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1 Einleitung 

Der Begriff interstitielle Lungenerkrankung (engl. interstitial lung disease, ILD) bezieht 

sich auf eine Gruppe von Lungenerkrankungen, die durch eine unterschiedliche Kombi-

nation von Entzündung und Fibrose gekennzeichnet sind und das alveoläre, interstitielle 

und vaskuläre Kompartiment der Lunge betreffen können (Dartsch et al. 2019), (Maher 

et al. 2020), (Lederer et al. 2023). 

Zur Gruppe der ILD gehören über zweihundert verschiedene Differentialdiagnosen, die 

sich im klinischen Verlauf, in der Therapie und in der Prognose erheblich unterscheiden 

können (Mikolasch et al. 2017). Grundlegend lassen sie sich nach erkennbarer oder nicht 

erkennbarer Ursache unterteilen, wobei im zweiten Fall von idiopathischen interstitiellen 

Pneumonien (engl. idiopathic interstitial pneumonia, IIP) gesprochen wird (Graney und 

Fischer 2019), (Barratt et al. 2018), (Maher et al. 2020). 

Die klinische Bewertung der ILD zielt darauf ab, eine mögliche Ursache zu identifizieren. 

Ein Screening auf Merkmale systemischer Autoimmunerkrankungen (z. B. Kollageno-

sen), Umweltauslöser, relevante Expositionen gegenüber Pneumotoxika oder eine durch-

geführte Strahlentherapie, eine Exposition am Arbeitsplatz (z. B. gegenüber Asbest) oder 

eine vom IgG-Typ ausgelöste allergische Reaktion (exogen allergische Alveolitis, EAA) 

sind dabei u.a. zu berücksichtigende Aspekte (Barratt et al. 2018). 

In der aktuellen Klassifikation der American Thoracic Society (ATS) und der European 

Respiratory Society (ERS) werden die ILD in vier Kategorien eingeteilt: 

1. ILD mit bekannter Ätiologie (Systemerkrankungen, inhalative Noxen, Medika-

mente, Allergene) 

2. ILD mit unbekanntem Auslöser werden unter dem Begriff der IIP zusammenge-

fasst 

3. Granulomatöse Lungenerkrankungen, wie Sarkoidose oder EAA 

4. Andere Formen von Lungengerüsterkrankungen, wie Lymphangioleiomyomatose 

oder eosinophile Pneumonie (ATS/ERS 2002 2002), (Travis et al. 2013), (Dartsch 

et al. 2019). 

Die Differenzierung der verschiedenen Formen der ILDs ist entscheidend für die Ermitt-

lung des richtigen Therapiemanagements und für die Prognose. Im Wesentlichen ist jede 

ILD durch ein unterschiedliches Ausmaß an Entzündung und/oder Fibrose charakterisiert 
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und zwar nicht nur zwischen den verschiedenen Krankheitsbildern, sondern auch zwi-

schen Patienten innerhalb der gleichen Krankheitsentität (Lederer et al. 2023), (Wijsen-

beek und Cottin 2020). Bei der entzündungsdominanten Form kann die Histologie einer 

nicht-spezifischen interstitiellen Pneumonie (engl. non-specific interstitial Pneumonia, 

NSIP) oder einer kryptogen organisierenden Pneumonie (engl. cryptogenic organizing 

pneumonia, COP) entsprechen, während bei einer fibrose-dominanten Form eine ge-

wöhnliche interstitielle Pneumonie (engl. usual interstitial pneumonia, UIP) vorkommen 

kann, die u. a. durch Fibroblastenherde und nur leichte bis mittelschwere Entzündung 

gekennzeichnet ist (Mikolasch et al. 2017). 

1.1 Idiopathische interstitielle Pneumonie  

1.1.1 Definition 

Die IIP ist eine heterogene Gruppe akuter oder chronischer ILDs unklarer Ätiologie 

(Brown et al. 2016), (Atienza-Mateo et al. 2020), (Chen et al. 2022). Es handelt sich um 

fibrosierende Lungenerkrankungen, die pathophysiologisch häufig nicht nur das Intersti-

tium, sondern auch die Alveolen, die Bronchiolen und die Gefäße einschließlich des 

Epithels und Endothels betreffen und oft auf einer gestörten Interaktion zwischen Epithel 

und Interstitium beruhen (Antoniou et al. 2014), (Chen et al. 2022). 

1.1.2 Klassifikation 

Die IIP-Klassifikation der ATS/ERS aus dem Jahr 2013 enthält Vorschläge für einige 

wichtige Änderungen der ursprünglichen Klassifikation (2002). Wichtig bei diesen Ver-

änderungen sind eine Unterteilung der IIP in vier Hauptgruppen (chronisch fibrosierende, 

Raucher-assoziierte, akute/subakute und seltene IIP) und die Ergänzung der seltenen IIPs 

durch ein neues Krankheitsbild, die idiopathische pleuroparenchymale Fibroelastose 

(Travis et al. 2013). Darüber hinaus wurde eingeräumt, dass eine endgültige Diagnose 

nicht immer gestellt werden kann, weshalb die Kategorie „nicht klassifizierbare IIP“ 

(engl. unclassifiable interstitial lung disease, uILD) vorgeschlagen wurde (Sverzellati et 

al. 2015). 

Die IIPs können folgendermaßen unterteilt werden:  

 Häufig auftretende IIP (major IIPs), die in drei Untergruppen untergliedert wird:  
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o Chronisch fibrosierende IIP, zu der die idiopathische pulmonale Fibrose 

(engl. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) und die NSIP gehören 

o Raucher-assoziierte IIP, zu der die respiratorische Bronchiolitis mit in-

terstitieller Lungenerkrankung (engl. respiratory bronchiolitis-associated 

interstitial lung disease, RB-ILD) und die desquamative interstitielle 

Pneumonie (engl. desquamative interstitial pneumonia, DIP) zählen 

o Akute und subakute IIP, die sich auf die Entitäten COP und die akute in-

terstitielle Pneumonie (engl. acute interstitial pneumonia, AIP) beziehen 

 Seltene IIP (rare IIPs): 

o Die lymphozytäre interstitielle Pneumonie (engl. lymphoid interstitial 

pneumonia, LIP) 

o Die pleuroparenchymale Fibroelastose 

 Nicht klassifizierbare IIP  (Travis et al. 2013). 

Eine wichtige Ergänzung in der ATS/ERS-Klassifikation von 2013 ist eine Klassifizie-

rung der ILD nach dem Krankheitsverlauf (Travis et al. 2013), (Ryerson et al. 2021). Die 

Sortierung der uILDs nach dem klinischen Verlauf der Erkrankung (selbstlimitiert, stabil, 

reversibel, progressiv und irreversibel) ist hilfreich, um Überwachungsstrategien steuern 

und geeignete Behandlungsansätze auswählen zu können (Traila et al. 2018). 

Dabei werden die ILDs wie folgt unterteilt:  

 Reversible und selbstlimitierende Erkrankung (z. B. viele Fälle der RB-ILD) 

 Reversible Erkrankung mit einem Risiko des Progresses (z. B. zelluläre NSIP und 

fibrotische NSIP, DIP, COP) 

 Stabil mit Resterkrankung (z. B. fibrotische NSIP) 

 Progressive und irreversible Erkrankung mit dem Potenzial zur Stabilisierung  

(z. B. fibrotische NSIP) 

 Progressive und irreversible Erkrankung trotz Therapie (z. B. IPF, fibrotische 

NSIP) (Travis et al. 2013), (Sverzellati et al. 2015), (Ryerson et al. 2021). 

Die Differentialdiagnosen der ILDs stellen eine echte Herausforderung an den Kliniker 

dar, weshalb auf einer multidisziplinären Konferenz (engl. multidisciplinary discussion, 
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MDD) eine detaillierte Diskussion über die klinischen, radiologischen und histopatholo-

gischen Merkmale angestrebt wird (Cottin et al. 2018). Die MDD hat sich zum neuen 

Goldstandard für die Diagnose und Behandlung der ILD entwickelt, weil dadurch die 

Genauigkeit der Diagnose verbessert werden konnte (Aburto et al. 2018),(Glenn et al. 

2022). Dennoch konnte bei bis zu 20 % der ILD-Patienten selbst nach gründlicher MDD 

keine spezifische Diagnose gestellt werden. In einer solchen Situation wird die ILD als 

„unklassifizierbar“ bezeichnet (Hyldgaard et al. 2017).  

Die aktuellen ATS/ERS-Leitlinien schlagen eine neue Definition der progressiven ILD 

(außer IPF) vor. Dabei wird die progressive pulmonale Fibrose (engl. progressive pulmo-

nary fibrosis, PPF) durch mindestens zwei von drei Kriterien definiert (Verschlechterung 

der Symptome, radiologische Progression und Verschlechterung der Restriktion in der 

Lungenfunktion), die in den letzten zwölf Monaten ohne eine alternative Erklärung bei 

einem Patienten mit einer anderen ILD als IPF auftraten (Raghu et al. 2022). Außerdem 

weist PPF-Phänotyp eine verminderte gesundheitsbezogene Lebensqualität (engl. Health-

Related Quality of Life, HRQoL) und sogar einen frühen Tod auf (Cottin et al. 2018).  

Die ILDs, die mit einem PPF-Phänotyp assoziiert sein können, umfassen potenziell fast 

alle ILDs. Am häufigsten tritt der PPF-Phänotyp im Zusammenhang mit Erkrankungen 

des mit rheumatischen Formenkreises assoziierten interstitiellen Lungenerkrankungen 

(engl. connective tissue disease-associated ILD, CTD-ILDs) auf. Hier kann man beispiel-

erweise rheumatoide Arthritis (engl. rheumatoid arthritis-associated interstitial lung dise-

ase, RA-ILD), systemische Sklerose (engl. systemic sclerosis associated interstitial lung 

disease, SSc-ILD) sowie Polymyositis- oder Dermatomyositis-assoziierte ILDs nennen. 

Außerdem kann der PPF-Phänotyp bei chronischer Sarkoidose, EAA, NSIP und uILD 

auftreten (Kolb und Vašáková 2019). 

1.2 Nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (uILD) 

Der Begriff uILD wurde 2002 in die Konsensus-Klassifikation der IIP der ATS/ERS als 

Beschreibung einer ILD-Subgruppe eingeführt, die (zumindest vorübergehend) nicht in-

nerhalb der Grenzen des gegenwärtigen diagnostischen Rahmens klassifiziert werden 

(ATS/ERS 2002 2002), (Brown 2018). 
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1.2.1 Definition der uILD 

Die Bezeichnung uILD bezieht sich auf eine heterogene ILD-Subgruppe, wobei die Pati-

enten gleichzeitig Merkmale von mehreren ILD-Arten aufweisen, inklusive IPF und an-

deren Nicht-IPF-ILDs (Ryerson et al. 2013). So können etwa die Merkmale von IPF, 

NSIP, EAA oder CTD-ILD mit inkonsistenten Befunden in der hochauflösenden Com-

putertomographie (engl. high-resolution computed tomography, HRCT) oder in der His-

tologie vorkommen (Traila et al. 2018), (Wong et al. 2020), (Neurohr und Behr 2015). 

Die häufigsten Differentialdiagnosen bei einer uILD sind EAA, NSIP, CTD-ILD, eine 

Medikamenten-induzierte ILD und Sarkoidose (Ryerson et al. 2013). 

Eine Konsensdefinition für uILD gibt es bisher nicht (Hyldgaard et al. 2017). Die am 

häufigsten verwendete Definition für eine uILD ist das Fehlen einer spezifischen Diag-

nose nach einer Überprüfung der verfügbaren klinischen, radiologischen und pathologi-

schen Befunde in einer MDD (Guler und Ryerson 2018). 

Eine ILD kann aus verschiedenen Gründen als „nicht klassifizierbar“ bezeichnet werden. 

Wie von Cottin et al., Skolnik et al. und Ryerson et al. vorgeschlagen wurde, ist diese 

Eingruppierung in den meisten Fällen das Ergebnis oder eine Kombination der folgenden 

Aspekte:  

1. Es wurde keine Biopsie wegen eines hohen Komplikationsrisikos oder fehlender 

Konsequenzen bei einem stabilen Krankheitsverlauf durchgeführt und/oder die 

klinischen und radiologischen Daten waren für eine genaue Diagnose unzurei-

chend.  

2. Die histopathologischen Ergebnisse waren inkonsistent oder überlappend.  

3. Es ergaben sich Diskrepanzen zwischen klinischen, radiologischen und patholo-

gischen Befunden. 

4. Es lag eine Beeinträchtigung der Interpretation der radiologischen und pathologi-

schen Befunde durch frühere Behandlungen vor (Cottin und Wells 2013), 

(Skolnik und Ryerson 2016), (Ryerson et al. 2021). 

Die häufigen histologischen Muster mit überlappenden Merkmalen umfassen die UIP mit 

bronchiolozentrischer Fibrose, die NSIP mit organisierender Pneumonie, die UIP mit 

NSIP-ähnlichen Veränderungen und die UIP mit diffusen Alveolarschäden (Jones 2018). 
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Den häufigsten Hintergrund für die Diagnose einer uILD bildet das Fehlen einer histopa-

thologischen Beurteilung wegen eines hohen Risikos bei einer Lungenbiopsie (Ryerson 

et al. 2013). 

1.2.1.1 Fallbeispiel 1 

Im Juli 2015 stellte sich ein 75-jähriger Patient erstmalig mit einem Verdacht auf eine 

Lungenfibrose bei chronischem Husten und progredienter Belastungsdyspnoe in unserem 

Zentrum für interstitielle und seltene Lungenerkrankungen des Universitätsklinikums 

Gießen vor.  

Der Patient verneinte die Einnahme von Fibrose-induzierenden Medikamenten, wie Me-

thotrexat, Nitrofurantoin, Amiodaron oder Chemotherapeutika, und war nie Fibrose-in-

duzierenden Gefahrstoffen, wie Asbest-, Quarz- oder Holzstaub ausgesetzt. Er gab ledig-

lich an, Daunenfederbettdecken zu verwenden und zu Hause diverse Zimmerpflanzen zu 

haben. Eine Exposition gegenüber Schimmel in seiner Wohnung verneinte er ebenfalls. 

Zudem hätte er vor über fünf Jahren einen Wellensittich gehalten.  

Auskultatorisch war eine diskrete Sklerosiphonie auf beiden Seiten zu hören. In der Rönt-

genaufnahme des Thorax zeigte sich eine retikuläre Zeichnungsvermehrung in den Ober- 

und Mittellappen und auch in den Unterfeldern. In der Präzipitin-Diagnostik fanden sich 

spezifische IgGs gegen Papageien-Proteine. In der Lungenfunktion zeigte sich außer ei-

ner mittelgradig eingeschränkten Diffusionskapazität für Kohlenstoffmonoxid (engl. dif-

fusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO) keine Obstruktion oder Restrik-

tion. 

In der HRCT fand sich eine netzförmige Lungengerüstzeichnung subpleural entlang des 

Lungenmantels mit einem Schwerpunkt im Bereich der Lungenspitzen mit peripheren 

kleinfleckigen Konsolidierungen und einer ubiquitären Milchglastrübung. Es zeigte sich 

eine Vielzahl kleiner mediastinal behilärer Lymphknoten ohne Verkalkungen. 
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Abbildung 1: HRCT-Bilder eines 75-jährigen Patienten mit progredienter Belas-

tungsdyspnoe (2016). Die Aufnahmen zeigen eine netzförmige Lungengerüstzeichnung, 

zumeist subpleural gelegen mit peripher kleinfleckiger Konsolidation. Die interstitiellen 

Veränderungen manifestieren sich entlang des Lungenmantels beidseits mit einer Zu-

nahme im Bereich der Lungenspitzen und allgemeiner Milchglastrübung, weiterhin fin-

den sich mediastinal bihiläre Lmphknoten. 

Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

computed tomography). 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Günther, Zentrum für in-

terstitielle und seltene Lungenerkrankungen, Universitätsklinik Gießen/Marburg, Stand-

ort Gießen. 

