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Kryptogen) organisierende

Pneumonie

Was tun, wenn die Antibiotika bei einer Pneumonie nicht anschlagen und das radiologische Muster
gegen eine virale Pneumonie oder ein Malignom spricht? Dann ist an eine organisierende Pneumonie
zu denken. Die Diagnose wird multidisziplinar gestellt und zieht nicht selten eine lange Behandlungs-

dauer mit sich.
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Definition

Die (kryptogen) organisierende Pneumonie
([C]OP) gehort zu den akuten bis subakuten
idiopathischen interstitiellen Pneumopathien.
Die idiopathische Form wird «kryptogen orga-
nisierende Pneumonie» genannt, es ist also
keine Atiologie respektive kein auslosender
Faktor bekannt. Unter «organisierender Pneu-
monie» versteht man diejenigen Fille, die
einen auslosenden Faktor aufweisen [1, 2].
2002 erfolgte die offizielle Begriffsinderung
durch die «American Thoracic Society» und
«European Respiratory Society» von ehemalig

Tabelle 1: Haufigste medikamen-
teninduzierte Ursachen einer
organisierenden Pneumonie

Amiodaron

Betablocker

Bleomycin

Carbamazepin

Cyclophosphamid

Kokain

Mesalamin

Minocyclin

Penicillin

Phenytoin

Trastuzumab

Quelle und ausfihrliche Liste: Pneumotox on line [31]
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BOOP (Bronchiolitis obliterans mit organisie-
render Pneumonie) auf OP. Dies, da die Bron-
chiolitis aus pathologischer Sicht nicht immer
vorhanden ist. Der Begriff konnte sonst mit
einer obstruktiven Bronchiolitis obliterans
verwechselt werden [1, 3].

Atiologie/Pathogenese

Bei der (C)OP kommt es durch unklare Aus-
16ser zu einer intra-alveoldren Schadigung der
Typ-I-Alveolen mit Rekrutierung der Gerin-
nungskaskade, was ein Ungleichgewicht zwi-
schen der Gerinnung und der Fibrinkaskade
bewirkt. Es kommt zu Fibrinablagerungen die
zu einer Rekrutierung der Inflammations-
zellen fithren. Aufgrund dessen kommt es zur
Produktion und Ablagerung von Kollagen und
Matrixproteinen (unter anderem Metallopro-
teinase-9 und «tissue inhibitor of metallo-
proteinase-1»). Die Folge sind Bindegewebs-
knospen im Alveolarraum («Masson’s bodies»)
[4, 5]. Die Lungenarchitektur selbst bleibt er-
halten. Im Vergleich zu anderen interstitiellen
Lungenerkrankungen bleibt die Basalmem-
bran trotz Kollagenablagerungen intakt [6]. Es
kommt somit zur alveoldren Schadigung, dann
zur alveoldren Organisation mit anschliessen-
dem Remodeling [7].

Die sekunddre Form der OP kann viele
Ursachen haben. Es bestehen Assoziationen
mit bestimmten Medikamenten (Tab. 1), Herz-
insuffizienz, chronischer Thyreoiditis, rheu-
matologischen Erkrankungen, einer mixed
Kryoglobulindmie, himatologischen Maligno-
men, einer Hypersensitivititspneumonitis,
Immunmangel-Syndromen, bakteriellen/vira-
len/Pilz-/parasitiren Infektionen, chronisch

entziindlichen Darmerkrankungen, Aspiration,
Bestrahlung, Transplantation und anderen in-
terstitiellen Pneumonien.

Epidemiologie

Die Inzidenz und Privalenz sind aufgrund feh-
lender grosser Studien nicht generalisiert fest-
zulegen. In einigen Fallstudien zeigt sich, dass
die Inzidenz fiir Frauen und Ménner ausge-
glichen ist [6, 8]. Das durchschnittliche Alter
liegt bei circa 60 Jahren (Range 21-80 Jahre)
[8-10].

Die Privalenz der OP im Vergleich aller
interstitiellen Lungenerkrankungen liegt zwi-
schen 5% [11] und 10% [12]. Die Inzidenz der
Hospitalisationen liegt bei 1-3 pro 100000 der
stationdren Aufnahmen [10]. Die COP kommt
deutlich haufiger vor als die OP [9, 13].

Klinik
Klassischerweise berichten die Patientinnen
und Patienten iiber grippeahnliche Symptome
(Fieber, Krankheitsgefiihl, Gewichtsverlust) zu-
sammen mit einem respiratorischen Infekt.
Am haufigsten werden ein nicht produktiver
Husten und/oder eine Belastungsdyspnoe
beschrieben [8]. Zusitzlich kann es auch zu
pleuritischen Schmerzen und seltener zu Ha-
moptysen kommen [14].

In der Auskultation hort man in % der
Fille ein Rasselgerausch [8].

Diagnostik
Die Diagnose kann haufig nur multidisziplindr
(klinisch, radiologisch und eventuell histo-
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Abbildung 1: Computertomogramm der Lunge,
Axialschnitt: peribronchovaskulére Darstellung
mit erweiterten Bronchien.

