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Was bedeutet Lungenfibrose?

,FIbrose” = Vernarbung mit Schrumpfung
= Endstadium einer fibrosierenden Erkrankung

Die Vernarbung tritt diffus zwischen den
_ungenblaschen auf und zerstort diese.

Die vernarbten Lungenblaschen konnen nicht
mehr an der Atmung teilnehmen d.h. Sauerstoff
aufnehmen und Kohlendioxid abgeben.

Die Bronchien sind meistens erst sekundar
durch die Schrumpfung der Lunge betroffen.

Zirka 200 verschiedene (interstitielle) Lungen-
erkrankungen konnen zu einer Fibrose fuhren.




Was verursacht eine Lungenfibrose?

|diopathisch:
- Interstitielle Pneumonien
- Sarkoidose

Inhalative Ursachen:
- Anorganisch:
Silikate, Asbest
- Organisch:
Schimmel, Federn (EAA)

Medikamente/Strahlen:
- Antibiotika, Herzmed.
- Zytostatika

- Bestrahlung

Bindegewebserkrankungen:

- Sklerodermie
- Rheuma u.a.

Infektionen:
- BOOP
- HIV

Tumorerkrankungen:
-Lymphome

Raritaten:
- Histiozytosis X
- Lymphangiolelomyomatose




Diffuse Parenchymal Lung Disease = DPLD
Interstitielle Lungenerkrankung = ILE

Andere seltene ILE
Wie z.B. LAM,
Histiozytosis X

ILE bekannter Ursache
z.B. Medikamente oder
inhalative Noxen (EAA)

Assoz. mit Kollagenose

Granulomatose DPLD
Idiopathische || z-B. Sarkoidose

interstitielle
Pneumonien

Idiopathische Andere IIP als die
Lungenfibrose idiopathische Lungenfibrose,
mit der Histologie einer UIP keine Histologie einer UIP

International Consensus (ATS/ERS) Classification of Idiopathic Interstitial Pneumonias 2002



Vertellung interstitieller Lungenerkrankungen

Diagnosen
34,90%
25,90%

16,40%

%

o
9,60% ¢ 2006

2,60% 2,50% 2,20%
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Verteilung interstitieller Lungenerkrankungen bei 685 Patienten der Kliniken
GroBhansdorf und Ruhrlandklinik n. Welker et al. Eur Respir J 2004, 24: 1000



Welche Beschwerden verursacht eine
Lungenfibrose?

= Kurzatmigkeit, besonders bel Belastung
= Trockener Reizhusten, z.T. krampfartig

= Beklemmungsgefluhl in der Brust,
unspezifische Schmerzen in der Brust

= |eistungsabnahme und Schwachegefuhl
= Appetitlosigkeit

= Gewichtsabnahme, manchmal auch rasch
auftretend.



Welche Untersuchungen braucht man zur
Diagnosestellung einer Lungenfibrose?

= Anamnese und korperliche Untersuchung
= Laboruntersuchungen

= Lungenfunktionsdiagnostik: Spirometrie, Body-
nlethysmographie, Diffusionskapazitat, Blutgase
INn Ruhe und unter Belastung; Spiroergometrie

= Rontgenbild der Lunge, Computertomographie
(HRCT = hochauflosendes CT)

= Echokardiographie
= Bronchoskopie mit BAL und transbronchialer PE
= Offene (=operative) Lungenbiopsie (z.B.VATS)




Uberlebenszeiten der idiopathischen
Lungenfibrose vor 1994
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Subdivisions and structure of
intrapulmonary airways
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Praktisches Vorgehen bei V.a. eine
Interstitielle Lungenerkrankung n. T.E.King 2003

Klinisches Bild, Lungenfunktion , HRCT-Thorax

! { }

Eine idiopath. LF ist Nicht sicher Dringend verdachtig
sehr wahrscheinlich diagnostisch andere Ursache

! | !

Stop| == Bronchoskopie <= | Stop
+ BAL und TBB

‘ ‘ ,Offene*

Stop | <= Diagnose unklar wep-

Lungenbiopsie




Diffuse Parenchymal Lung Disease = DPLD
Interstitielle Lungenerkrankung = ILE

Andere seltene ILE
Wie z.B. LAM,
Histiozytosis X

ILE bekannter Ursache
z.B. Medikamente oder
inhalative Noxen (EAA)

Assoz. mit Kollagenose

Granulomatose DPLD
Idiopathische || z-B. Sarkoidose

interstitielle
Pneumonien

Idiopathische Andere IIP als die
Lungenfibrose idiopathische Lungenfibrose,
mit der Histologie einer UIP keine Histologie einer UIP

International Consensus (ATS/ERS) Classification of Idiopathic Interstitial Pneumonias 2002



Sarkoidose: Definition

* Die Sarkoidose ist eine granulomatose
Systemerkrankung mit unbekannter Atiologie.