Die Aktivitätsparameter der Sarkoidose, also der lösliche Interleukin-2-Rezeptor (engl. 

soluble Interleukin-2 Receptor, sl-IL-2R) und das Angiotensin-konvertierende Enzym 

(engl. angiotensin converting enzyme, ACE), lagen im Normbereich. Der Befund der Au-

toantikörperdiagnostik war unauffällig. In der bronchoalveolären Lavage (BAL) zeigte 

sich ein Befund passend zu einer Raucher-Pneumopathie mit einer deutlich erhöhten Ge-

samtzellzahl, jedoch ohne den Nachweis einer lymphozytären, neutrophilen oder eosino-

philen Alveolitis. Auch das Verhältnis CD4/CD8 lag im Normbereich. 
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Es wurde eine transbronchiale Lungen-Kryobiopsie (engl. transbronchial lung cryobio-

psy, TBLC) aus dem rechten Unterlappen durchgeführt. Histologisch zeigten sich eine 

fokale Silikoanthrakose und eine fokale, diskrete Fibrosierung. Granulome konnten nicht 

nachgewiesen werden. Eine sichere Einordnung der ILD anhand des Materials aus der 

TBLC war nicht möglich. Der Patient lehnte eine histologische Sicherung der Diagnose 

durch eine Video-assistierte Thorakoskopie (engl. video-assisted thoracoscopic surgery, 

VATS) ab.  

Der Fall wurde in der MDD vorgestellt, aber auch hier war keine eindeutige Zuordnung 

möglich. Differentialdiagnostisch wurden ein diskretes Bild einer UIP und eine chroni-

sche EAA erwogen. Der Patient stellte sich im weiteren Verlauf regelmäßig im Zentrum 

für interstitielle und seltene Lungenerkrankungen des Universitätsklinikums Gießen vor, 

wobei klinische und HRCT-Kontrollen durgeführt wurden.  

In der HRCT vom Oktober 2019 zeigten sich zunehmend subpleurale Verdichtungen im 

Bereich der Oberlappen beider Seiten. Die wabenartigen und konfluierenden Lungenge-

rüstveränderungen stellten sich als bipulmonal mantelförmig und paramediastinal dar. 

Echokardiographisch gab es keinen Anhalt für eine pulmonale Hypertonie (PH). 
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Abbildung 2: HRCT-Bilder eines 79-jährigen Patienten mit progredienter Belas-

tungsdyspnoe (Verlaufskontrolle im Jahr 2019). Erkennbar sind die subpleuralen Ver-

dichtungen auf beiden Seiten und wabenartige und konfluierende Lungengerüstverände-

rungen, die sich bipulmonal mantelförmig und paramediastinal präsentieren.  

Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

computed tomography). 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Günther, Zentrum für in-

terstitielle und seltene Lungenerkrankungen, Universitätsklinik Gießen/Marburg, Stand-

ort Gießen. 

Bei der Lungenfunktion zeigte sich eine grenzwertig schwergradige Diffusionsstörung 

ohne den Nachweis einer Restriktion. In der Zusammenschau aller Befunde wurde die 

chronisch-progredient fibrosierende ILD (IPF als wahrscheinlichste Differentialdiag-

nose) postuliert und Anfang Februar 2020 eine Therapie mit Pirfenidon begonnen. Der 

Patient vertrug das Medikament gut und es traten keine Nebenwirkungen auf. In der Kon-

troll-HRCT (Abbildung 3) im November 2020 zeigte sich eine weitere Progredienz der 

Fibrose unter der Therapie mit Pirfenidon, sodass eine Umstellung auf Nintedanib ange-

sprochen wurde, der der Patient bisher noch zurückhaltend gegenüberstand. 
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Abbildung 3: HRCT-Bilder eines 80-jährigen Patienten (Verlaufskontrolle im No-

vember 2020) mit chronisch-progredienter fibrosierender ILD unter Therapie mit 

Pirfenidon. Sichtbar sind subpleurale Verdichtungen beidseitig und wabenartige und 

konfluierende Lungengerüstveränderungen, die sich bipulmonal mantelförmig und para-

mediastinal darstellen. 

Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

computed tomography). ILD: interstitielle Lungenerkrankung (engl. interstitial lung dise-

ase, ILD). 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Günther, Zentrum für in-

terstitielle und seltene Lungenerkrankungen, Universitätsklinik Gießen/Marburg, Stand-

ort Gießen. 

1.2.1.2 Fallbeispiel 2 

Im September 2010 stellte sich eine 41-jährige Frau zur weiteren Abklärung der Genese 

ihrer Lungengerüsterkrankung im Zentrum für interstitielle und seltene Lungenerkran-

kungen des Universitätsklinikums Gießen vor. Die Erkrankung war ein Zufallsbefund, 

der kurz vorher (08/2010) bei der Diagnostik und Therapie eines beidseitigen Spontan-

pneumothorax erhoben wurde. Klinisch bestand wohl schon seit mehreren Jahren eine 

Belastungsdyspnoe, was klinisch gut mit den sichtbaren Folgen einer chronischen Hypo-

xie mit Veränderungen der Finger im Sinne von Uhrglasnägeln und Trommelschlegelfin-

gern korrelierte. 
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Husten oder Auswurf wurden nicht beklagt und auch Schluckstörungen, Gelenkschmer-

zen, Morgensteifigkeit oder das Raynaud-Phänomen wurden verneint. Für eine Asbest-

exposition gab es keine Anamnese. Die Patientin hatte bis April 2011 geraucht (23 Pa-

ckungsjahre). Für eine Systemerkrankung fanden sich ebenfalls weder anamnestische 

noch laborchemische (negative Autoantikörperdiagnostik) Anhaltspunkte. 

Bei der körperlichen Untersuchung war eine basale Sklerosiphonie auskultierbar. In der 

Lungenfunktion ergab sich das Bild einer schweren restriktiven Ventilationsstörung bei 

einer leichtgradigen Einschränkung der DLCO. In der Blutgasanalyse in Ruhe unter Raum-

luft zeigte sich eine hypoxämische respiratorische Insuffizienz. In der HRCT fiel eine 

ausgeprägte milchglasartige Trübung des gesamten Lungenparenchyms auf, die nach ba-

sal zunahm. Außerdem fand sich ein apikal betontes paraseptales Emphysem.  

 

Abbildung 4: HRCT-Bilder einer 41-jährigen Patientin mit uILD (September 2010). 

Dabei zeigen sich eine homogene Dichteanhebung des Lungenparenchyms und feinno-

duläre und retikuläre interstitielle Veränderungen. In den Oberfeldern kann ein parasep-

tales Emphysem festgestellt werden. Ein zentrilobuläres Emphysem kann nicht nachge-

wiesen werden. In den Unterlappen sind Wabenbildungen (atypisch peribronchovaskulär 

orientiert) und Architekturstörungen sichtbar. 
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Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

computed tomography); uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung 

(engl. unclassifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Günther, Zentrum für in-

terstitielle und seltene Lungenerkrankungen, Universitätsklinik Gießen/Marburg, Stand-

ort Gießen. 

Bildgebend zeigte sich insgesamt ein uncharakteristisches retikulo-noduläres Bild, das 

ein breites Spektrum denkbarer Differenzialdiagnosen zuließ. Neben einer atypisch er-

scheinenden IPF kamen auch NSIP oder eine EAA und auch die pulmonale Beteiligung 

einer Systemerkrankung zur Diskussion, für die sich klinisch zunächst kein Hinweis fand. 

Laborchemisch wurde ein erhöhter sl-IL-2R-Wert nachgewiesen, der Befund war insge-

samt allerdings nicht typisch für eine Sarkoidose. 

Als weitere Diagnostik wurde eine 3-Etagenbiopsie mittels VATS durchgeführt. Dabei 

wurden histologisch keine Veränderungen gefunden, die einer granulomatösen Lungener-

krankung wie Sarkoidose oder EAA zugeordnet werden konnten, auch Hinweise für eine 

Raucher-Pneumopathie (DIP/RB-ILD) konnten nicht gefunden werden. Neben einer em-

physematischen und septalen Rarefizierung fand sich insgesamt eine interstitielle Fibrose 

teils mit glattmuskulären Proliferaten, allerdings ohne dass eine „Heterogenität der Fib-

rosierung“ vorlag. Außerdem fanden sich auch keine Fibroblastenfoci, weshalb auch die 

Histologie einem UIP-Muster nicht entsprach. Weiterhin lag ein charakteristisches ent-

zündliches Infiltrat nicht vor. Nach eingehender Beratung in der MDD wurde der Fall 

daher als uILD klassifiziert.  

Im November 2010 wurde eine Kortison-Stoßtherapie mit 50 mg Prednisolon pro Tag 

eingeleitet. In den Verlaufskontrollen wurde sich lungenfunktionsanalytisch eine Verbes-

serung der Vitalkapazität (engl. vital capacity, VC) von 0,93 L auf 1,5 L unter der Stero-

idtherapie deutlich. In der Blutgasanalyse zeigte sich außerdem ohne eine zusätzliche 

Sauerstoffgabe ein pO2-Wert (Sauerstoff-Partialdruck) von über 60 mmHg. Die Pred-

nisolon-Dosis konnte im Verlauf schrittweise bis zu einer Erhaltungsdosis von 5 mg/Tag 

reduziert werden. Echokardiographisch ergaben sich keine Hinweise für eine manifeste 

PH. Eine Listung für eine Lungentransplantation wurde seitens der Patientin abgelehnt. 

Sie entwickelte rezidivierende Pneumonien, die antibiotisch behandelt wurden. Im Jahr 

2016 trat eine Verschlechterung der Lungenfunktion ein.  
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Abbildung 5: Kontroll-HRCT im Juli 2016 einer 48-jährigen Patientin. Erkennbar 

sind retikuläre interstitielle Veränderungen mit homogener Milchglastrübung und 

Honigwabenmuster basal und ein paraseptales Emphysem mit Bullae apikal. 

Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

Computed tomography). 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Günther, Zentrum für in-

terstitielle und seltene Lungenerkrankungen, Universitätsklinik Gießen/Marburg, Stand-

ort Gießen. 

In der Kontroll-HRCT im März 2017 ergab sich ein deutlicher Progress der interstitiellen 

Lungenerkrankung im Sinne eines PPF-Phänotyps. 
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Abbildung 6: Kontroll-HRCT einer 48-jährigen Patientin mit uILD (März 2017). Es 

zeigt sich eine deutliche Dichtezunahme des Lungenparenchyms, Traktionsbronchiolek-

tasien und eine peribronchovaskuläre Gewebevermehrung. Der Verlauf über 6 Jahre 

zeigte eine deutliche Progression der interstitiellen Veränderungen. 

Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

Computed tomography); uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung 

(engl. unclassifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Günther, Zentrum für in-

terstitielle und seltene Lungenerkrankungen, Universitätsklinik Gießen/Marburg, Stand-

ort Gießen. 

Bei der Rechtsherzkatheter-Untersuchung im März 2017 konnte die Diagnose einer PH 

der Gruppe 3 gestellt werden. Aufgrund der Schwere der PH wurde von unserer PH-Am-

bulanz ein Heilversuch mit Sildenafil 10 mg unter engmaschiger Kontrolle des Kreislaufs 

und der Blutgasanalysen eingeleitet. Leider verstarb die Patientin im weiteren Verlauf im 

Juli 2017 aufgrund einer pneumogenen Sepsis. 
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1.2.2 Epidemiologie der uILD 

Die Angaben zur Prävalenz der uILD fallen in der Literatur sehr unterschiedlich aus. In 

verschiedenen Studien liegt die Prävalenz der uILD bei etwa 10-25 % (Traila et al. 2018). 

Ryerson et al. gaben ungefähr 10 % für die uILD-Fälle an (Ryerson et al. 2013). Skolnik 

et al. verwiesen darauf, dass bis zu 15 % der ILD unklassifizierbar sind, wobei trotz einer 

gründlichen und multidisziplinären Evaluation keine spezifischen Diagnosen gestellt 

werden können (Skolnik und Ryerson 2016), (Hyldgaard et al. 2022), (Molina-Molina et 

al. 2022). 

1.2.3 Klinik der uILD 

Die klinischen Symptome einer uILD unterscheiden sich meist nicht von denen der an-

deren fibrosierenden ILD-Subtypen (Guler und Ryerson 2018). Die Patienten weisen da-

her unterschiedliche klinische Merkmale auf, die für IPF und andere Nicht-IPF-ILDs ty-

pisch sind, also etwa die chronischen ILDs, wie EAA, NSIP und CTD-ILD. Zu den Merk-

malen gehören das subakute Auftreten von Dyspnoe, trockener Husten, auskultatorisches 

Knisterrasseln und das Fehlen von klaren Expositionen gegenüber EAA-auslösenden 

Umweltfaktoren oder klinischen sowie laborchemischen Hinweisen auf eine Autoim-

munerkrankung (Skolnik und Ryerson 2016). 

Die Symptome der ILD können sich über Monate bis Jahre hinweg entwickeln und sich 

auf verschiedenen Progressionsstufen manifestieren (Park et al. 2019). Weitere Symp-

tome sind eine verminderte körperliche Belastbarkeit, Schwierigkeiten bei alltäglichen 

Aktivitäten, Abgeschlagenheit und Müdigkeit (Guler und Ryerson 2018), (Maher et al. 

2020). 

Die anfängliche Vorstellung mit Atemnot wird häufig auf die Alterung oder andere Er-

krankungen (wie z. B. Herzerkrankungen) zurückgeführt, wodurch die Diagnose oft erst 

verzögert gestellt wird (Meltzer und Noble 2008). Einzelne Merkmale, die auf eine zu-

grundeliegende CTD hindeuten, wie z. B. Arthralgie oder Sicca-Symptome, können eben-

falls beobachtet werden. Deshalb sollten in die MDD auch Rheumatologen einbezogen 

werden (Nakamura und Suda 2015). 
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1.2.4 Diagnostik der uILD 

Die Diagnostik der uILD unterscheidet sich nicht von der der anderen ILDs und wird in 

den folgenden Abschnitten dargestellt. 

1.2.4.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 

Bei einem ILD-Verdacht ist die Durchführung einer ausführlichen Anamnese unabding-

bar. Expositionen gegenüber lungenschädlichen Faktoren, wie pneumotoxischen Medi-

kamenten oder in-/organischen Stäuben im häuslichen oder beruflichen Umfeld, sollten 

gründlich evaluiert bzw. ausgeschlossen werden (Jakubczyc und Neurohr 2018). 

Der von Prof. Meier-Sydow in den 1980er Jahren entwickelte Frankfurter Bogen ermög-

licht eine detaillierte Anamneseerhebung bei Patienten mit Verdacht auf ILD. Er enthält 

Fragen, mit denen die Symptome, die Ätiologie, die vorherige Medikation, die medizini-

sche Vorgeschichte, pulmonale und extrapulmonale Vorerkrankungen, mögliche Exposi-

tionen im häuslichen oder beruflichen Umfeld sowie eine Raucher-, Familien- und Rei-

seanamnese erhoben werden können (Frankfurter Bogen Prax. Klin. Pneumol. 39 (1985)). 

Eine Alternative bietet der von Prof. Kreuter et al. in Heidelberg entwickelte Fragebogen 

mit ähnlichen Inhalten (Kreuter et al. 2018). 

Auskultatorisch kann man in der Regel beidseits ein basales inspiratorisches Knisterras-

seln hören. Uhrglasnägel und Trommelschlegelfinger aufgrund einer chronischen Hypo-

xämie können in den späten Stadien beobachtet werden (Park et al. 2019). 

Bestimmte Befundkonstellationen können auf spezifische ILD-Arten hinweisen. Bei-

spielsweise könnte eine Lymphadenopathie in einer Kombination mit bestimmten Haut-

befunden, wie Erythema nodosum oder Lupus pernio, auf eine Sarkoidose hindeuten. 

Arthralgien sind bei ILDs häufig, aber eine aktive Synovitis könnte für eine CTD spre-

chen. Patienten mit SSc haben u. a. Sklerodaktylie, das Raynaud-Phänomen und telean-

giektatische Läsionen. Eine proximale Muskelschwäche und typische Hautläsionen wie 

Gottron-Papeln können auf die Diagnose einer Polymyositis oder Dermatomyositis hin-

weisen (Gulati 2011). 

1.2.4.2 Labordiagnostik 

Die erste Blutuntersuchung umfasst ein Blutbild mit Differentialblutbild, eine Serumana-

lyse auf Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff sowie Leber- und Entzündungsparameter. Eine 
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Hyperkalzämie wird häufig bei Sarkoidose beobachtet. Eine Nierenbeteiligung kann bei-

spielsweise bei mehreren Kollagenosen nachgewiesen werden, wie SSc und Lupus eryth-

ematodes (Gulati 2011).  

Zu den weiteren Untersuchungen gehören Bluttests zum Nachweis von Autoantikörpern, 

präzipitierenden IgG-Antikörpern (Präzipitine) und des ACEs. Diese Tests allein können 

aber nur selten die Diagnose bestätigen, wobei auch die Möglichkeit von falsch-positiven 

(insbesondere Autoantikörper bei älteren Patienten) als auch von falsch-negativen Ergeb-

nissen besteht (z. B. bei sero-negativer EAA) (Mikolasch et al. 2017).  

