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Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) =

Diffuse Lungenparenchymerkrankungen (DPLD)

DPLD mit bekannter    Idiopathische Granulomatöse      Andere Formen

Ätiologie oder          interstitielle DPLDs               der DPLD

Assoziation           Pneumonien (z.B. Sarkoidose)   (z.B. Eos.Pneum .,                                  

(z.B. Silikose,               (IIP) Histiocytosis X )
Exog.all.Alveolitis,                                                               
Medikamente, 
Strahlentherapie,
Kollagenosen,
M. Crohn,
etc.                                                   



DPLD bekannter 
Ätiologie (z.B. 
Medikamente,   
Kollagenosen) 

Idiopathische 
interstitielle

Pneumonien
(IIP)

Granulomatöse 
DPLDs 

(z.B. Sarkoidose)

Andere Formen
der DPLD

(z.B. eosinophile
Pneumonie,

Histiocytosis X)

Diffuse Lungenparenchymerkrankungen (DPLD)

Andere IIP als 
idiopathische

pulmonale Fibrose

Idiopathische
pulmonale

Fibrose (IPF/UIP)

Desquamative interstitielle
Pneumonie (DIP)

Akute interstitielle 
Pneumonie (AIP)

Lymphozytäre interstitielle 
Pneumonie (LIP)

Nicht-spezifische
interstitielle

Pneumonie (NSIP)

Kryptogene organisierende 
Pneumonle (COP) 

Respiratorische
Bronchiolitis/interstitielle 

Lungenkrankheit (RBILD)



Fibroblastäre
Foci

UIP-Muster



UIP                                               NSIP UIP                                               NSIP 

DIP                                                COPDIP                                                COP



Daniil ZD, et al. Am J Respir Crit Care Med.1999;160:899-905. Bjoraker JA, et al. Am J Respir Crit Care Med.1998;157:199-203.
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Diagnostik bei DPLDDiagnostik bei DPLD

Anamnese, körperliche Untersuchung, 
Röntgen-Thorax, Lungenfunktion 

Nicht idiopathisch
z.B. assoziiert mit Kollagenose, 

Medikamenten, exog.allergisch, etc.

lIP möglich

HRCT



Konventionelles CT vs HRCT
HRCTKonventionelles CT



IPF



SarkoidoseSarkoidose



ExogenExogen --allergische allergische AlveolitisAlveolitis



Histiocytosis Histiocytosis XX



LymphangioleiomyomatoseLymphangioleiomyomatose



Idiopathische PulmonaleIdiopathische Pulmonale FibroseFibrose (IPF): (IPF): ÜÜberblickberblick

• Die IPF ist eine seltene, chronisch-progrediente und 
meist tödlich verlaufende Erkrankung, mit zunehmender
Belastungsdyspnoe 

– Pathologie: ‘Usual Interstitial Pneumonia’ (UIP) 
– Manifestationsalter: 40-80 Jahre
– Inzidenz: 10.7/100,000 Männer; 7.4/100,000 Frauen

• Prognose
– Geschwindigkeit des Funktionsverlusts korreliert mit Mortalität 
– Medianes Überleben nur 3 Jahre nach Diagnose

• Kein zugelassenes Medikament verfügbar
– Corticosteroide und Immunsuppressiva: Nebenwirkungen und 

wenig effektiv



IPF ohne Vorliegen einer chirurgischen IPF ohne Vorliegen einer chirurgischen 
Lungenbiopsie Lungenbiopsie (ATS/ERS Statement 2000)(ATS/ERS Statement 2000)

Hauptkriterien
(alle 4 müssen erfüllt sein)

• Ausschluss bekannter 
Ursachen einer ILD

• Restriktion und 
Gasaustauschstörung

• HR-CT charakteristisch 
(retikulär, wenig Milchglas)

• Transbronchiale PE oder 
BAL ohne Hinweis auf 
andere Diagnose

Nebenkriterien
(3 der 4 müssen erfüllt sein)

• Alter über 50 Jahre
• allmählich eintretende 

Atemnot bei Belastung ohne 
andere Erklärung 

• Erkankungsdauer über 3 
Monate

• beidseits basal 
inspiratorisches Knistern



Systemische 
Sklerose



Systemische SkleroseSystemische Sklerose



Systemische SkleroseSystemische Sklerose



Klinische Befunde bei IPFKlinische Befunde bei IPF

• Alter: 66 Jahre (40 - 80), 2 Drittel > 60 Jahre
• Belastungsdyspnoe > 6 Monate     95%
• Husten                                            90%
• Knisterrasseln                                 90%
• Trommelschlegelfinger                  60-70%
• Gewichtsverlust, Unwohlsein        30-50% 

Müdigkeit
• Fieber                                            selten





Rolle der BAL bei IPFRolle der BAL bei IPF

• BAL-Neutrophilie +/- Eosinoph. 
(in 90% bei IPF) spricht für 
Lungenfibrose (UIP-Muster):                                    
IPF, Kollagenose, Asbestose

• Alleinige und deutliche 
Lymphozytose (>30%) ist 
ungewöhnlich, DD: Sarkoidose, 
EAA, BOOP, NSIP, LIP

• BAL kann Hinweise auf andere Diagnosen liefern:
Malignom, Infektion, eosinophile Pneumonie, Alveolarproteinose



BAL bei EAA



SubacuteSubacute EAAEAA

Chronic interstitial Chronic interstitial 
inflammatory infiltrate inflammatory infiltrate 
and a poorly formed and a poorly formed 
granulomagranuloma



Formen der exogenFormen der exogen --allergischen allergischen AlveolitisAlveolitis und Antigenquellen    und Antigenquellen    
(Auswahl)(Auswahl)