* Sie befallt gewohnlich junge Erwachsene, meistens
sind die hilaren und mediastinalen Lymphknoten
befallen, nicht selten finden sich extrapulmonale
Manifestationen (z.B. Augen, Haut, Leber, Milz,

_K's, Speicheldrisen, Herz, ZNS, Muskeln,

Knochen u.a.)

* Die Kombination typischer klinisch-radiologischer
Befunde und der Nachwels nicht-verkasender,
epitheloidzelliger Granulome sichern die Diagnose.

nach M.Drent and U.Costabel: Sarcoidosis Eur Respir Mon, 2005



Sarkoidose: Symptome
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Sarkoidose: Klinik

Akute Sarkoidose
Ca. 20% aller Falle

Lofgren-Syndrom

- bihilare Lymphome

- Arthritis (Sprunggelenke)
- Erythema nodosum

Allgemeine Krankheits-
zeichen wie Fieber, Myalgie
Gewichtsabnahme

Gute Prognose mit Spontan
heilung von 80-90% in 1-2
Jahren.

Chronische Sarkoidose

Meist Symptomarmut, 40-
50% sind asymptomatisch.

Missverhaltnis von Klinik
und RO-Veranderungen

30% der Patienten geben
pulmonale Symptome an.

Bel 15% primare Diagnose
extrathorakal
Schwer einschatzbare

Prognose bei einer Spontan
remissionsrate von ca. 60%

M.Drent and U.Costabel: Sarcoidosis Eur Respir Mon, 2005




Sarkoidose: Spontanverlauf

Spontane Remission : Stadium | 55-90%; Lofgren-

S. 80-90%; Stadium Il 40-70%: Stadium Il 10-20%;
Insgesamt 60-70%;

Chronisch progredienter Verlauf: 10 — 30%

Schwerwiegende extrapulmonale Beteiligung zum
Diagnosezeitpunkt: 4-7%

Langzeitschaden: 10-20%
Mortalitat: 1 — 5% (respiratorisch, kardial, ZNS)

Mod.n. ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis1999



Therapieindikation bel Sarkoidose

Absolut Relativ
«ZNS Beteliligung e Symptomatische
«Kardiale Beteiligung Lungenbeteiligung
« Hyperkalzamie * Arthritis
« Augen Beteiligung * Hepatitis

- nach Versagen lokaler Th. *SIRS
* Andere Leben oder o ,Fatigue”

Organfunktion bedro-
hende Situationen

R.P.Baughman in M.Drent and U.Costabel Sarcoidosis Eur Respir Mon, 2005



Therapie mit Glukokortikoiden

* Initiale Dosis von 20 — 40mg/Tag
Prednison fur 1 — 3 Monate

* Je nach Ansprechen langsame
Dosisreduktion auf eine Erhaltungsdosis
von 5-10mg/Tag

* Erhaltungstherapie fir mindestens 12
Monate

* Nach Absetzen regelmaliige Kontrollen,
da Rezidive in 16-74% vorkommen.

ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis1999



Glukokortikoidtherapie der Sarkoidose
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Judson M.A. An approach to the treatment of pulmonary sarcoidosis with
corticosteroids: the six phases of treatment. Chest 1999; 115: 1168-1165



Alternativen zur Corticosteroidtherapie

Zytotoxische Substanz

- Methotrexat
10-20mg/Woche

- Leflunamid 10-20mg/Tag

- Azathioprim
50-150mg/Tag

- Cyclophosphamid
50-150mg/Tag
l.v.Pulsth. 500-1500mg
2-4 wochentl.

Baughman et al. Lancet 2003; 361:

Zytokinmodulatoren

- Thalidomid
50-200mg/Tag

- Infliximab 5mg/kg I.v.
2-w0Och./4-8 wochentl.