Standarduntersuchungen bei Autoimmunerkrankungen sollten den Titer und das Muster 

der antinukleären Antikörper (engl. anti-nuclear antibodies, ANA), den Rheumafaktor 

und die Antikörper gegen citrullinierte Proteine (engl. anti citrullinated peptide, anti-

CCP) umfassen. Zusätzliche serologische Untersuchungen sollten bei Patienten mit er-

höhter Wahrscheinlichkeit einer Autoimmunerkrankung auch die extrahierbaren Kernan-

tigene (engl. extractable nuclear antigens, ENAs) sowie die Antisynthetase-Antikörper 

bestimmt werden (Skolnik und Ryerson 2016). Auch ENAs wie Ro- und La- (Sjogren-

Syndrom), Antikörper gegen Sklerodermie-assoziiertes 70 Kilodalton-Autoantigen (SSc) 

sowie Jo-l (Polymyositis/Dermatomyositis) und Ribonukleoprotein (Mischkollagenosen) 

sollten ermittelt werden (Gulati 2011). 

1.2.4.3 Lungenfunktionsprüfung (Spirometrie, Bodyplethysmographie) 

Die Lungenfunktion ist ein Test, bei dem durch Spirometrie oder Bodyplethysmographie 

verschiedene Lungenvolumina gemessen werden. Dadurch können Störungen der Lun-

genventilation detektiert und obstruktive von restriktiven Ventilationsstörungen unter-

schieden werden (Gulati 2011). 

Die charakteristischen Befunde der Lungenfunktion bei ILD sind eine Restriktion mit 

einer Verminderung der VC, der forcierten Vitalkapazität (engl. forced vital capacity, 

FVC) und der totalen Lungenkapazität (engl. total lung capacity, TLC) bei einem norm-

wertigen Tiffenau-Index (Verhältnis von Einsekundenkapazität (engl. forced expiratory 

volume per second, FEV1) zu FVC = (FEV1/FVC) * 100 %) (Gulati 2011). Außerdem 

zeigt sich eine DLCO-Reduktion (Traila et al. 2018), (Skolnik und Ryerson 2016). Mit 

einer kapillaren Blutgasanalyse kann das Ausmaß der Hypoxie und/oder der Hyperkapnie 

bestimmt werden (Park et al. 2019). 
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1.2.4.4 6-Minuten-Gehtest in der uILD-Diagnostik 

Der 6-Minuten-Gehtest (engl. 6-minute walk test, 6-MWT) ist ein sicherer und einfacher 

Test zur Bewertung der funktionellen Belastungsfähigkeit, zur Beurteilung der Prognose 

und des Ansprechens auf die Behandlung bei einer Vielzahl von Lungenerkrankungen 

(Oliveira et al. 2019).  

Die Patienten werden dabei gebeten, sechs Minuten lang auf einer flachen Ebene so weit 

wie möglich zu gehen. Die zurückgelegte Gehstrecke wird in Metern aufgezeichnet 

(Singh et al. 2014). Der Test ermöglicht eine Aussage über die Fähigkeit des Patienten, 

den Aktivitäten im täglichen Leben gerecht zu werden (Oliveira et al. 2019).  

Bei diesem Test werden auch die Herzfrequenz, die Dyspnoe anhand der Borg-Skala und 

die Sauerstoffsättigung durch Pulsoxymetrie gemessen (Lancaster 2018). Mit dem 6-

MWT kann der Sauerstoffsättigungsabfall bei Belastung erfasst werden, mit dem die In-

dikation für eine Sauerstofftherapie gestellt werden kann (Gulati 2011). 

1.2.4.5 Screening auf pulmonale Hypertonie 

Die PH ist eine Erkrankung, die durch einen erhöhten pulmonal-arteriellen Druck und 

einen erhöhten pulmonal-vaskulären Widerstand gekennzeichnet ist und fortschreitend 

zu einem Rechtsherzversagen und zum Tod führen kann (Chebib et al. 2018).  

Die PH wird in fünf Gruppen eingeteilt, von denen jede durch spezifische pathophysio-

logische Merkmale gekennzeichnet ist. Die Gruppe 3 der PH ist auf eine chronisch ob-

struktive oder restriktive Lungenerkrankung und/oder Hypoxie zurückzuführen (Hoeper 

et al. 2017), (Humbert et al. 2022). Sie ist eine häufige Komplikation bei schwerer chro-

nisch obstruktiver Lungenerkrankung (engl. chronic obstructive pulmonary disease, 

COPD), ILD und einer Kombination von Lungenfibrose und Lungenemphysem (Chebib 

et al. 2018), (Humbert et al. 2022). 

Laborchemisch können der B-Typ des natriuretischen Peptids (engl. Brain natriuretic 

peptide, BNP) und N-Terminal pro-BNP (engl. N-terminal pro brain natriuretic peptide, 

NT-proBNP) bestimmt werden. Eine Erhöhung des BNP und/oder des NT-proBNP ist 

mit einer Rechtsherzbelastung und einem schlechten Outcome verbunden (Frost et al. 

2019). 
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Die Echokardiographie gilt als die beste nicht-invasive Methode zum PH-Screening 

(Nathan et al. 2019). Sie ist dabei die erste Wahl nicht nur deshalb, weil sie den systoli-

schen Pulmonalarteriendruck (engl. systolic pulmonary arterial pressure, sPAP) abschät-

zen kann, sondern auch weil mit ihr die Anzeichen einer rechtsventrikulären und einer 

linksventrikulären Dysfunktion und von Klappenvitien beurteilt werden können (Frost et 

al. 2019). 

Die Rechtsherzkatheter-Untersuchung ist der Goldstandard für die Diagnose der PH 

(Nathan et al. 2019). Die PH wird nach den aktuellen Leitlinien der European Respiratory 

Society und der European Society of Cardiology mit einem mittleren Pulmonalarterien-

druck von mehr als 20 mmHg in Ruhe definiert (Humbert et al. 2022). Außerdem wurde 

in der aktuellen Leitlinien aus dem Jahr 2022 der Grenzwert des pulmonalen Gefäßwi-

derstands von mehr als 3 Wood-Einheiten auf mehr als 2 Wood-Einheiten vermindert 

(Humbert et al. 2022). Wichtig ist es, den pulmonalen Gefäßwiderstand und den Lungen-

kapillarenverschlussdruck (Wedge-Druck) in die Definition der präkapillaren PH einzu-

beziehen, um einen erhöhten Pulmonalarteriendruck aufgrund einer pulmonalen Gefäßer-

krankung von einem erhöhten Pulmonalarteriendruck aufgrund einer Linksherzerkran-

kung, eines erhöhten pulmonalen Blutflusses oder eines erhöhten intrathorakalen Drucks 

unterscheiden zu können (Humbert et al. 2022). 

1.2.4.6 Bildgebende Diagnostik  

Eine bildgebende Diagnostik ist bei ILD unabdingbar (Behr et al. 2013). Ein Röntgen-

Thorax ist oft die erste radiologische Untersuchung bei Patienten mit ILD (Mikolasch et 

al. 2017), bei der eine retikuläre Zeichnungsvermehrung auffallen kann (Günther et al. 

2003). Die HRCT-Untersuchung des Thorax hat die Diagnose und Klassifizierung der 

ILD revolutioniert und macht in vielen Fällen invasive Diagnoseverfahren überflüssig. 

Sie spielt daher eine zentrale Rolle bei der Beurteilung von Patienten mit ILD (Lynch et 

al. 2018).  

Die Fleischner Society hat für die Diagnose der IPF bzw. der UIP vier Kategorien defi-

niert: 

 Typisches UIP-Muster: 

o Basale (gelegentlich diffuse) und subpleurale Prädominanz mit oft he-

terogener Verteilung 
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o Honigwabenmuster, Retikulation mit peripheren Traktionsbronchiek-

tasen oder Bronchiektasen 

o Fehlen von Merkmalen, die auf eine alternative Diagnose hinweisen 

 Wahrscheinliches UIP-Muster: 

o Basale und subpleurale Prädominanz mit oft heterogener Verteilung 

o Retikulation mit peripheren Traktionsbronchiektasen oder Bronchiek-

tasen 

o Fehlendes Honigwabenmuster 

o Gegebenenfalls geringe Milchglastrübung 

 Unbestimmtes UIP-Muster: 

o Subpleurale und basale Betonung 

o Geringe Retikulationen, gegebenenfalls geringe Milchglastrübung 

o CT-Merkmale und/oder Verteilung, die auf keine spezifische Ätiolo-

gie hinweisen 

 CT-Merkmale, die am ehesten mit einer Nicht-IPF Diagnose vereinbar sind: 

o Befunde, die auf eine andere Diagnose hinweisen 

o Peribronchovaskuläre Dominanz mit subpleuraler Schonung 

o Prädominanz in den Ober- und Mittelfeldern der Lunge 

o Zysten, Konsolidierungen, Mosaikmuster, Air traping, Milchglastrü-

bungen (Lynch et al. 2018). 

Das HRCT-Muster von Patienten mit uILD erscheint entweder als unspezifisch oder als 

schwer zu klassifizieren (Guler und Ryerson 2018). Guler et al. haben in 6-59 % der 

uILD-Fälle über ein typisches UIP-Muster, in 8-50 % über ein mögliches UIP-Muster 

und in 33-67 % der Fälle über ein Muster berichtet, das nicht mit der UIP übereinstimmt 

(Guler et al. 2018), (Manfredi et al. 2015). Andere häufig berichtete HRCT-Muster um-

fassen NSIP, DIP und Merkmale der chronischen EAA (Guler und Ryerson 2018). 

Nakamura et al. empfahlen die Bestimmung des Fibrose-Scores in der HRCT für eine 

diagnostische Beurteilung (Nakamura et al. 2018). 

1.2.4.7 Die Bronchoskopie mit bronchoalveolärer Lavage 

Die Bronchoskopie mit BAL ist ein gängiges und relativ sicheres diagnostisches Verfah-

ren zur Beurteilung der Genese von Lungenerkrankungen (Davidson et al. 2020). Die 
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BAL wird durchgeführt, indem ein flexibles Bronchoskop in ein ausgewähltes bron-

chopulmonales Segment eingeführt wird, damit die Zellen und Materialien in den Bron-

chiolen und Alveolen mit steriler physiologischer Kochsalzlösung ausgespült und aspi-

riert werden können (Park et al. 2019).  

Die Spülflüssigkeit kann dann mit unterschiedlichen analytischen Tests ausgewertet wer-

den, wie Zellzahl, Zelldifferenzierung, zytopathologische und molekulare Untersuchun-

gen (Davidson et al. 2020). Die Zytologie der BAL aus dem unteren Respirationstrakt 

kann wertvolle Informationen für die Diagnose und für immunologische, entzündliche 

und infektiöse Prozesse liefern, die auf der alveolären Ebene ablaufen (Efared et al. 2017).  

Bei einem gesunden Nichtraucher sind 90 % der aus den Alveolen ausgewaschenen Zel-

len Makrophagen, 10 % Lymphozyten und weniger als 1 % Neutrophilen. Die Arten der 

Zellen, die sich vermehren, können abhängig vom Krankheitsbild variieren, was hilfreich 

für eine Differentialdiagnose der ILDs sein kann. Die Anzahl der Lymphozyten nimmt 

bei zellulärem NSIP, EAA und COP zu, wodurch sie sich von der IPF unterscheiden, bei 

der häufiger eine Proliferation von Neutrophilen beobachtet wird (Park et al. 2019). 

1.2.4.8 Histologische ILD-Diagnostik  

Es gibt verschiedene Verfahren für die histologische Diagnostik einer ILD, wobei etwa 

die transbronchiale Lungenbiopsie (engl. transbronchial lung biopsy, TBB), die TBLC, 

die VATS und die offene chirurgische Lungenbiopsie (engl. surgical lung biopsy, SLB) 

zur Verfügung stehen. Bei der Entscheidung darüber, ob bei Patienten mit nicht eindeu-

tigen HRCT-Mustern eine Biopsie durchgeführt werden sollte, ist es angesagt, eine Ab-

wägung zwischen den Vorteilen einer sicheren Diagnose und den Risiken bei der Durch-

führung einer invasiven Diagnostik bei dem jeweiligen Patienten vorzunehmen (Pleasants 

und Tighe 2019). 

Eine retrospektive Analyse der Daten von mehr als 32.000 ILD-Patienten in den USA 

ergab, dass die Mortalität im Krankenhaus nach einer elektiven SLB bei 1,7 % und nach 

nichtelektiven Eingriffen bei 16 % lag (Hutchinson et al. 2016). Das Risiko einer SLB ist 

bei älteren Patienten mit schwereren physiologischen Beeinträchtigungen oder Komorbi-

ditäten höher (Pleasants und Tighe 2019). Außerdem ist die SLB invasiv und nicht bei 

allen Fällen mit ILD durchführbar, weshalb sich dabei die TBB als Alternative anbietet 

(Sheth et al. 2017). 
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Die TBB liefert allerdings häufig wenig Material, sodass sich in der letzten Zeit die TBLC 

als diagnostische Alternative etabliert hat. Sie ist weniger invasiv als die SLB, ermöglicht 

aber bei erfahrenen Operateuren eine vergleichbare Genauigkeit und größere Sicherheit. 

Bei gut ausgewählten Patienten kann die TBLC das diagnostische Vertrauen verbessern 

und die therapeutischen Entscheidungen in der MDD positiv beeinflussen (Troy und 

Hetzel 2020), (Raghu et al. 2022). Das Risiko einer Blutung oder eines Pneumothorax ist 

bei der TBLC allerdings noch höher als bei der TBB (Jakubczyc und Neurohr 2018), 

(Raghu et al. 2022). 

1.2.4.9 Biomarker 

Bestimmte Biomarker werden bei ILDs unterschiedlich exprimiert. Dazu gehören der 

CC-chemokine ligand 18, die matrix metalloproteinase-7, der CC-chemokine ligand 13, 

das cartilage oligomeric matrix protein, das Plasma-Surfactant Protein-D und Osteopon-

tin (Maher et al. 2018). 

So wurden z. B. hohe Serumspiegel der Surfactant-Proteine-A und des Plasma-Surfactant 

Proteins-D, von Krebs von den Lungen-6, CC-chemokine ligand 18 und matrix me-

talloproteinase-7 mit einer raschen Verschlechterung der Lungenfunktion und einer ver-

minderten Überlebensrate in Verbindung gebracht. Diese Proteine können theoretisch als 

klinisch nützliche Biomarker verwendet werden, um Patienten mit einem hohen Risiko 

eines Progresses der Erkrankung identifizieren und mögliche Subtypen von ILDs unter-

scheiden zu können (Maher et al. 2018). Der Serumspiegel von Plasma-Surfactant Pro-

tein-A war in der Publikation von Park et al. bei IPF signifikant höher als bei NSIP oder 

COP, während der des Plasma-Surfactant Protein-D bei CTD-ILD signifikant höher lag 

als bei IPF (Park et al. 2019).  

Wegen der hohen falsch-positiven und falsch-negativen Ergebnisraten wird die Messung 

von Serum-Biomarkern in den aktuellen Empfehlungen der American Thoracic Society, 

der European Respiratory Society, der Japanese Respiratory Society (JRS) und der Latin 

American Thoracic Society (ALAT) (ATS/ERS/JRS/ALAT) allerdings aktuell nicht als 

Ansatz für eine Unterscheidung der IPF von anderen ILDs empfohlen (Raghu et al. 2018). 
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1.2.4.10 Multidisziplinäre Konferenz 

Die MDD ist aktuell der Goldstandard für die Diagnose der ILD (Jo et al. 2016), (Glenn 

et al. 2022). Sie legt die ILD-Diagnose fest und kann beraten, ob bei diskrepanten Befun-

den eine Biopsie erforderlich sein kann. Darüber hinaus ist es möglich, dass eine sorgfäl-

tige multidisziplinäre Überprüfung in 20-40 % der Fälle zu Änderungen der anfänglichen 

Diagnose führt (Hobbs und Lynch 2014). An der MDD sollten Vertreter der folgenden 

Fachdisziplinen teilnehmen: Pneumologie, Radiologie und Pathologie mit einer ILD-Ex-

pertise und nach Möglichkeit ärztliche Vertreter der Nachbardisziplinen, wie Rheumato-

logie oder Arbeitsmedizin (Dartsch et al. 2019). 

1.2.5 Therapie der uILD 

Die Behandlung gestaltet sich individuell, da es aktuell keine Empfehlungen der ATS/-

ERS/JRS/ALAT zur medikamentösen Therapie der uILD gibt. Die Therapieentscheidung 

ergibt sich dabei aus der wahrscheinlichsten Diagnose unter Berücksichtigung des Krank-

heitsverlaufs (Wiertz et al. 2018), (Collins und Raghu 2019). 

