interpretation des Befunds ist
jedoch in hohem Male von der Erfah-
rung des Untersuchers abhingig.

U Pulmonalisangiographie: Die Pul-
monalarteriendarstellung mittels An-
giographie gilt nach wie vor als Gold-
standard der Lungenemboliediagnos-
tik [117, 184], obwohl diese Methode
nicht gegen einen ,unabhingigen
Goldstandard® evaluiert worden ist [6].
Die Pulmonalisangiographie erlaubt
eine sich unmittelbar anschlieBende
lokale Lysetherapie bzw. eine mecha-
nische Thrombusfragmentation [66].
Sie ist auch vor der Durchfithrung ei-
ner Pulmonalarterienembolektomie
indiziert. Allerdings limitieren die In-
vasivitit der Untersuchung ebenso wie
die Verfligbarkeit und die erforderli-
chen Erfahrungen ihren breiten Ein-
satz. Schwerwiegende und tddliche
Komplikationen sind bei 1,5% bzw.
0,1% der Patienten zu erwarten [176].
Bei kleineren, subsegmental lokalisier-
ten Embolien ist die diagnostische Si-
cherheit der Pulmonalisangiographie
begrenzt und betrigt lediglich 66%
[162]. Aufgrund der stindig besser
werdenden nichtinvasiven Diagnostik
der Lungenembolie bleibt die invasive
Pulmonalisangiographie zunehmend
Einzelfillen vorbehalten.

U Diagnostisches Vorgehen

Aufgrund der gegenwirtigen Kenntnis-
se basiert die Diagnostik der Lungenem-
bolie auf einer integrierten Beurteilung
der verschiedenen Befunde (Abbildung
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14). Dabei haben die diagnosesichern-
den oder zur Diagnose beitragenden
Techniken eine unterschiedliche Spezi-
fitit und Sensitivitit (Tabelle 15).

Therapie

U Niedermolekulare Heparine:
Niedermolekulare Heparine sind bei
venoser Thomboembolie ebenso ef-
fektiv und sicher wie unfraktioniertes
Heparin [37, 69]. Bei der Behandlung
der akuten Phlebothrombose war nie-
dermolekulares Heparin der Therapie
mit unfraktioniertem Heparin sogar
iiberlegen. Aufgrund des verbesserten
Sicherheitsprofils ermdglicht der Ein-
satz der niedermolekularen Heparine
auch eine ambulante Therapie. Diese
Behandlungsform stellt fiir ausgewihl-
te Patienten mit einer akuten tiefen
Beinvenenthrombose eine sichere und
kostengiinstige Alternative dar [4, 124,
125]. Auch fiir die ambulante Thera-
pie von Patienten mit Lungenembolie
liegt inzwischen eine prospektive Stu-
die vor [81]. Weitere randomisierte
Studien zur Definition der Auswahl-
kriterien und zur Sicherheit dieses
Vorgehens stehen allerdings noch aus

[81, 108, 119, 183].

U Lysetherapie: Als Indikation zur Ly-
setherapie werden derzeit Patienten mit
Lungenembolie in den Stadien III und
IV nach Grosser [59] angesehen. Ob hi-
modynamisch stabile Patienten mit den
echokardiographischen Zeichen einer
rechtsventrikulidren Dilatation von ei-
ner Lysetherapie profitieren, ist derzeit
Gegenstand kontroverser Diskussion [2,
61, 80]. Zur Risiko-Nutzen-Beurtei-
lung der thrombolytischen Therapie
bleiben deshalb die Ergebnisse groferer
Studien abzuwarten [55].

U Therapiedauer und Prophylaxe

Die Dauer der Antikoagulation hingt
von den zugrunde liegenden Ursachen
ab und setzt bei unklarer Atiologie die
Untersuchung auf das Vorliegen einer
Thrombophilie bzw. eine Tumorsuche
voraus. Bei Existenz einer malignen
Grunderkrankungsollte die Antikoagu-
lation fiir den Zeitraum des Bestehens
der Tumorerkrankung durchgefiihrt
werden [10, 96].

Eine Verbesserung der Thrombose-
prophylaxe ist durch den Einsatz syn-

thetischer Faktor-Xa-Hemmer zu er-
warten [42]. Im Vergleich zu den nie-
dermolekularen Heparinen besitzen
diese einen selektiveren Wirkmecha-
nismus, eine lingere Halbwertszeit so-
wie eine lineare Dosis-Wirkungs-Be-
zichung bei relativ groBer therapeuti-
scher Breite. Aufgrund der syntheti-
schen Herstellung liegt eine Chargen-
konformitit vor. Die Gefahr der hepa-
rininduzierten Thrombopenie besteht
infolge der geringen MolekiilgroBe mit
diesem Antikoagulans nicht mehr.

Reslimee

Die Diagnose der Lungenarterienem-
bolie beruhtaufeinerintegrierten Beur-
teilung aller zur Verfligung stehenden
Befunde. Nach Einbeziehung der Lun-
genembolie in die differentialdiagnosti-
schen Uberlegungen wird der Verdacht
mittels klinischer Untersuchung, EKG,
Rontgenthoraxaufnahme, Laborunter-
suchungen (insbesondere D-Dimer-
Konzentrationsbestimmung, Blutgas-
analyse) und Duplexsonographie der
Beinvenen erhirtet. Die Diagnosesi-
cherung erfolgt im Zusammenspiel von
Echokardiographie, transthorakaler
Lungen- und Pleurasonographie und
Spiral-CT sowie ggf. unter Einbezie-
hung der Ventilations/Perfusions-Szin-
tigraphie und der Pulmonalisangiogra-
phie.
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