Farmerlunge                       Thermophile Aktinomyzeten              
Aspergillusarten

Vogelhalterlunge                 Proteine aus Vogelkot, 
Taubenzüchterlunge       -serum, -federn 
Wellensittichhalter-
lunge

Pilzarbeiterlunge                 Pilzsporen, Schimmelpilze 
Befeuchterlunge                  Verschiedene Pilze und Bakterien 
Malzarbeiterlunge               Aspergillusarten
Käsewäscherlunge             Penicillium casei und frequentas 
Holzarbeiterlunge               Holzstaub, Alternariaarten



KlinischeKlinische FormenFormen derder EAAEAA
� Akut

- intermittierende Exposition, hohe Antigendosis
- Symptome nach 4 - 12 Stunden 
- Fieber, Schüttelfrost, Luftnot, Husten 

� Subakut
- Fieberschübe und chronische pulmon. Symptome

� Chronisch
- kontinuierliche Exposition, geringe Antigenmenge
- schleichender Beginn 
- Belastungsluftnot, Husten, Gewichtsverlust, Schwäche



EAA: DiagnosesicherungEAA: Diagnosesicherung

• Gesicherte Exposition
• Zeitlicher Bezug der Symptome zur Exposition
• Sensibilierungsnachweis (Serum, BAL)
• Röntgen/CT pathol. u. Lungenfunktionsstörung
• Inhalativer Provokationstest

• Histologie                                   

(Bergmann et al, Allergologie 13, 111-112, 1990)

fakultativ



CTCT--Charakteristika der IPFCharakteristika der IPF

Muster
• Retikulär (intralobulär)               96%

• Honigwaben                       24 - 90%

• Traktionsbronchiektasen

• Milchglas gering oder fehlend

Verteilung

• Peripher u. subpleural betont    94%

• Basal betont                              60%



DIPDIP



NSIPNSIP



COP (= COP (= idiopidiop . BOOP). BOOP)



Chirurgische Lungenbiopsie bei V. a. IPFChirurgische Lungenbiopsie bei V. a. IPF

Indiziert bei:

• Patienten < 50 Jahre

• Patienten mit untypischem HR-CT- oder     
BAL- Befund

• Ohne erhöhtem Op-Risiko



Stepwise UIP/IPF Progression
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Acute Exacerbation



From Collard HR et al. Am J Respir Crit Care Med (2007)

HR-CT in acute ecacerbation of IPFHR-CT in acute ecacerbation of IPF



IPF IPF -- PathogenesePathogenese

Altes Konzept

Zellreiche Entzündung
(Alveolitis / DIP)

Fibroblastenproliferation

Fibrose (Kollagen)

Neues Konzept

Fokale Fibroblasten-
proliferation

+ interstitielle Entzündung

Fibrose (Kollagen)



Progression of Lung FibrosisProgression of Lung Fibrosis

Injury

TGF-bbbb

Epithelial cells

collagen

myofibroblast



Prognostische FaktorenPrognostische Faktoren



HRCT Appearance HRCT Appearance vs vs 
Survival in IPFSurvival in IPF
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HRCT Fibrosis Score HRCT Fibrosis Score vs vs 
Survival in IPFSurvival in IPF

Gay SE, et al. Am J  Respir Crit Care Med.1998;157:1063-1072.

HRCT <2

HRCT >2
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Months of follow-up

P=0.008



FVC change at 6-months (Flaherty 2003)

³ 10% decrease in FVC

³ 10% increase in FVC



Therapieprinzipien Therapieprinzipien LungenfibrosenLungenfibrosen

• Lungenfibrosen bekannter Ätiologie:
• auslösendes Agens vermeiden
(Beispiel EAA, Medikamente, anorganische    
Stäube)

• Prävention der irreversiblem Organfibrose durch 
regelmäßige Kontrollen (Beispiel Sarkoidose)

• Idiopathische interstitielle Pneumonien:
• antiinflammatorisch (etabliert, wenig effektiv bei  
IPF/UIP)
• antifibrotisch (klinische Prüfungen laufen)



IPF: Therapieziele

• Aufhalten der Krankheitsprogredienz

• Verlängerung der Überlebenszeit

• Palliation von Symptomen



IPF: Therapiemöglichkeiten

• Teilnahme an Therapiestudien

• Standardtherapie: Prednison/Azathioprin/ACC

• Bei Progress Cortisonstoßtherapie:
500-1000 mg i.v. 3 Tage lang alle 2-4 Monate

• Lungentransplantation: frühzeitig listen



Ifigenia-Studie (Demedts et al NEJM 2005)



Pirfenidone: 
Mechanism of Action (Preclinical Studies)

Fibroblast

PIRFENIDONE

INFLAMMATIONMacrophage TNF-aaaa

PIRFENIDONE

TGF-bbbb
COLLAGEN
DEPOSITION



Pooled Analysis of Change in % Predicted FVC
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PFD 2403 (n=345)

Placebo (n=347)

P = 0.005*

*Rank ANCOVA (PFD 2403 mg/d vs. placebo at Week 72) P. Noble, ATS 2009



Laufende IPF-Studien in der RLK Laufende IPF-Studien in der RLK 

Trial Medikament Patienten Dauer

TOMORROW
BIBF 1120 

(Tyrosinkinase
Inhibitor)

10  im Screening
9 in Behandlung

4  Jahre

BUILD 3 Bosentan
(Endothelin-Inhibitor)

4  in Behandlung 18-32  Monate

PIPF 006 Pirfenidon
(Kollagen-Inhibitor)

5  in Behandlung 72  Wochen

BENEFIT Infliximab
(Anti-TNF alpha)

1 im Screening 1 Jahr