1.2.5.1 Pharmakologische Therapie 

Es gibt momentan keine eindeutigen Empfehlungen für die pharmakologische Therapie 

der uILD und wegen der divergierenden Behandlungsansätze für IPF und Nicht-IPF-ILDs 

ist die Identifizierung der geeignetsten Behandlung besonders schwierig (Skolnik und 

Ryerson 2016). Aktuell sind für die Therapie der ILD als antifibrotische Medikamente 

nur Nintedanib (IPF, PPF und SSc-ILD) und Pirfenidon (IPF) zugelassen (Cottin et al. 

2019).  

Weil es keine klinischen Beweise für die Behandlung anderer ILDs (wie z.B. EAA) mit 

antifibrotischen Substanzen gibt, wird in der Therapie eine kurzfristige Immunsuppres-

sion mit einer anschließenden Bewertung des Ansprechens auf die Behandlung eingesetzt 

(Maher et al. 2020). 

Aktuell werden klinische Studien mit Patienten mit verschiedenen Formen von nicht-IPF-

ILDs und uILDs durchgeführt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Nintedanib und 

Pirfenidon zu untersuchen (Collins und Raghu 2019). Maher et al. überprüften in einer 

randomisierten und kontrollierten Studie die Wirksamkeit von Pirfenidon bei uILDs. Sie 

konnten zeigen, dass Pirfenidon den Rückgang der FVC, der DLCO und der 6-Minuten-
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Gehstrecke im Vergleich mit der Placebogruppe bei uILDs verbessern konnte. Das Si-

cherheits- und Verträglichkeitsprofil von Pirfenidon war bei den uILDs ähnlich wie bei 

den Patienten mit IPF (Maher et al. 2020). Die doppelblinde, randomisierte und placebo-

kontrollierte (RELIEF) Studie lieferte ähnliche Ergebnisse (Behr et al. 2021). 

Die randomisierte, doppelblinde und durch eine Placebogruppe kontrollierte INBUILD-

Studie beschäftigte sich mit der Wirksamkeit und Sicherheit von Nintedanib bei Patienten 

mit fibrosierenden ILDs mit einem PPF-Phänotyp einschließlich uILDs. Bei den Patien-

ten, die Nintedanib erhielten, zeigte sich eine langsamere Progression der ILD hinsicht-

lich einer Verzögerung der Abnahme der FVC im Vergleich mit den Patienten, die ein 

Placebo erhielten, und zwar unabhängig vom HRCT-Muster und der zugrundeliegenden 

ILD-Diagnose (Flaherty et al. 2019). 

1.2.5.2 Weitere therapeutische Ansätze 

Weitere Behandlungsmodalitäten der uILDs sollten eine Raucherentwöhnung, Impfun-

gen, eine Anti-Refluxtherapie (beim Vorhandensein der Refluxbeschwerden), eine Lang-

zeitsauerstofftherapie (engl. Long-term Oxygen therapy, LTOT) und eine pneumologi-

sche Rehabilitation umfassen (Leung et al. 2015), (Skolnik und Ryerson 2016). Eine Lun-

gentransplantation stellt eine Option für einige Patienten mit uILDs dar, während andere 

möglicherweise stärker von einem palliativen Ansatz profitieren, bei denen das Symp-

tom-Management im Vordergrund steht (Guler und Ryerson 2018). 

1.2.5.2.1 Sauerstofftherapie 

Die aktuellen deutschen Leitlinien für die LTOT empfehlen ihren Einsatz bei Patienten 

mit ILDs mit Hypoxämie, ähnlich wie bei den Grenzwerten bei der COPD (Haidl et al. 

2020). Die Sauerstofftherapie kann die Lebensqualität und die Teilnahme an täglichen 

Aktivitäten steigern. Obwohl es aktuell keine Hinweise darauf gibt, dass eine Sauer-

stofftherapie das Überleben von ILD-Patienten positiv beeinflusst, so scheint sie auf je-

den Fall die Belastungstoleranz zu verbessern (Somogyi et al. 2019), (Saito et al. 2019). 

1.2.5.2.2 Impfungen 

Zum nicht pharmakologischen Management der ILDs gehören auch die jährliche Impfung 

gegen Influenza sowie eine Impfung gegen Pneumokokken alle fünf Jahre (Pleasants und 

Tighe 2019) (Dartsch et al. 2019).  
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1.2.5.2.3 Pneumologische Rehabilitation 

Die pneumologische Rehabilitation ist ein Ansatz zur Verbesserung der Mobilität und des 

Funktionsstatus von Patienten mit ILD durch ein Atemmuskel- und Bewegungstraining 

(Saito et al. 2019). Die Lungenrehabilitation sollte dabei auch weitere Aspekte umfassen, 

wie eine Ernährungsunterstützung und nicht-sportliche Komponenten, wie Aufklärung 

über das Krankheitsbild, psychologisches sowie Symptom-Management (Somogyi et al. 

2019). 

1.2.5.2.4 Lungentransplantation 

Die Lungentransplantation bleibt als einzige kausale Therapie der ILD. Obwohl das 

Langzeitüberleben nach einer Lungentransplantation bei einigen Patienten begrenzt sein 

kann und es wegen des Alters und der Komorbiditäten möglicherweise noch etwas stärker 

eingeschränkt sein könnte, so verbessert sich doch die Lebensqualität der meisten Lun-

gentransplantat-Empfänger und auch die Lebensdauer erhöht sich (Brown et al. 2016), 

(Kapnadak und Raghu 2021). 

Die Lungentransplantation sollte bei Patienten mit schwerer oder rasch fortschreitender 

ILD in Erwägung gezogen werden, wobei das Fehlen einer klaren Ätiologie keine Kont-

raindikation für eine Listung für eine Transplantation darstellen sollte (Skolnik und 

Ryerson 2016), (Kapnadak und Raghu 2021). Alle infrage kommenden ILD-Patienten 

sollten daher frühzeitig zur Beurteilung an Transplantationszentren überwiesen werden 

(Millan-Billi et al. 2018), (Kapnadak und Raghu 2021). 

1.2.5.3 Palliative Therapie 

Bei Patienten mit fortgeschrittener ILD unter maximaler pharmakologischer Therapie, 

die eine Lungentransplantation ablehnen oder dafür nicht infrage kommen, bleibt die 

„Best-supportive-care“-Therapie als einzige Möglichkeit für eine Symptomkontrolle und 

den Erhalt der Lebensqualität (Millan-Billi et al. 2018). 

Die palliativ unterstützende Therapie umfasst ein breites therapeutisches Spektrum, ein-

schließlich der Aufklärung und Unterstützung der Patienten und ihrer Familien, eines 

frühzeitigen Managements von Symptomen mit dem Ziel, die Lebensqualität der Patien-

ten zu verbessern oder aufrechtzuerhalten, und einer Planung des Lebensendes bei einer 

Progression der Krankheit (Spagnolo et al. 2018). 
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1.2.6 Prognose 

Bei Patienten mit einer uILD kann die Prognose zwischen der für IPF und NSIP einge-

ordnet werden. Patienten mit einem hohen Mortalitätsrisiko können anhand von klini-

schen, lungenfunktionellen und radiologischen Ausgangsmerkmalen identifiziert werden 

(Strand et al. 2014), (Travis et al. 2013), (Traila et al. 2018). 

Eine niedrige DLCO, das Vorhandensein eines UIP-ähnlichen fibrotischen Musters in der 

HRCT und das Ausmaß der Fibrose in der HRCT scheinen die wichtigsten Kriterien für 

die Mortalität bei einer uILD zu sein (Cottin et al. 2018). 

Bei der uILD deuten die CT-morphologischen ILD-Merkmale, wie UIP-Muster mit Wa-

benbildung und Traktionsbronchiektasen, auf eine schlechte Prognose hin (Sverzellati et 

al. 2015). Wabenbildung in der HRCT kommt häufig bei verschiedenen Formen der ILD 

vor und identifiziert einen rapid-progressiven Phänotyp, der mit erhöhten Sterblichkeits-

raten verbunden ist (Adegunsoye et al. 2019). 

1.3 Andere ausgewählte interstitielle Lungenerkrankungen 

1.3.1 Idiopathische pulmonale Fibrose 

Die IPF ist die häufigste und schwerwiegendste Form der ILD (Lee et al. 2019b) und 

gehört zu den chronisch fibrosierenden IIPs. Sie ist auf die Lunge begrenzt und betrifft 

typischerweise vor allem ältere Erwachsene. Die Erkrankung ist durch eine fortschrei-

tende Vernarbung des Lungenparenchyms mit einer kontinuierlichen Zunahme der Atem-

wegssymptome und eine Verschlechterung der Lungenfunktion gekennzeichnet und kann 

mit einer schlechteren Prognose als viele Krebsarten innerhalb weniger Jahre zum Tod 

führen (Behr et al. 2015), (Somogyi et al. 2019). 

Die Pathogenese der IPF ist komplex und z.T. noch nicht vollständig geklärt, sie bezieht 

sich aber auf eine aberrante Wundheilung im Zusammenhang mit sich wiederholenden 

Alveolarverletzungen. Dies führt zu einer abnormalen Proliferation, Differenzierung und 

Aktivierung der Fibroblasten, was wiederum die Expansion der extrazellulären Matrix 

mit einem Verlust der normalen Lungenarchitektur fördert. Die Entzündung spielt dabei 

eine eher untergeordnete Rolle (Mikolasch et al. 2017). 

Es wird angenommen, dass die IPF durch repetitive Schädigungen der epithelialen Alve-

olarzellen entsteht und dabei vor allem der alveolären Epithelzellen vom Typ II. Dadurch 
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werden Reaktionen provoziert, die mit einer normalen Gewebereparatur und Narbenbil-

dung verbunden sind. Bei der Pathogenese der IPF setzt sich dieser Narbenbildungspro-

zess unvermindert fort (Günther et al. 2012). 

Die Diagnose der IPF erfordert den Ausschluss anderer bekannter Ursachen einer ILD, 

einschließlich systemischer Autoimmunerkrankungen und Umweltexpositionen, und den 

Nachweis, dass ein UIP-Muster durch HRCT und/oder eine Lungenbiopsie vorliegen 

(Pleasants und Tighe 2019), (Behr et al. 2015) , (Barratt et al. 2018). 

Das UIP-Muster ist das charakteristische histopathologische Korrelat der IPF. Zu den 

Merkmalen gehören eine zeitlich und räumlich heterogene Fibrose, Cluster von Fib-

roblasten und Myofibroblasten (Fibroblastenherde) und eine übermäßige Ablagerung un-

organisierten Kollagens sowie eine extrazelluläre Matrix mit einer sich daraus ergeben-

den Verzerrung der normalen Lungenarchitektur, meistens mit Wabenbildung (Barratt et 

al. 2018). In einem geeigneten klinischen Kontext ist das Vorhandensein eines typischen 

oder wahrscheinlichen UIP-Musters in der HRCT ausreichend, um eine IPF-Diagnose 

stellen zu können (Pleasants und Tighe 2019). 

Der Ansatz zur Behandlung der IPF hat sich im letzten Jahrzehnt stark verändert (Sgalla 

et al. 2018). In der Vergangenheit waren Kortikosteroide und Immunsuppressiva der 

Standard für die Behandlung der IPF. In den aktuellen Leitlinien werden sie dagegen nicht 

mehr empfohlen, Steroide können nur noch bei einer akuten Exazerbation eingesetzt wer-

den (Pleasants und Tighe 2019), (Munchel und Shea 2021). 

Nintedanib und Pirfenidon sind die einzigen zugelassenen Antifibrotika, die die stetige 

Verschlechterung der FVC bei Patienten mit IPF im Laufe der Zeit verringern können 

(Collins und Raghu 2019), (Munchel und Shea 2021). 

Der molekulare Wirkmechanismus von Pirfenidon konnte noch nicht vollständig geklärt 

werden. Es wird allerdings gezeigt, dass es u. a. über antifibrotische, entzündungshem-

mende und antioxidative Wirkungen verfügt, indem es die Expression des transformie-

renden Wachstumsfaktors β reguliert und die Fibroblasten- und Kollagensynthese hemmt 

(Sgalla et al. 2018). 

Krauss et al. wiesen in einer retrospektiven Analyse der Daten aus dem Europäischen 

IPF-Register (engl. European IPF registry, eurIPFreg) den positiven Effekt von Pirfe-

nidon auf die Verschlechterung der Lungenfunktion bei Patienten mit IPF nach, der mit 
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einer Reduzierung des jährlichen FVC-Rückgangs um ca. 50 %, einer Verringerung des 

Rückgangs der DLCO, des 6-MWT und einer Abflachung der Borg-Dyspnoe-Skala ver-

bunden war. Das Überleben in der Pirfenidon-Kohorte war dabei abhängig vom Ge-

schlecht, Alter, Stadium der Erkrankung, gemessen am GAP-Index (engl. Gender-Age-

Physiology-Index) und von dem Alter vor Beginn der Therapie. Patienten mit FVC < 

80 % des Sollwertes oder einer schnellen Progression (FVC-Abfall > 10 % Soll pro Jahr) 

konnten eher von der Therapie mit Pirfenidon profitieren (Krauss et al. 2020b). 

Nintedanib ist ein oraler Tyrosinkinase-Inhibitor, der die Signalwege hemmt, die an der 

Proliferation, Migration und Reifung von Lungenfibroblasten beteiligt sind, indem er die 

Aktivierung der Rezeptoren des Endothelwachstumsfaktors, des Fibroblasten-Wachs-

tumsfaktors und des Thrombozytenwachstumsfaktors hemmt (Rivera-Ortega et al. 2018). 

1.3.2 Interstitielle Pneumonie mit Autoimmunmerkmalen   

Ein Anteil der Patienten mit ILD weist Merkmale einer Autoimmunerkrankung auf, er-

füllt aber nicht die diagnostischen Kriterien für eine bestimmte CTD-Diagnose (Luppi 

und Wells 2016), (Oldham et al. 2016). Im Jahr 2015 schlugen die ERS und die ATS im 

Rahmen einer „Task Force für undifferenzierte Formen von Kollagenosen im Zusammen-

hang mit ILD“ Klassifikationskriterien für eine sogenannte Kategorie der interstitiellen 

Pneumonie mit Autoimmunmerkmalen (engl. interstitial pneumonia with autoimmune 

features, IPAF) vor (Wilfong et al. 2018), (Adegunsoye et al. 2017). 

Bei der IPAF weist das Vorhandensein bestimmter klinischer, serologischer oder pulmo-

nalmorphologischer Merkmale auf die Präsenz eines Autoimmunprozesses hin (Fischer 

et al. 2015a). Für die Klassifikation einer IPAF müssen mehrere A-priori-Anforderungen 

erfüllt sein. Es sollte Hinweise auf eine IIP anhand der HRCT und/oder der Histopatho-

logie geben. Bekannte Ursachen für die einem IIP zugrundeliegenden Muster sollten nach 

einer gründlichen klinischen Bewertung ausgeschlossen worden sein und die Patienten 

die Kriterien für eine charakterisierbare CTD nicht erfüllen (Fernandes et al. 2019), 

(Fischer et al. 2015a). 

Die Klassifikationskriterien sind um drei zentrale Domänen organisiert, eine klinische, 

die aus spezifischen extrathorakalen Merkmalen besteht, eine serologische mit spezifi-

schen zirkulierenden Autoantikörpern und eine morphologische, die sich auf spezifische 

Merkmale der Bildgebung, histopathologische Aspekte oder pulmonal physiologische 
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Merkmale bezieht (Fischer et al. 2015a), (Fernandes et al. 2019), (Graney und Fischer 

2019). 

Um als IPAF eingestuft zu werden, müssen alle A-priori-Anforderungen erfüllt sein, wo-

bei mindestens jeweils ein Merkmal aus mindestens zwei der drei Domänen vorhanden 

sein sollte. Zu den A-Priori-Kriterien gehören eine in der HRCT oder in der Histologie 

nachgewiesene interstitielle Pneumonie, ein Ausschluss alternativer Ursachen und feh-

lende Hinweise auf eine definierte CTD (Graney und Fischer 2019), (Fischer et al. 

2015a). Die verschiedenen Kriterien wurden den drei genannten Domänen zugeordnet:  

 Die Klinische Domäne umfasst Symptomen oder Beschwerden, die bei der Anam-

nese und der körperlichen Untersuchung erhoben werden, wie Teleangiektasien 

oder das Raynaud Phänomen. 

 Die serologische Domäne bezieht sich u. a. auf die positive Autoantikörperdiag-

nostik. 