- Pentoxiphyllin
400-1200mg/Tag

- Hydrochloroquin
200-400mg/Tag

1111-1118. Sarcoidosis 2004; 21: 43-48
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Diagnosen
34,90%
25,90%

16,40%

%

o
9,60% ¢ 2006

2,60% 2,50% 2,20%

&

Verteilung interstitieller Lungenerkrankungen bei 685 Patienten der Kliniken
GroBhansdorf und Ruhrlandklinik n. Welker et al. Eur Respir J 2004, 24: 1000



Exogen allergische Alveolitis

* Lungenerkrankung mit den Symptomen Husten
und Atemnot als Folge einer Antigeninhalation
nach vorausgegangener Sensibilisierung.

* Eine Typ lll-immunreaktion fuhrt 6 - 12h nach
Allergenexposition zu Atemnot, Fieber und
Leukozytose.

* Eine zellular (TH-2) vermittelte Immunreaktion
(Typ IV) verursacht eine Granulombildung,
die zu Vernarbung = Fibrose oder Destruktion =
Emphysem flhren kann.



Exogen allergische Alveolitis

* Mehr als 100 atiologisch unterschiedliche
Ursachen bzw. Krankheitsbilder: Farmerlunge,
Vogelhalterlunge, Befeuchterlunge

* Mehr als 100 unterschiedliche Antigene:
ca. 50 Schimmelpilzspecies (Aspergillen usw.)
ca. 15 bakterielle Erreger (z.B.Mykobakterien)
ca. 10 Speisepilze
ca. 15 Vogelfedern, -serum, -exkremente
ca. 10 Chemikalien (z.B.Isozyanate)
versch. Tierproteine (z.B. Fischfutter)

. Mod. n. Dalphin Epidemiology of EEA 2005



Befundkonstellation der EAA

akute und subakute Form

®* Unspezifische Symptome: Husten, Atemnot, Fieber
Rezidivierende Beschwerden, Gewichtsverlust

® Auskultation: inspiratorisches Knisternrasseln
® Antigen-Exposition und prazipitierende AntikOrper

®Lungenfunktion: Restriktive Ventilationsstorung,
Einschrankung der Diffusionskapazitat

® Radiologie: Interstitielle Marker, Milchglasverschattung

®* Bronchoskopie: Lymphozytare Alveolitis in der BAL,
granulomatdse Herde in der TBB




Behandlung der EAA

Keine welitere Allergenexposition!

In speziellen Fallen (Farmerlunge) sind

geprufte Atemschutzgerate moglich

Kortikoidsteroidtherapie bei funktioneller
Einschrankung (initial 40-50mg Prednison)

Behandlungsablauf ahnlich der Sar

Koldose

Es liegen keine kontrollierten Thera

niedaten

fur subakute und chronische EEA vor.

mod. n. Costabel 2005



Beispiel chronische Vogelhalterlunge

= Gefahrliche Fehldiagnose idiopathische Lungenfibrose bei 8 von 17 Pat.
bei schleichendem Krankheitsverlauf (Ohtani et al. 2003; 2005)

= Moglichst vollstandige Antigenvermeidung erforderlich, z.B. auch Feder-
kissen, Federbettdecken (Haitjema et al. 1992)
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Diffuse Parenchymal Lung Disease

Interstitielle Lungenerkrankungen
|

Idiopathische

Interstitielle
Pneumonien

Idiopathische ~1IP aber keine

Lungenfibrose idiopathische
Lungenfibrose

DIP = Desauamative Respiratory Bronchiolitis
Interstitial Pneumonia |+ ¢erstitial lung disease

AIP = Acute COP = Cryptogenic

interstitial Pneumonia organising pneumonia

NSIP = Non-specific LIP = Lymphocytic

Interstitial Pneumonia ™" jnterstitial pneumonia




UIP = Usual Interstitial Pneumonia
NSIP = Nonspecific Interstitial Pneumonia
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Cumulative proportion surviving

HRCT und Biopsie bei UIP/NSIP
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Pulmonologe

D

Radiologe

\ @/

Pathologe

Eine korrekte Diagnose der ILE braucht
Teamwork und Erfahrung

Flaherty KR, AJRCCM 2004;170:904-10




Therapie der idiopathischen Lungenfibrose

Antientzundlich:
Prednison + Azathioprim (Cyclophosphamid)
Standard Consensus ATS/ERS

Antioxidativ:
Acetylcystein (IFIGENIA-Studie)

Symptomatisch: Langzeit-Sauerstoff-Therapie
Kurativ: Transplantation

Experimentell:
Interferon-y; Bosentan; Pirfenidon




High-Dose Acetylcysteine in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
Demedts et al. N Engl J Med 353;21:2229-2242, 2005
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Studien zur idiopathischen

Lungenfibrose |,

CAPACITY

Investigational Protocols
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