 Zu den pulmonal-morphologischen Mustern gehören die HRCT-Muster, histopa-

thologische Muster und die Beteiligung anderer Kompartimente (Pleuraerguss o-

der Perikarderguss), zusätzlich zur interstitiellen Pneumonie (Fischer et al. 

2015a). 

Die IPAF-Klassifikationskriterien wurden erstellt, um für zukünftige Studien eine ein-

heitliche Nomenklatur und Definition zu ermöglichen. Dennoch hat sich der Begriff be-

reits im klinischen Alltag durchgesetzt und wird auch als klinische Diagnose verwendet. 

Dabei werden bei der IPAF-Diagnose die Kriterien angegeben, auf die sich die Diagnose 

im Einzelfall stützt (Boerner et al. 2018). 

1.3.3 Interstitielle Lungenerkrankungen bei Erkrankungen des rheumatischen 

Formenkreises (CTD-ILDs) 

Bei den CTDs handelt es sich um eine Gruppe von Erkrankungen des rheumatischen For-

menkreises, die nahezu jedes Organ befallen können, wozu u. a. folgende Erkrankungen 

gehören: RA, systemischer Lupus erythematodes, idiopathische entzündliche Myopa-

thien (Polymyositis und Dermatomyositis), Sjögren-Syndrom, SSc und Mischkollageno-

sen (Fischer et al. 2015a). Typischerweise manifestieren sich CTDs durch eine autoim-

mun vermittelte Mehrorganschädigung, wobei die Lunge häufig mitbetroffen ist (Fischer 

et al. 2015b), (Koo et al. 2019). 
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Die Lungenmitbeteiligung trägt entscheidend zur Mortalität bei der CTD bei und bildet 

aktuell die häufigste Todesursache bei SSc (Oliveira et al. 2020). Auch bei der RA steigt 

die Mortalität durch die ILD, auch wenn dabei die Gesamtmortalität in dieser Gruppe 

sinkt (Olson et al. 2011). 

Es kann zwischen ILD im Kontext einer bekannten CTD, einer CTD im Zusammenhang 

mit einer bereits existierenden ILD und einer ILD mit Merkmalen der CTD, die nicht den 

vordefinierten Diagnosekriterien der CTD entsprechen, unterschieden werden (Geerts et 

al. 2017), (Aburto et al. 2018). Die genauen Prävalenzraten der ILD bei den verschiede-

nen CTDs sind nicht bekannt (Fischer et al. 2015b). In der HRCT sind CTD-ILDs im 

Vergleich mit IIPs häufiger mit NSIP-Mustern als mit UIP-Mustern assoziiert. NSIP-

Muster werden häufiger bei SSc, Polymyositis, Dermatomyositis und Mischkollagenosen 

beobachtet, während RA häufiger mit UIP assoziiert sein kann (Buzan und Pop 2015). 

Global betrachtet haben CTD-ILDs eine bessere Prognose als die IPF (Aburto et al. 2018). 

Als Therapie der CTD-ILDs werden meistens immunsuppressive Medikamente einge-

setzt (Koo und Uh 2017). Ein Abbruch der Behandlung wegen Nebenwirkungen oder 

einem Fortschreiten der Krankheit trotz Therapie kommt jedoch vor (Antoniou et al. 

2014).  

Mit der Zulassung von Nintedanib und Pirfenidon zur Therapie der IPF boten sich auch 

neue mögliche Therapien für die Behandlung der CTD-ILD an. In diesem Zusammen-

hang erschlossen Schen et al. in einer Case-Serie von sieben Patienten erste Hinweise für 

eine Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid und Pirfenidon bei CTD-ILD. Eine 

niedrigdosierte Kombination beider Medikamente wurde gut vertragen und führte zu zu-

friedenstellenden Wirkungen bei der Behandlung gegenüber der üblichen Therapie von 

refraktären CTD-ILD. Allerdings sind weitere gut konzipierte und kontrollierte Studien 

erforderlich, um die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Ansatzes weiter belegen zu kön-

nen (Shen et al. 2020). Khana et al. zeigten in einer Open-label-Studie in der Phase II, 

dass die Kombinationstherapie mit Pirfenidon und dem Mycophenolat-Mofetil mit einem 

akzeptablen Verträglichkeitsprofil bei der Behandlung von SSc-ILD verbunden ist 

(Khanna et al. 2016). 

In der randomisierten, doppelblinden und durch eine Placebogruppe kontrollierten SEN-

SCIS-Studie wurde nachgewiesen, dass Nintedanib einen positiven Effekt hat, indem es 
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die Rate der Abnahme der FVC bei Patienten mit SSc-ILD über einen Zeitraum von ei-

nem Jahr reduziert. Deshalb wurde Nintedanib zusätzlich für die Therapie der IPF und 

der SSc-ILD sowie zur Behandlung anderer chronischer PPF-ILDs zugelassen (Distler et 

al. 2019). 

1.3.4 Nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) 

Die NSIP gehört zur Kategorie der chronisch fibrosierenden IIPs, wobei es zwei Haupt-

arten von NSIP gibt, eine zelluläre NSIP, die durch eine chronische Entzündung gekenn-

zeichnet ist, und eine fibrosierende NSIP, bei der eine interstitielle Fibrose vorliegt. Oft 

gibt es eine Mischung aus beiden, aber diese Fälle werden auch als fibrosierende NSIP 

kategorisiert (Hashisako und Fukuoka 2016), (Hobbs und Lynch 2014), (Mueller-Mang 

et al. 2019). 

Die NSIP kann idiopathisch sein, obwohl sie sich am häufigsten mit pulmonalen Symp-

tomen in einer Verbindung mit CTD (insbesondere SSc), im Rahmen von Arzneimittel-

reaktionen, wie bei einer EAA, oder bei diffusen Alveolarschäden manifestiert (Buzan 

und Pop 2015). Die genaue Inzidenz der NSIP ist unbekannt und die Angaben dazu liegen 

bei 14-36 % von allen IIPs (Palmucci et al. 2014). Sie tritt typischerweise bei Frauen im 

Alter von 40-50 Jahren auf und zwar mit Symptomen, die denen einer IPF ähneln, auch 

wenn sie meist milder ausfallen (Oliveira et al. 2018).  

1.3.4.1 Klinische Manifestation und Diagnostik der NSIP 

Die NSIP manifestiert sich klinisch mit einer subakuten oder chronischen Dyspnoe und 

Husten, wobei die Symptome durchschnittlich über sechs Monate andauern. Auskultato-

risch kann man ggf. ein bilaterales inspiratorisches Knisterrasseln hören, aber die meisten 

körperlichen Befunde erscheinen nicht spezifisch (Lee et al. 2019a). 

NSIP wird häufig mit CTD in Verbindung gebracht, weshalb es wichtig ist, nach Symp-

tomen wie dem Raynaud-Phänomen, Arthralgie oder Arthritis, Mundtrockenheit und tro-

ckenen Augen zu suchen (Aono et al. 2018). Die Lungenfunktion zeigt eine restriktive 

Ventilationsstörung mit einer reduzierten DLCO (Belloli et al. 2016). Die häufigsten Be-

funde der HRCT bei NSIP sind Retikulationen mit basaler Prädominanz, bilaterale Milch-

glastrübungen, Traktionsbronchiektasen und eine Verminderung des Lungenvolumens 

(Ryerson et al. 2017), (Aburto et al. 2018), (Buzan und Pop 2015), (Cottin et al. 2018). 
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Die Histologie reicht von einem vorwiegend entzündlichen Prozess (zelluläre NSIP) bis 

zu einer vorherrschenden Fibrose (fibrosierende NSIP) (Buzan und Pop 2015). Darüber 

hinaus ist bekannt, dass das NSIP-Muster das häufigste histologische Muster einer Lun-

genbeteiligung bei verschiedenen CTDs ist (Nunes et al. 2015). Wie bei den anderen ILDs 

ist es wichtig, die Patienten mit NSIP in einer MDD vorzustellen. Eine MDD ist von 

besonderer Bedeutung für die Diagnose einer idiopathischen NSIP, da NSIP bei verschie-

denen klinischen Erkrankungen auftreten können, einschließlich EAA, CTD und einer 

durch Medikamenten-induzierten ILD (Lee et al. 2019a). 

1.3.4.2 Verlauf und Prognose 

Bei der Behandlung einer NSIP wird im Allgemeinen nur mit Steroiden begonnen oder 

in einer Kombination mit Immunsuppressiva, wie Azathioprin, Cyclophosphamid, Cyc-

losporin oder Mycophenolat-Mofetil. Patienten mit zellulären NSIPs sprechen in der Re-

gel gut auf eine Behandlung mit Kortikosteroiden und Immunsuppressiva an und ihre 

Prognose ist dabei besser als die von Patienten mit IPF (Richeldi et al. 2018), (Brown et 

al. 2016). Nach dem Absetzen der Behandlung wurden jedoch häufig Rezidive gemeldet 

(Lee et al. 2019a). 

Die Prognose bei einer NSIP ist variabel, wobei die 5-Jahres-Überlebensrate bei etwa 

80 % liegt (Richeldi et al. 2018), (Buzan und Pop 2015). Die INBUILD-Studie konnte 

zeigen, dass Nintedanib die Rate des Progresses der ILD, gemessen am jährlichen FVC-

Abfall, bei Patienten mit chronisch-fibrosierender ILD und progressivem Phänotyp, ein-

schließlich der fibrosierenden NSIP, reduzieren konnte (Wells et al. 2020). 
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2 Fragestellung der Arbeit 

Wie bereits in der Einleitung erläutert wurde, handelt es sich bei der uILD um eine in-

terstitielle Lungenerkrankung, die trotz umfangreicher Diagnostik nicht sicher klassifi-

ziert werden kann.  

In der vorliegenden Arbeit untersuche ich die Prävalenz, die klinischen Merkmale, die 

Prognosefaktoren und das Outcome von Patienten mit uILD im Rahmen einer retrospek-

tiven Analyse der Daten aus dem eurIPFreg. 

Dabei werden die folgenden Fragestellungen analysiert:  

 Welche klinischen Merkmale weisen Patienten mit uILD auf? Unterscheiden sie 

sich von Fällen mit IPF? 

 Warum konnte den Patienten mit uILD keine spezifische Diagnose zugewiesen 

werden? 

 Welche Risikofaktoren deuten auf eine Verschlechterung der Lungenfunktion und 

eine erhöhte Sterblichkeit hin? 

 Welche medikamentösen Therapien haben die Patienten mit uILD erhalten? Kön-

nen daraus Therapieempfehlungen für uILD abgeleitet werden? 
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3 Methodik 

3.1 Studiendesign 

Die vorliegende Studie bezieht sich auf die Daten von 140 uILD, die zwischen November 

2009 und Januar 2019 am Zentrum für interstitielle und seltene Lungenerkrankungen des 

Universitätsklinikums Gießen und Marburg (UKGM) und der Agaplesion Lungenklinik 

Waldhof Elgershausen (Greifenstein) in das eurIPFreg rekrutiert wurden. Die Patienten-

kohorte wurde bis Februar 2020 klinisch und lungenfunktionell verlaufskontrolliert 

(Krauss et al. 2020a).  

Das eurIPFreg ist ein internetbasiertes und multizentrisches Register, das mit der europä-

ischen IPF-Biobank (eurIPFbank) eine Forschungseinheit bildet (Günther et al. 2018). 

Das Datenschutzkonzept wurde von lokalen und nationalen Netzwerken, wie der TMF 

(Technologie, Methoden und Infrastruktur für die vernetzte medizinische Forschung e.V.) 

und staatlichen Behörden (z. B. Hessischer Datenschutzbeauftragter, Protokoll Nr. 

412101 vom 25.08.2008), positiv bewertet. Sowohl das eurIPFreg als auch die eurIPF-

bank wurden von verschiedenen Ethikkommissionen in Deutschland und Europa bewil-

ligt (z. B. Ethikkommission der Justus-Liebig-Universität Gießen; Aktenzeichen 111/08). 

Die Forschungsarbeit wurde streng nach den ethischen Grundsätzen der Deklaration von 

Helsinki durchgeführt. Das eurIPFreg und die eurIPFbank wurden in die ClinicalTri-

als.gov (NCT02951416) aufgenommen (Günther et al. 2018), (Krauss et al. 2020a). 

Erwachsene Patienten mit ILD, die eine Einverständniserklärung unterzeichnet hatten, 

wurden in das eurIPFreg aufgenommen und somit für die vorliegende Studie ausgewählt. 

Dabei ging es um eine konsekutive Kohorte, es gab keine spezifischen, z.B. auf Lungen-

funktionswerten basierenden, Ausschlusskriterien (Krauss et al. 2020a).  

Die klinischen Daten wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme (Baseline) und danach in Ab-

ständen von drei bis zwölf Monaten über Patienten- und Arztfragebögen bei der Baseline 

und einem Follow-up erhoben, die insgesamt über 1700 Variablen umfassen (Günther et 

al. 2018). Die Daten wurden durch einen Anamnesebogen und im Rahmen einer körper-

lichen Untersuchung durch eine Prüfung der Lungenfunktion, eine HRCT-Untersuchung 

und eine Bronchoskopie erhoben. Die ILD-Diagnose jedes Patienten wurde anhand der 

jeweiligen ATS/ERS/JRS/ALAT-Richtlinien in einer MDD ermittelt, an der mindestens 

ein Pneumologe, ein Pathologe und ein Radiologe mit ILD-Expertise teilnahmen. Die 
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Diagnose uILD wurde nur dann gestellt, wenn eine anderweitig definitive ILD-Entität 

nicht mit hinreichender Sicherheit diagnostiziert werden konnte (Krauss et al. 2020a). 

Die Lebensqualität wurde bei der Erstvorstellung mithilfe einer in Kurzform verfassten 

Gesundheitsumfrage (engl. Short Form Health Survey, SF-36) ermittelt. Der SF-36-Fra-

gebogen ist ein validiertes Instrument für die Beurteilung der HRQoL und wurde bei einer 

Vielzahl von chronischen Erkrankungen und auch bei der IPF angewendet und validiert 

(Witt et al. 2019). Das Ziel bestand darin, die Beziehungen zwischen ausgewählten klini-

schen Kovarianten der Baseline-Daten, dem Score der physischen Komponenten und dem 

Score der mentalen Komponenten zu charakterisieren und nachzuvollziehen (Krauss et 

al. 2020a). 

3.2 Statistische Auswertung 

Die Rohdatensammlung erfolgte über die internetbasierte Datenbank des eurIPFreg. Die 

Datenextraktion und die Erstellung von Tabellen und anderen graphischen Auswertungen 

wurden mit den Computerprogrammen Windows®Excel 2007 und Windows®Word 

2007 durchgeführt.  

Die Auswertung der FVC wurde danach mit der R Version 3.4.2 für Windows und in 

Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe „Medizinische Statistik“ der Justus-Liebig-Uni-

versität Gießen realisiert. Die Datenqualität in eurIPFreg wurde durch interne Plausibili-

tätsprüfungen untersucht, bei denen verschiedene Elemente in einen logischen Kontext 

gesetzt wurden. Dies führte zu einer Generierung von Abfragen, wenn inkonsistente Ein-

träge festgestellt wurden, etwa wenn die Berichte von Arzt und Patient nicht überein-

stimmten hinsichtlich der Anzeichen einer zugrundeliegenden Kollagen- oder Gefäßer-

krankung (Krauss et al. 2020a).  

Alle statistischen Verfahren wurden mit SPSS 24 (SPSS, IBM Corp.) durchgeführt. Für 

Basisdaten wurde die zusammenfassende deskriptive Statistik mit kategorialen Daten er-

stellt, die als absolute Zahlen und relative Häufigkeiten dargestellt werden. Kontinuierli-

che Daten werden als Mittelwert (± Varianz (engl. standard deviation, SD) für normal-

verteilte Daten oder als Median (Interquartilsbereich) für nichtparametrische Daten ange-

zeigt. Für eine Beurteilung des Gesamtüberlebens wurden Cox-Regressions- und Kaplan-

Meier-Analysen durchgeführt (Krauss et al. 2020a).  
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4 Ergebnisse 

4.1 Demographische und deskriptive Merkmale der uILD-Kohorte 

Die Patienten für die vorliegende Arbeit wurden im Rekrutierungszeitraum von Novem-

ber 2009 bis Januar 2019 mit einem Follow-up bis September 2019 ausgewählt. Im Januar 

2019 wurden insgesamt 1634 Patienten (einschließlich Nicht-ILD-Kontrollen) im 

UKGM Standort Gießen und in der Agaplesion Lungenklinik Waldhof Elgershausen 

(Greifenstein) in das eurIPFreg aufgenommen, darunter 920 ILD-Patienten. Die ILD-Ko-

horte umfasste 551 Fälle mit IIP, zu denen 271 mit IPF und 140 mit einer uILD-Diagnose 

gehörten (15,22 % des gesamten ILD-Kollektivs, 25,41 % der IIP-Population) (Krauss et 

al. 2020a). Die Verteilung der Diagnosen wird in der Abbildung 7 dargestellt. 

 

Abbildung 7: Verteilung der ILD-Diagnosen in der eurIPFreg-Kohorte (Patienten-

zahl pro Diagnose) 

Abkürzungen: AIP = akute interstitielle Pneumonie (engl. acute interstitial pneumonia); 

COP = kryptogen organisierende Pneumonie (engl. cryptogenic organizing pneumonia); 
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CTD-ILD = interstitielle Lungenerkrankungen, assoziiert mit Erkrankungen des rheuma-

tischen Formenkreises (engl. connective tissue disease-associated interstitial lung dise-

ase); DIP = desquamative interstitielle Pneumonie (engl. desquamativ intertitial pneumo-

nia); EAA = exogen allergische Alveolitis; IIP = idiopathische interstitielle Pneumonie 

(engl. idiopathic interstitial pneumonia); ILD = interstitielle Lungenerkrankung (engl. in-

terstitial lung disease); IPAF = interstitielle Pneumonie mit Autoimmunmerkmalen (engl. 

interstitial pneumonia with autoimmune features); IPF = idiopathische pulmonale Fibrose 

(engl. idiopathic pulmonary fibrosis); LAM = Lymphangioleiomyomatose (engl. Lym-

phangioleiomyomatosis); LIP = lymphozytäre interstitielle Pneumonie (engl. lymphoid 

interstitial pneumonia); NSIP = nicht spezifische interstitielle Pneumonie (engl. non-

specific interstitial pneumonia); RB-ILD = respiratorische Bronchiolitis mit assoziierter 

interstitieller Lungenerkrankung (engl. respiratory bronchiolitis interstitial lung disease); 

uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (engl. unclassifiable in-

terstitial lung diesease). 

Die Werte der deskriptiven Merkmale der uILD-Kohorte zu Studienbeginn „Baseline“ 

werden in Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1: Baseline-Werte klinischen Merkmale der uILD-Kohorte zu Studienbe-

ginn 

Demographische Parameter Werte 

Männer  81 (57,9 %) 

BMI (Mittelwert+/- SD, kg/m²),  

Intervall (Minimum bis Maximum, kg/m²) 

24,22 ± 4,79 

16-32 

Alter beim Anschluss im Register, Mittelwert + SD 

(Jahre) 
68,25 ± 11,04 

Zeit zwischen dem Beginn der Symptome und dem Ein-

schluss in das Register, Mittelwert ± SD (Monate) 

6,67 ± 12,64 

Raucher: Ja, nein, fehlende Daten (% der Gesamtkohorte)  50,71 %, 38,57 %, 10,71 

% 

Rauchertyp: Aktiver Raucher, Ex-Raucher, Nie-Raucher, 

fehlende Daten (% der Gesamtkohorte)  

7,1 %, 43,6 %, 38,6 %, 

10,7 % 

Pack-years (Mittelwert ± SD) 28,88± 19,32 

GAP-Stadium I, II, III (n = 106) 43 (40,57 %), 45 

(42,45 %), 18 (17,0 %) 

Knisterrasseln bei der Auskultation  103 (73,57 %) 

Abkürzungen: BMI = Body-Mass-Index; GAP = Geschlecht, Alter, Physiologie (engl. 

Gender-Age-Physiology); kg = Kilogramm; m² = Quadratmeter; n = Anzahl; SD = Vari-

anz (engl. standard deviation); uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkran-

kung (engl. unclassifiable interstitial lung disease) 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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4.2 Klinische Symptome 

Die von den Patienten am häufig berichteten klinischen Symptome werden in der Abbil-

dung 8 dargestellt und umfassen Dyspnoe (72,14 %), Müdigkeit (52,14 %) und Mundtro-

ckenheit zusammen mit Gelenkbeschwerden (beide jeweils 37,14 %) (Krauss et al. 

2020a). 

 

Abbildung 8: Verteilung der von den uILD-Patienten selbst berichteten Symptome 

Die Daten wurden als Prozentsatz aller uILD-Patienten mit dem angegebenen Symptom 

dargestellt, wobei mehrere Symptome berichtet werden konnten. 

Abkürzungen: kg = Kilogramm; uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkran-

kung (engl. unclassifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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seln (73,57 %) und Trommelschlegelfinger (5,71 %). Bei diesen Symptomen unterschie-

den sich die uILD-Patienten nicht wesentlich von der IPF-Kohorte (Guenther et al. 2018). 
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Zusätzlich zeigten die Patienten Befunde wie Erythema nodosum (4,28 %), Teleangiek-

tasien (3,57 %) und das Raynaud-Phänomen (1,43 %) (Krauss et al. 2020a).  

Die Kriterien für eine IPAF-Diagnose wurden bei sechs Patienten aus der gesamten ILD-

Kohorte erfüllt. Interessanterweise gibt es eine Diskrepanz zwischen den Prozentsätzen 

der Patienten und der Ärzte, die über das Raynaud-Phänomen in derselben Patientenko-

horte berichteten (27,86 % bzw. 1,43 %) (Krauss et al. 2020a). In Abbildung 9 werden 

die Daten dargestellt. 

 

Abbildung 9: Erhobene Befunde bei der klinischen Untersuchung von uILD-Pati-

enten (Prozentsatz aller uILD-Patienten) 

Abkürzungen: uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (engl. un-

classifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 

4.4 Schweregrad der Dyspnoe nach dem NYHA-Stadium 

Der Schweregrad der Dyspnoe und die Beeinträchtigung der körperlichen Aktivität wur-

den zum Zeitpunkt der Aufnahme in das eurIPFreg anhand der NYHA-Klassifikation be-

wertet. Bei der vorliegenden Population ergab sich bei der Registrierung die folgende 

Verteilung des Schweregrads der Dyspnoe in den Klassen I-IV (n = 113): 7,96 %, 

46,02 %, 34,51 % und 11,51 % (Krauss et al. 2020a). Die Daten werden in der Abbildung 
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Abbildung 10: Schweregrad der Dyspnoe und Beeinträchtigung der körperlichen 

Aktivität (NYHA I-IV) in der uILD-Kohorte beim Einschluss in das IPF-Register (n 

= 113) 

Abkürzungen: IPF = idiopathische pulmonale Fibrose (engl. idiopathic pulmonary fibro-

sis); NYHA = New York Heart Association; n = Anzahl; uILD = nicht klassifizierbare 

interstitielle Lungenerkrankung (engl. unclassifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 

4.5 Grund für die uILD-Diagnose  

Die uILD-Population wurde bei der Diagnose hinsichtlich der zugrundliegenden Ursa-

chen bewertet. In 50,71 % der Fälle ergab sich eine Diskrepanz zwischen den klinischen, 

radiologischen und pathologischen Befunden. 12,14 % der Patienten waren zu fragil für 

eine Lungenbiopsie oder waren einem erhöhten Risiko ausgesetzt (Krauss et al. 2020a).  

In 24,29 % der Fälle reichte die Gewebeprobe nicht aus, um eine endgültige Diagnose zu 

stellen. Bei 7,14 % der Patienten wurde aufgrund ihrer Ablehnung keine Biopsie durch-

geführt. In 5,72 % wurde bei einer wenig ausgeprägten ILD oder bei einem stabilen 

Krankheitsverlauf ohne Anzeichen eines Fortschreitens der fibrotischen Veränderung auf 

eine histologische Sicherung der Diagnose verzichtet, da durch eine Lungenbiopsie für 

die Patienten keine therapeutischen Konsequenzen zu erwarten wären (Krauss et al. 

2020a). Diese Ergebnisse werden in der Abbildung 11 dargestellt. 
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Abbildung 11: Gründe für die uILD-Diagnose (als Prozentsatz aller uILD-Patien-

ten) 

Abkürzungen: uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (engl. un-

classifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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geführt und war bei Studienbeginn bei 97 Patienten verfügbar. Die durchschnittliche Geh-

strecke lag bei 367,76 m ± 121,91 m (Krauss et al. 2020a). Die Ergebnisse werden in 

Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 2: Ergebnisse der Lungenfunktion und der Gasaustauschdaten in der 

uILD-Kohorte 

Parameter Mittelwert ± SD 

VC (% Soll) 69,29 ± 21,30 

FVC (% Soll) 67,77± 22,12 

FEV 1 (% Soll) 76,28 ± 55,59 

FEV 1 % FVC (% Soll) 106,03 ± 16,84 

RV (% Soll) 94,27 ± 60,81 

TLC (% Soll) 74,64 ± 22,69 

DLCO (% Soll) 43,75 ± 26,27 

pO2 (mmHg) in Ruhe 70,74 ± 12,57 

pCO2 (mmHg) in Ruhe 38,49 ± 4,58 

6-MWT (m) 367,76 ± 121,91 

LTOT- Flussrate (L/min) in Ruhe (n = 41) 2,98 ± 1,75 

Mobile LTOT- Flussrate (L/min) (n = 41) 4,15 ± 2,50 

Abkürzungen: DLCO = Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität (engl. diffusing capacity of 

the lung for carbon monoxide); FEV1 = Einsekundenkapazität (engl. forced expiratory 

volume per second); FVC = forcierte Vitalkapazität (engl. forced vital capacity); L = Li-

ter; LTOT = Langzeitsauerstofftherapie (engl. long-term oxygen therapy); m = Meter; 

min = Minute; mm-Hg = Millimeter Quecksilbersäule; n = Anzahl; pCO2 = Kohlendi-

oxidpartialdruck (engl. carbon dioxide partial pressure); pO2 = Sauerstoffpartialdruck 

(engl. oxygen partial pressure); RV = Residualvolumen (engl. residual volume); 6-MWT 

= 6 Minuten Gehtest (engl. 6-minute walk test); TLC = totale Lungenkapazität (engl. total 

lung capacity); uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (engl. un-

classifiable interstitial lung disease); VC = Vitalkapazität (engl. vital capacity). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 

4.7 Hochauflösende Computertomographie bei uILD-Patienten 

Bei 139 der 140 Patienten wurde eine HRCT-Untersuchung durchgeführt. In der uILD-

Kohorte zeigten 24,82 % der Patienten ein definitives UIP-Muster in der HRCT, 19,71 % 

zeigten ein mögliches UIP-Muster und 55,47 % ein nicht mit einem UIP vereinbares Mus-
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ter. Bei 75,71 % der Untersuchten wurde eine retikuläre Zeichnungsvermehrung beo-

bachtet, bei 44,28 % ein Honigwabenmuster mit oder ohne Traktionsbronchiektasien, bei 

7,14 % Mikronoduli und bei 28,57 % Milchglastrübungen (Krauss et al. 2020a). Die Be-

funde der HRCT werden in den Abbildungen 12 und 13 dargestellt. 

 

Abbildung 12: Interpretation der HRCT in der uILD-Kohorte nach den ATS/ERS 

Kriterien des UIP-Musters (n = 139) 

Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

computed tomography); UIP = gewöhnliche interstitielle Pneumonie (engl. usual intersti-

tial pneumonia); n = Anzahl. 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Abbildung 13: Beschreibung des HRCT-Musters bei den uILD-Patienten (Prozent-

satz aller uILD-Patienten). Es konnten mehrere Muster festgestellt werden 

Abkürzungen: HRCT = hochauflösende Computertomographie (engl. high-resolution 

computed tomography); uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung 

(engl. unclassifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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2020a). 
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In der uILD-Kohorte wurde die Diagnose kontinuierlich reevaluiert. Von der ersten 

uILD-Kohorte wurden zwölf Patienten im Laufe der Zeit als IPF neu klassifiziert, sodass 

sie in der vorliegenden Studie nicht weiter aufgeführt werden. 

 

Abbildung 14: Diagnosekategorien anhand der Fleischner-Kriterien (Prozentsatz 

aller uILD-Patienten) 

Abkürzungen: IPF = idiopathische pulmonale Fibrose (engl. Idiopathic pulmonary 

fibrosis); UIP = gewöhnliche interstitielle Pneumonie (engl. usual interstitial pneumonia); 

CT = Computertomographie (engl. computed tomography).  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 

4.8 Bronchoskopie, bronchoalveoläre Lavage und Lungenbiopsie in der uILD-

Kohorte 

In 114 Fällen (81,43 %) wurde eine Bronchoskopie und in 104 Fällen (74,29 %) eine 

BAL durchgeführt. Die zytologische Untersuchung der Bronchialspülflüssigkeit ergab 

erhöhte Zahlen von neutrophilen Granulozyten (13,5 % ± 16,8 %, Mittelwert ± SD), Eo-

sinophilen (3,7 % ± 4,2 %), Lymphozyten (17 % ± 16,3 %) und eine verringerte Zahl von 

Makrophagen (66,2 % ± 20,6 % aller Zellen) (Krauss et al. 2020a).  

Eine Lungenbiopsie wurde bei 105 (75 %) der Patienten vorgenommen, bei 71,4 % eine 

TBB und bei 7,1 % eine Kryobiopsie während der Bronchoskopie durchgeführt. In 

19,4 % der Fälle wurde eine VATS und in 2 % der Fälle eine offene Lungenbiopsie ver-

anlasst (Krauss et al. 2020a). 
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4.9 Komorbiditäten in der uILD-Kohorte 

Komorbiditäten traten in der uILD-Kohorte häufig auf und wurden anhand von Fragebö-

gen für Ärzte und Patienten erhoben. Wie die Abbildung 15 zeigt, war die arterielle Hy-

pertonie als häufigste Komorbidität in der vorliegenden Population angegeben, gefolgt 

von koronarer Herzkrankheit, Schilddrüsenerkrankung und Diabetes mellitus (Krauss et 

al. 2020a).  

Bei 19,28 % der Patienten war eine PH zum Zeitpunkt der Diagnose bekannt. In der ge-

samten uILD-Kohorte lag der sPAP bei 42,65 mmHg ± 16,32 mmHg und die TAPSE 

(engl. tricuspid annular plane systolic excursion) bei 21,54 mm ± 4,48 mm (Mittelwert ± 

SD) (Krauss et al. 2020a). 
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Abbildung 15: Spektrum der Komorbiditäten in der uILD-Kohorte (Prozentsatz al-

ler Patienten). Dabei konnten mehrere Begleiterkrankungen vorliegen 

Abkürzungen: COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl. chronic Obstruc-

tive Pulmonary Disease); TIA = transiente ischämische Attacke (engl. transient ischemic 

attack); TVT = tiefe Venenthrombose; uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lun-

generkrankung (engl. unclassifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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4.10 Beeinträchtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (HRQoL) bei 

den uILD-Patienten 

Die HRQoL wurde bei der Baseline-Visite mithilfe des SF-36 Fragebogens erhoben, der 

sowohl den Score der physischen Komponenten als auch den der mentalen Komponenten 

umfasst. Patienten mit uILD zeigten eine Beeinträchtigung der körperlichen und emotio-

nalen Gesundheit hinsichtlich des SF-36. Von eingeschränkter körperlicher Leistungsfä-

higkeit berichteten 39,51 % ± 29,10 % der Patienten. Bei 62,88 % der Patienten lag eine 

schmerzbedingte Reduktion der HRQoL vor. 40,57 % gaben Müdigkeit und Schwäche 

(Fatigue) an (Krauss et al. 2020a). In der Tabelle 3 werden die Ergebnisse im Überblick 

dargestellt. 

Tabelle 3: Ergebnisse der Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualität in der 

uILD-Kohorte  

 Mittelwert Minimum Maximum SD 

Körperliche Funktionsfähigkeit 

(%) 

39,51 0 100 29,10 

Rollenbeschränkungen aufgrund 

der körperlichen Gesundheit (%) 

33,47 0 100 42,01 

Rollenbeschränkungen aufgrund 

emotionaler Probleme (%) 

62,02 0 100 46,43 

Vitalität (Energie/Müdigkeit) (%) 40,57 0 87 21,60 

Emotionale Rollenfunktion (%) 61,91 0 100 21,17 

Soziale Funktionsfähigkeit (%) 60,143 0 100,0 30,88 

Körperliche Schmerzen (%) 62,88 0 100,0 33,14 

Allgemeine Gesund-

heitswahrnehmung (%) 

40,16 0 85 18,65 

Gesundheitsveränderung (%) 30,33 0 100 23,45 

SF-36-Mittelwert 47,96 2,78 88,22 21,11 

Abkürzungen: SD = Standardabweichung (engl. Standard deviation); SF-36 = Kurzform 

der Gesundheitsumfrage (engl. Short Form Health Survey); uILD = nicht klassifizierbare 

interstitielle Lungenerkrankung (engl. unclassifiable interstitial lung disease) 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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4.11 Medikamentöse Therapie in der uILD-Kohorte 

Für uILD steht keine standardisierte pharmakologische Behandlung zur Verfügung, wes-

halb therapeutische Regime individuell angewendet werden. 34,28 % der uILD-Patienten 

erhielten eine Monotherapie mit Glukokortikoiden (Prednisolon). In 14,29 % der Fälle 

wurde Pirfenidon eingesetzt (Krauss et al. 2020a). Abbildung 16 zeigt alle Behand-

lungsoptionen der uILD-Studienkohorte.  

Die medikamentöse Therapie der uILD-Kohorte wurde zusätzlich nach den Kriterien der 

Fleischner-Gesellschaft bewertet. Dabei zeigten von allen 75 Patienten, die Prednisolon 

erhielten (53,71 % des gesamten Kollektivs, mono oder in Kombination mit anderen Im-

munsuppressiva), 19 Patienten ein typisches UIP-Muster, sieben Patienten ein wahr-

scheinliches UIP-Muster, acht Patienten ein mit UIP nicht vereinbares Muster und 31 

Patienten wiesen CT-Merkmale einer anderen Diagnose auf (nicht-IPF) (Krauss et al. 

2020a). 

 

Abbildung 16: Behandlungsschemata in der uILD-Kohorte (Prozentsatz aller uILD-

Patienten) 

Abkürzungen: uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (engl. un-

classifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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4.12 Risikofaktoren für eine Verschlechterung der Lungenfunktion und eine 

höhere Sterblichkeit 

Für alle 140 uILD-Patienten, die von November 2009 bis Januar 2019 in das Register 

aufgenommen wurden, lagen eindeutige Outcome-Daten vor (Todesdatum, Lungentrans-

plantation oder letzter Besuch). Die Auswirkungen auf den Progress der Erkrankung und 

das Outcome wurden anhand einer Cox-Regressionsanalyse errechnet. Die mittlere Über-

lebenszeit lag bei 57,8 Monaten ± 5,4 SD, wobei die folgenden Risikofaktoren statistisch 

signifikant für das Überleben waren: Rauchen (p = 0,033), FVC (% Soll) zu Studienbe-

ginn (p = 0,008), der jährliche FVC-Abfall ≥ 10 % pro Jahr (p < 0,001) und die DLCO ≤ 

55 (% Soll) zu Studienbeginn (p < 0,0001) (Krauss et al. 2020a). 

Anhand des individuellen FVC-Abfalls (% pro Jahr) wurde die uILD-Kohorte in drei 

Untergruppen unterteilt (≥ 10 %, 5-10 % bzw. ≤ 5 %). Die Bewertung des Einflusses des 

FVC-Abfalls (% pro Jahr) auf das Überleben führte zum Ergebnis, dass insbesondere 

Patienten mit einer jährlichen FVC-Verschlechterung ≥ 10 % pro Jahr im Vergleich mit 

den anderen Gruppen ein signifikant schlechteres Outcome aufwiesen (p < 0,0001), wie 

es in der Abbildung 17 und der Tabelle 4 dargestellt wird (Krauss et al. 2020a). 

Darüber hinaus wurde im Rahmen der Cox-Regressionsanalyse untersucht, ob sich das 

Hinzufügen weiterer Variablen zur FVC-Verschlechterung ebenfalls auf das Überleben 

auswirken würde (sogenannte Überlebensfunktionsanalyse mit Kovariaten). Die Anzahl 

der Packungsjahre (p = 0,968), das Alter zu Studienbeginn (p = 0,574), das Geschlecht (p 

= 0,829), das GAP-Stadium zu Studienbeginn (p = 0,339) und das Vorhandensein einer 

Sklerosiphonie (p = 0,117) führten dabei nicht zu statistisch signifikanten p-Werten. Das 

Hinzufügen von DLCO (% Soll) zur Analyse lieferte dagegen ein signifikantes Ergebnis 

(p < 0,0001) (Krauss et al. 2020a). 
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Abbildung 17: Kumulatives Überleben hinsichtlich des FVC-Abfalls pro Jahr 

(p < 0,0001) 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität (engl. forced vital capacity); p = Signif-

ikanzwert (engl. p-value). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 

Tabelle 4: Kumulatives Überleben hinsichtlich des FVC-Abfalls pro Jahr in Pro-

zent in der uILD-Kohorte  

FVC-Abfall 

pro Jahr 

 

N-Zahl 

Mittel-

wert 

(Monate) 

SD unteres 

95% CI 

oberes 

95% CI 

 

p-Wert 

< 5 % Soll 56 65,842 6,094 53,897 77,786 < 0,0001 

5-10 % Soll 19 34,750 4,928 25,091 44,409 0,537 

> 10 % Soll 21 11,380 2,901 5,695 17,065 < 0,0001 

Abkürzungen: CI = Konfidenzintervall (engl. confidence interval); FVC = forcierte Vi-

talkapazität (engl. forced vital capacity); n = Anzahl; SD = Standardabweichung (engl. 

standard deviation); uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (engl. 

unclassifiable interstitial lung disease) 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Abbildung 18 zeigt das kumulative Überleben in Abhängigkeit von FVC (% Soll) zu Stu-

dienbeginn (p = 0,008). Dargestellt werden Kaplan-Meier-Kurven anhand der definitiven 

Outcome-Daten. Die Patienten mit FVC-Werten unter 50 % vor Studienbeginn wiesen 

eine schlechtere Überlebensrate auf (p = 0,017). 

 

Abbildung 18: Kumulatives Überleben in Abhängigkeit von FVC zu Studienbeginn 

(p = 0,008). Dargestellt werden Kaplan-Meier-Kurven für das kumulative Überleben an-

hand der definierten Outcome-Daten 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität (engl. forced vital capacity); p = Signif-

ikanzwert (engl. p-value). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Die Outcome-Analyse hinsichtlich des Raucherstatus ergab einen signifikanten Einfluss 

dieses Parameters auf das Überleben bei uILD, wie es aus der Abbildung 19 hervorgeht. 

 

Abbildung 19: Kumulatives Überleben und Raucherstatus (p = 0,008) 

Abkürzungen: p = Signifikanzwert (engl. p-value). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Eine niedrigere DLCO zu Studienbeginn war ein Prädiktor für die Mortalität (p< 0,0001 

für DLCO < 55 % vor Studienbeginn), wie es in der Abbildung 20 dargestellt wird. 

 

Abbildung 20:Kumulatives Überleben und DLCO (% des Sollwertes) zu Studienbe-

ginn (p < 0,0001) DLCO 

Abkürzungen: DLCO = Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität (engl. diffusing capacity of 

the lung for carbon monoxide); Abkürzung; p = Signifikanzwert (engl. p-value). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 

  



 

55 

Die Einteilung nach GAP-Stadien zu Studienbeginn zeigte keinen statistisch signifikan-

ten Einfluss auf das Überleben (p = 0,283), wie es in Abbildung 21 dargestellt wird. 

 

Abbildung 21: Kumulatives Überleben und GAP-Index zu Studienbeginn 

Abkürzungen: GAP-Index = Geschlecht-Alter-Physiologie (engl. Gender-Age-Physio-

logy- Index) 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests unter einer Gehstrecke von 300 m hatten dagegen 

einen signifikanten Einfluss auf das Überleben (p < 0,0001), wie es in Abbildung 22 dar-

gestellt wird. 

 

Abbildung 22: Kumulatives Überleben und 6-Minuten-Gehtest zu Studienbeginn 

(p < 0,0001) 

Abkürzungen: m = Meter; p = Signifikanzwert (engl. p-value). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Abbildung 23 zeigt, dass auch die Therapie mit Prednisolon keinen zusätzlichen negati-

ven Einfluss auf das Überleben hatte (p = 0,094).  

 

Abbildung 23 : Einfluss der Therapie mit Prednisolon auf das Überleben in der 

uILD-Gruppe (p = 0,094)  

Abkürzungen: p = Signifikanzwert (engl. p-value); uILD = nicht klassifizierbare intersti-

tielle Lungenerkrankung (engl. unclassifiable interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Das UIP-Muster nach den Kriterien der Fleischner-Gesellschaft zeigte keinen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das Überleben (p = 0,604). Die Daten werden in den Abbildun-

gen 24 und 25 dargestellt. 

 

Abbildung 24: Einfluss des UIP-Musters auf das Überleben in der uILD-Gruppe 

(p = 0,604) 

Abkürzungen: CT = Computertomographie (engl. computed tomography); UIP = ge-

wöhnliche interstitielle Pneumonie (engl. usual interstitial pneumonia); IPF = idiopathi-

sche pulmonale Fibrose (engl. idiopathic pulmonary fibrosis); p = Signifikanzwert (engl. 

p-value); uILD = nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung (engl. unclassifi-

able interstitial lung disease). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 
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Abbildung 25: Vergleich von typischem und wahrscheinlichem UIP-Muster (nach 

Kriterien der Fleischner Gesellschaft) mit unbestimmtem UIP-Muster und Nicht-

IPF-Muster hinsichtlich des Überlebens (p = 0.18) 

Abkürzungen: IPF = idiopathische pulmonale Fibrose (engl. idiopathic pulmonary fibro-

sis); UIP = gewöhnliche interstitielle Pneumonie (engl. usual interstitial pneumonia); p = 

Signifikanzwert (engl. p-value). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020. 

Darüber hinaus konnte kein Einfluss des Geschlechts (p = 0,064), des Alters zu Studien-

beginn (p = 0,691), des BMI (p = 0,352), der Durchführung einer Lungenbiopsie 

(p = 0,581) festgestellt werden.  
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5 Diskussion 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, die Prävalenz, die klinischen Merkmale, 

die Prognosefaktoren und das Outcome von Patienten mit uILD im Rahmen einer retro-

spektiven Analyse der Daten aus dem eurIPFreg zu untersuchen. 

5.1 Prävalenz 

Die Prävalenz der uILD wurde bereits in früheren Veröffentlichungen thematisiert. In-

konsistente Terminologien und Definitionen in den Studien führten allerdings zu unter-

schiedlichen Prävalenzdaten, wodurch sich zeigte, dass etablierte diagnostische Kriterien 

fehlen (Guler et al. 2018).  

In verschiedenen Studien liegt die Prävalenz der uILD bei etwa 10-25 % (Traila et al. 

2018). Reyson et al. gaben etwa 10 % für die uILD-Fälle an (Ryerson et al. 2013). Skolnik 

et al. verwiesen darauf, dass bis zu 15 % der ILDs unklassifizierbar bleiben, bei denen 

trotz einer gründlichen multidisziplinären Evaluation keine spezifische Diagnose erstellt 

werden konnte (Skolnik und Ryerson 2016). 

In der vorliegenden Studie entsprach unsere uILD-Kohorte 15,22 % des gesamten ILD-

Kollektivs sowie 25,41 % der IIP-Population (Krauss et al. 2020a), ähnlich wie in der 

Studie von Traila et al. (Traila et al. 2018). Dort wiesen die uILD-Patienten auch ein 

vergleichbares Durchschnittsalter (68 Jahre), eine vergleichbare Raucheranamnese 

(63,6 % aktuelle oder ehemalige Raucher) und eine vergleichbare LTOT (21,9 %) auf 

(Traila et al. 2018).  

Die von verschiedenen Arbeitsgruppen gemeldete Heterogenität der uILD-Prävalenz ist 

vermutlich auf unterschiedliche Definitionen von uILD zurückzuführen, wobei die ab-

weichenden Schwellenwerte für die Zuweisung von Diagnosen herangezogen werden, 

bei denen häufig konsequent angewandte diagnostische Kriterien fehlen (z. B. NSIP). 

Außerdem geht es dabei um Unterschiede bei der Identifizierung und Interpretation ein-

zelner klinischer, radiologischer und pathologischer Merkmale (Krauss et al. 2020a), 

(Guler et al. 2018). 

Auch die Analyse der Patienten mit IPAF-Kriterien spielt eine wichtige Rolle bei der 

Bewertung der Prävalenz und der klinischen Merkmale von uILD (Graney und Fischer 
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2019). Guler et al. konnten zeigen, dass viele Patienten, die die Kriterien für IPAF erfül-

len, als uILD-Patienten gelten, was auf bis zu 25 % aller ILD-Patienten zutreffen könnte 

(Guler et al. 2018). Demgegenüber erfüllten in unserer Kohorte nur 4,3 % der vorliegen-

den uILD-Patienten die IPAF-Kriterien (Krauss et al. 2020a). 

5.2 Diagnose 

Eine genaue ILD-Diagnose ist erforderlich, um die bestgeeignete Therapie einzuleiten 

und eine Prognose erstellen zu können. Der Einsatz einer MDD wurde als Goldstandard 

für die ILD-Diagnose etabliert, weil er eine ausreichende diagnostische Genauigkeit er-

möglicht (Chaudhuri et al. 2016). Alle Patienten der vorliegenden Studie in der uILD-

Kohorte wurden in einer MDD ausführlich diskutiert und auch die gesamte uILD-Kohorte 

wurde regelmäßig einer Neubewertung hinsichtlich der ILD-Diagnose unterzogen 

(Krauss et al. 2020a).  

Die uILD-Patienten bilden ein heterogenes Kollektiv von Patienten und weisen häufig 

Merkmale auf, die den Lungengerüstveränderungen bei Fällen mit einer CTD-ILD oder 

EAA ähneln (Skolnik und Ryerson 2016). Das Konzept einer vorläufigen uILD Diagnose 

wurde als nützlicher Ansatz für die Entscheidung über die am bestgeeignete Behandlung 

von ILD-Patienten vorgeschlagen und zwar insbesondere bei Patienten mit dem fibrosie-

renden Phänotyp (Ryerson et al. 2017). 

Die Verwendung der Kriterien der Fleischner-Gesellschaft für die radiologische Diag-

nose der UIP ist hilfreich für die Zuweisung einer IPF-Diagnose. wobei die CT eine zent-

rale Rolle bei der Beurteilung von Patienten mit ILD spielt (Lynch et al. 2018). Durch die 

Anwendung dieser diagnostischen Kriterien auf unsere uILD-Kohorte konnte in der vor-

liegenden Studie nachgewiesen werden, dass in 53,84 % der uILD-Fälle die CT-Merk-

male am ehesten mit einer Nicht-IPF-Diagnose übereinstimmen (Krauss et al. 2020a). 

Die TBLC bildet ein wichtiges Verfahren für die Diagnose einer ILD, wobei die diagnos-

tische Treffsicherheit ohne eine invasivere Biopsieentnahme durch VATS erhöht werden 

kann (Troy und Hetzel 2020). In der zwischen 2009 und 2019 rekrutierten uILD-Kohorte 

wurden sieben Patienten einer TBLC unterzogen. Mittlerweile kommt die minimal inva-

sive TBLC in unserem Zentrum verstärkt zum Einsatz bei Patienten mit ILD (Günther et 

al. 2018), (Krauss et al. 2020a). 
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Obwohl 75 % der Patienten mit uILD einer Lungenbiopsie unterzogen wurden, konnte 

keine definitive Diagnose gestellt werden und zwar vor allem wegen einer Diskrepanz 

zwischen klinischen, radiologischen und pathologischen Befunden (in 50,71 % der Fälle). 

In 24,29 % der Fälle wurde eine uILD aufgrund einer unzureichenden Menge an Lungen-

gewebe in der Biopsie diagnostiziert, was ausschließlich bei Patienten beobachtet wurde, 

bei denen eine TBB durchgeführt wurde, aber bei keinem der Patienten mit einer trans-

bronchialen Kryobiopsie (Krauss et al. 2020a). 

Es gibt Patienten mit ILD, die trotz einer chirurgischen Lungenbiopsie nicht klassifizier-

bar sind, und Patienten, bei denen das auch ohne eine Lungenbiopsie der Fall ist. Die 

fehlende Möglichkeit, eine eindeutige Diagnose stellen zu können, kann bei uILD-Pati-

enten mit variablen klinischen Verläufen und Prognosen zu einer verzögerten kausalen 

Behandlung führen, die mutmaßlich von einer zusätzlichen antifibrotischen Therapie pro-

fitieren könnten (Krauss et al. 2020a). 

5.3 Komorbiditäten in der uILD-Kohorte 

Die häufigste Komorbidität in der vorliegenden Kohorte war die arterielle Hypertonie, 

gefolgt von koronarer Herzkrankheit, Schilddrüsenerkrankung und Diabetes mellitus. Bei 

19 % der Patienten lag die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie vor (Krauss et al. 

2020a). Prior et al. berichten von einer geringeren Belastung durch Komorbiditäten bei 

uILD, die geringer war als bei anderen Arten von ILD. Dennoch sollten die Auswirkun-

gen von Komorbiditäten auf die Mortalität genauer untersucht werden (Prior et al. 2022). 

5.4 Lebensqualität in der uILD-Kohorte 

Die HRQoL in der vorliegenden uILD-Kohorte wurde zu Studienbeginn mit dem SF-36 

bewertet. Der ermittelte Mittelwert der HRQoL in der Kohorte zeigte eine relevante Be-

einträchtigung sowohl der physischen als auch der psychischen Gesundheit (47,96 %). 

Das emotionale Wohlbefinden wie auch die allgemeine Gesundheitswahrnehmung waren 

reduziert (61,91 % bzw. 40,16 %). Nach meiner eigenen Einschätzung handelt es sich 

dabei um die erste Bewertung der HRQoL bei Patienten mit einer uILD (Krauss et al. 

2020a). 
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5.5 Therapie in der uILD-Kohorte 

Da es keine pharmakologische Standardbehandlung gibt, kann abhängig von der relativen 

Wahrscheinlichkeit unterschiedlicher Diagnosen bei einem Patienten mit uILD entweder 

eine antifibrotische oder eine immunsuppressive Therapie auf individueller Basis ange-

boten und durchgeführt werden (Wong et al. 2020).  

Bei 55 % unserer uILD-Patienten wurde eine Monosteroid-Therapie oder eine kombi-

nierte immunsuppressive Behandlung durchgeführt, die auf dem Konzept einer zugrun-

deliegenden entzündlichen Erkrankung beruhte. In 14 % der Fälle erhielten die Patienten 

in der vorliegenden Studie Pirfenidon (Krauss et al. 2020a). 

5.6 Prognose 

Aufgrund der Heterogenität innerhalb der uILD-Kohorte ist es wichtig, zuverlässige 

Prognosefaktoren zu identifizieren, die auf das Risiko einer Verschlechterung der Lun-

genfunktion und des Outcomes hinweisen. Außerdem ist das Ansprechen auf die Behand-

lung in einer umfassenden und nicht ausgewählten Patientenkohorte von großer Bedeu-

tung. Die mittlere Überlebenszeit lag in der vorliegenden uILD-Kohorte bei 57,81 Mona-

ten und war damit vergleichbar mit dem Überleben in IPF-Kohorten (Krauss et al. 2020a). 

Guler et al. berichteten von Überlebensraten in uILD-Gruppen von einem Jahr (84-89 %), 

zwei Jahren (70-76 %) bzw. fünf Jahren (46-70 %) (Guler et al. 2018).  

In der Cox-Regressionsanalyse zum Überleben zeigte sich, dass Rauchen, FVC zu Stu-

dienbeginn, eine Verschlechterung der FVC ≥ 10 % pro Jahr und ein DLCO ≤ 55 % zu 

Studienbeginn statistisch signifikant mit dem Progress der Erkrankung und dem Tod ver-

bunden sind (Krauss et al. 2020a). 

Demgegenüber konnte kein statisch signifikanter Einfluss des Geschlechts, des Alters zu 

Studienbeginn, des GAP-Stadiums zu Studienbeginn und der Durchführung einer Lun-

genbiopsie auf das Überleben festgestellt werden. Es konnte allerdings nachgewiesen 

werden, dass die FVC, die DLCO, der Ausgangswert des 6-MWTs und vor allem der jähr-

liche FVC-Abfall einen entscheidenden Einfluss auf das Überleben hatten (Krauss et al. 

2020a). 

Diese Beobachtung stärkt den Ansatz bei ILD, dass das Krankheitsverhalten eher als eine 

formale Diagnose dazu beitragen kann, eine Gruppe von Patienten zu identifizieren, bei 
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denen das Risiko eines Fortschreitens oder eines tödlichen Verlaufs besteht. Diese Er-

kenntnis könnte es Lungenfachärzten ermöglichen, bei einer progressiven uILD auf eine 

antifibrotische Therapie umzusteigen (Krauss et al. 2020a). 

5.7 Vergleich der uILD mit IPF 

Basierend auf früheren Veröffentlichungen von Krauss et al. und Daten aus dem EurIPF-

Register wiesen Patienten mit IPF vergleichbare klinische Merkmale auf wie die Kohorte 

mit uILD. Die IPF-Patienten hatten ein durchschnittliches Alter von 68,1 Jahren und zeig-

ten ähnliche Symptome wie unsere uILD-Kohorte, darunter schleichende Dyspnoe (90,1 

%), Müdigkeit (69,2 %) und trockenen Husten (53,2 %). Die häufigsten Begleiterkran-

kungen in der uILD-Kohorte waren arterielle Hypertonie, gefolgt von koronarer Herz-

krankheit, Schilddrüsenerkrankungen und Diabetes mellitus, was den zuvor veröffent-

lichten Daten zur IPF-Kohorte aus dem EurIPF-Register entsprach (Krauss et al. 2020b), 

(Günther et al. 2018). Prior et al. berichteten von durchschnittlich zwei Komorbiditäten 

in der uILD-Kohorte im Vergleich zu durchschnittlich sechs Komorbiditäten bei IPF-

Patienten (Prior et al. 2022).  

Die Verteilung des Schweregrads der Dyspnoe bei Aufnahme in das Register war in der 

IPF-Kohorte annähernd wie in unserer uILD-Kohorte: Grad I 12,6 %, Grad II 45 %, Grad 

III 33,6 % und Grad IV 8,8 %  (Günther et al. 2018). In der IPF-Kohorte betrug die durch-

schnittliche Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest 388 ± 122 m, in der uILD-Kohorte 367,76 

± 121,91 m (Günther et al. 2018), (Krauss et al. 2020a). Die Auswirkungen auf die ge-

sundheitsbezogene Lebensqualität (HRQoL) bei der uILD-Kohorte waren vergleichbar 

mit den Daten der IPF-Kohorte aus Gießen (Witt et al. 2019). 

Wie bei IPF ist Nintedanib zur Behandlung der uILD mit der rapid progressiven Form 

zugelassen (Markart et al. 2021). Maher et al. konnten zeigen, dass Pirfenidon den Rück-

gang der FVC, der DLCO und der 6-Minuten-Gehstrecke bei uILDs verbessern konnte. 

Das Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil von Pirfenidon entsprach dem bei Patienten 

mit IPF (Maher et al. 2020). Die RELIEF-Studie lieferte ähnliche Ergebnisse (Behr et al. 

2021). 

Die wichtigsten bekannten prognostischen Faktoren für die Sterblichkeit bei uILD waren 

die Verschlechterung der Lungenfunktion und das Rauchen, vergleichbar mit IPF (Krauss 
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et al. 2020a), (Guler und Ryerson 2018). Das Risiko eines Progresses der Erkrankung 

oder des Todes bei Patienten mit uILD war abhängig von klinischen und radiologischen 

Merkmalen bei Erstdiagnose, die der IPF ähneln, insbesondere das Vorhandensein eines 

UIP-Musters oder eines möglichen UIP-Musters und die Präsenz der Wabenbildung 

(Ryerson et al. 2015), (Traila et al. 2018). Ähnlich wie Patienten mit IPF waren ein hö-

heres Alter bei der Diagnose, reduzierte Ausgangs-DLCO und ein höherer Grad der Fib-

rose in der HRCT Prädiktoren für die Sterblichkeit der Patienten mit uILD (Traila et al. 

2018). 

Das Überleben von Patienten mit uILD lag in unserer Kohorte zwischen dem von IPF- 

und Nicht-IPF-ILD-Patienten mit 2-Jahres-Überlebensraten von 70 bis 76 % (Ryerson et 

al. 2015), (Guler und Ryerson 2018). 
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5.8 Zusammenfassung 

Trotz umfangreicher Forschung und ausgiebiger Diagnostik können bis zu 20 % der Pa-

tienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen nicht sicher klassifiziert werden (Traila et 

al. 2018), (Krauss et al. 2020a). Das Ziel der vorliegenden Dissertation bestand darin, die 

klinischen Charakteristika und Überlebenschancen von Patienten mit uILD anhand von 

Daten aus dem eurIPFreg zu untersuchen.  

Dabei konnte nachgewiesen werden, dass – ähnlich wie bei der IPF – die wichtigsten 

bekannten prognostischen Determinanten für die Mortalität bei uILD eine Verschlechte-

rung der Lungenfunktion und das Rauchen sind. Dadurch ist es möglich, Patienten mit 

einem rapid-progressiven Krankheitsbild früh zu erkennen und gegebenenfalls auf eine 

antifibrotische Therapie umzustellen (Krauss et al. 2020a). Eine Rapid-Progression wird 

durch das Vorhandensein von mindestens zwei von drei Kriterien definiert (Verschlech-

terung der Symptome, radiologische Progression und Verschlechterung der Restriktion 

in der Lungenfunktion), die in den letzten zwölf Monaten ohne eine alternative Erklärung 

bei einem Patienten mit einer anderen ILD als IPF auftraten (Raghu et al. 2022). 

Die Verwendung von Fleischner-Diagnosekriterien könnte eine weitere Differenzierung 

und eine bessere prognostische Bewertung einschließlich neuer therapeutischer Optionen 

für die Patienten ermöglichen, für die es aktuell keinen etablierten Therapieansatz gibt. 

Die Indikatoren für uILD-Patienten für das Ansprechen der Behandlung auf Antifibrotika 

müssen in der Zukunft festgelegt werden (Krauss et al. 2020a).  

Die uILD-Kohorte sollte außerdem regelmäßig auf Kriterien einer IPAF überprüft wer-

den (Krauss et al. 2020a).  
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6 Summary 

Unclassifiable interstitial lung disease (uILD) is an interstitial lung disease (ILD) that 

cannot be categorized with certainty despite extensive diagnostic (Ryerson et al. 2013), 

(Krauss et al. 2020a). The prevalence, clinical features and prognostic factors as well as 

outcome of the patients with uILD were investigated in the present study in a retrospective 

analysis of data from the eurIPFreg. 

Similar to idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), the most important known prognostic de-

terminants for mortality in uILD are decline in lung function and smoking (Krauss et al. 

2020a). These factors will allow patients with rapid-progressive disease to be diagnosed 

early and if necessary, to switch to antifibrotic therapy (Krauss et al. 2020a). Rapid pro-

gression is defined by the presence of at least two of three criteria (worsening of symp-

toms, radiological progression, and worsening of restriction in lung function) occurring 

in the past 12 months without an alternative explanation in a patient with ILD other than 

IPF (Raghu et al. 2022). 

The use of Fleischner diagnostic criteria might allow further differentiation and prognos-

tic evaluation together with new therapeutic options for patients, who currently have no 

established approach to therapy (Krauss et al. 2020a).  

UILD cohorts should also be regularly evaluated against criteria of interstitial pneumonia 

with autoimmune features (IPAF) (Krauss et al. 2020a). 
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7 Abkürzungsverzeichnis 

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym, engl. angiotensin converting en-

zyme 

AIP akute interstitielle Pneumonie, engl. Acute interstitial pneumonia 

ALAT Latin American Thoracic Society 

ANA Antinukleäre Antikörper, engl. anti-nuclear antibodies 

Anti-CCP Antikörper gegen citrullinierte Proteine, engl. anti citrullinated peptide 

ATS American Thoracic Society 

BAL bronchoalveoläre Lavage 

BMI Body-Mass-Index 

BNP Natriuretisches Peptid, engl. brain natriuretic peptide 

Bzw. beziehungsweise 

CI Konfidenzintervall, engl. confidence interval 

COP Kryptogen organisierende Pneumonie, engl. cryptogenic organizing 

pneumonia 

COPD Chronische obstruktive Lungenerkrankung, engl. chronic obstructive 

pulmonary disease 

CT Computertomographie, engl. computed tomography 

CTD Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, engl. connective tis-

sue disease 

CTD-ILD Interstitille Lungenerkrankung bei Erkrankungen des rheumatischen 

Formenkreises, engl. connective tissue disease-associated interstitial 

lung disease 

DIP Desquamative interstitielle Pneumonie engl. desquamative interstitial 

pneumonia 

DLCO Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität, engl. diffusing capacity of the 

lung for carbon monoxide 

EAA Exogen allergische Alveolitis 

ENA extrahierbare nukleäre Antigene, engl. extractable nuclear antigen 

ERS European Respiratory Society 

EurIPFbank Europäische IPF-Biobank, engl. european IPF biobank 

EurIPFreg Europäische IPF-Register, engl. european IPF registry 

FEV1 Einsekundenkapazität, engl. forced expiratory volume per second 
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FVC Forcierte Vitalkapazität, engl. forced vital capacity 

GAP-Index Geschlecht-Alter-Physiologie-Index, engl. Gender-Age-Physiology-In-

dex 

HRQoL gesundheitsbezogene Lebensqualität, engl. healthcare-related quality of 

life 

HRCT Hochauflösende Computertomographie, engl. high-resolution computed 

tomography 

IIP Idiopathische interstielle Pneumonie, engl. idiopathic interstitial pneu-

monia 

ILD Interstitielle Lungenerkrankung, engl. Interstitial lung diesease 

IPAF Interstitielle Pneumonie mit Autoimmunmerkmalen, engl. interstitial 

pneumonia with autoimmune features 

IPF Idiopathische pulmonale Fibrose, engl. idiopathic pulmonary fibrosis 

JRS Japanese Respiratory Society 

Kg Kilogramm 

KHK Koronare Herzkrankheit 

LAM Lymphangioleiomyomatose, engl. Lymphangioleiomyomatosis 

LIP Lmphozytäre interstitielle Pneumonie, engl. lymphoid interstitial pneu-

monia 

LTOT Langzeitsauerstofftherapie, engl. Long-term oxygen therapy 

m Meter 

m² Quadratmeter 

MDD Multidisziplinäre Konferenz, engl. multidisciplinary discussion 

mmHg Millimeter Quecksilbersäule 

n Anzahl 

NSIP Nicht-spezifische interstitielle Pneumonie, engl. non-specific interstitial 

pneumonia 

NT-proBNP N-Terminal pro-BNP engl. N-terminal pro brain natriuretic peptide 

NYHA New York Heart Association 

P Signifikanzwert, engl. p-value 

PaO2 Sauerstoffpartialdruck, engl. oxygen partial pressure 

pCO2 Kohlendioxid-Partialdruck, engl. carbon dioxide partial pressure 

PPF Progressive pulmonale Fibrose, engl. progressive pulmonary fibrosis 

PH Pulmonale Hyperonie 
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RA Rheumatoide Arthritis engl. Rheumatoid arthritis 

RA-ILD Rheumatoide Arthritis- assoziierte interstielle Lungenerkrankung, engl. 

Rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease 

RB-ILD Respiratorische Bronchiolitis- assoziierte interstitielle 

Lungenerkrankung, engl. respiratory bronchiolitis-associated interstitial 

lung disease 

RV Residualvolumen, engl. residual volume 

SD Standardabweichung, engl. standard deviation 

SF-36 Kurzformen der Gesundheitsumfragen, engl. short formen health survey 

SLB chirurgische Lungenbiopsie, engl. surgical lung biopsy 

sl-IL-2R löslicher Interleukin-2-Rezeptor, engl. soluble Interleukin-2 Receptor 

sPAP Systolischer Pulmonalarteriendruck, engl. systolic pulmonary arterial 

pressure 

SSc Systemische Sklerodermie, engl. systemic scleroderma 

SSc-ILD Systemische Sklerodermie -assoziierte interstielle Lungenerkrankung, 

engl. systemic scleroderma associated interstitial lung disease 

TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion 

TIA Transiente ischämische Attacke, engl. transient ischemic attack 

TBB transbronchiale Zangenbiopsie, engl. transbronchial lung biopsy 

TBLC transbronchiale Lungen-Kryobiopsie, engl.transbronchial lung cryobio-

psy 

TLC Totale Lungenkapazität, engl. total lung capacity 

TVT Tiefe Venenthrombose 

UIP Gewöhnliche interstitielle Pneumonie, engl. usual interstitial pneumonia 

u.a unter anderem 

uILD Nicht klassifizierbare interstitielle Lungenerkrankung, engl. unclassifi-

able in-terstitial lung disease 

UKGM Universitätsklinikum Gießen und Marburg 

VATS Videoassistierte thorakoskopische Chirurgie, engl. video assisted thora-

coscopic surgery 

VC Vitalkapazität, engl. vital capacity 

z.B zum Beispiel 

z.T zum Teil 

6-MWT 6-Minuten-Gehtest, engl. six-minute walk test  
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11 Anhang 

Anhang A: Patientenaufklärung und Zustimmung 
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Anhang B: SF-36-Fragebogen 
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