Abbildung 2: Computertomogramm, linke Lun-
gehalfte, Axialschnitt: unscharfe Noduli (Pfeile).

logisch) gestellt werden [2]. Zudem sollten
andere Differentialdiagnosen histologisch aus-
geschlossen werden [6].

Neben der oben beschriebenen Anamnese
zeigt sich lungenfunktionell meist eine restrik-
tive Ventilationsstorung, gelegentlich auch ein
Normalbefund. Nicht selten ist eine CO-Dif-
fusionsstérung nachweisbar [8, 15]. Manch-
mal ist auch ein pragmatischer Therapie-
entscheid notwendig, zum Beispiel bei einem
zu hohen periinterventionellen Risiko. Aus
diesem Grund sollten die Fille an einem
zertifizierten interdisziplindren Board fiir in-
terstitielle Lungenerkrankungen (ILD-Board)
besprochen werden [16].

Radiologie

Die Computertomographie ist sensitiver und
spezifischer als ein konventionelles Rontgen-
bild und hilft bei der Stellung der Verdachts-
diagnose einer OP und beim Abwiégen anderer
Differentialdiagnosen. Rein bildgebend kann
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Abbildung 3: Computertomogramm der Lunge,
Axialschnitt: «atoll sign» (Pfeile).

Abbildung 4: Computertomogramm der Lunge,
Axialschnitt: Rundherd (Pfeil), der mit einem
Tumor verwechselt werden kdnnte.

Abbildung 5: Computertomogramm der Lunge,
Axialschnitt: rundliche Konsolidation, die mit
einer Metastase verwechselt werden kénnte.

nicht zwischen einer idiopathischen (COP)
und einer OP unterschieden werden.

Die radiologischen Verdnderungen in der
Lunge sind meist peripher oder peribroncho-
vaskuldr (Abb. 1) gelegen, wobei alle Lungen-
zonen betroffen sein konnen, typischerweise
vor allem die mittleren und basalen Anteile
[9,17, 18]. Im zeitlichen Verlauf besteht haufig
eine Migration der Befunde, also eine wech-
selnde Lokalisation.

Typisch ist das Vorhandensein von Konso-
lidationen, unscharf begrenzten peribronchia-
len Noduli (Abb. 2) und reversibel erweiterten
Bronchien in den betroffenen Arealen.

Das sogenannte «reverse halo sign»,
auch als «atoll sign» bekannt, ein zentral
milchglasartiges Areal umgeben von einem
Rand aus Konsolidationen, ist relativ ty-
pisch fiir eine OP, kommt aber nur in etwa
Y5 der Fille vor [17] (Abb. 3). Zudem ist es
nicht pathognomonisch, sondern kann auch
bei anderen Krankheiten auftreten (zum

Abbildung 6: Réntgen-Thorax: Triangelform mit
subpleuraler Verteilung (Pfeil).

Beispiel Infekten, Lungeninfarkten, Neopla-
sien).

Erschwerend kann sich die OP auch bild-
gebend atypisch manifestieren, etwa als soli-
tarer, primdr tumorsuspekter Lungenherd
(Abb. 4 und 5) oder als Triangelform mit
subpleuraler Verteilung (Abb. 6) [18]. Seltener
weisen OP auch Zeichen der Fibrosierung
auf [6].

Labor

Es gibt keine spezifischen laborchemischen
Marker, die eine (C)OP nachweisen kénnen.
Hiufig zeigen sich eine Leukozytose, eine
erhohte Blutsenkungsreaktion und ein er-
hohtes C-reaktives Protein. Eine Eosinophilie
ist typischerweise nicht nachweisbar. Ein
rheumatologisches Screening ist empfohlen
[9, 19, 20].

Pathologie
Auch die bronchoalveoldre Lavage (BAL) ist
unspezifisch und nicht beweisend fiir eine
(C)OP. Die BAL ist aber ein wichtiges Instru-
ment, um andere bedeutende Differentialdia-
gnosen wie eine klassische Infektion auszu-
schliessen. Deshalb sollte bei jeder Erstdiagnose
einer interstitiellen Pneumopathie eine BAL
durchgefiihrt werden. In der BAL zeigen sich
Kklassischerweise erhohte Lymphozyten (20-
40%), eine Neutrophilie (bis 10%) und eine
Eosinophilie (bis 5%). Dabei ist die Lympho-
zytenzahl typischerweise hoéher als die der
Eosinophilen [9, 10, 19]. Der CD4/CD8-Quo-
tient ist normalerweise erniedrigt [1, 10, 19].
Die Histopathologie ist ein wichtiges
Standbein zur Diagnosestellung, zusitzlich
kann auch die wichtige Differentialdiagnose
einer Neoplasie ausgeschlossen werden. Eine
konventionelle transbronchiale Biopsie kann
eine Diagnose erbringen, allerdings ist sie auf-
grund des geringen Gewebematerials nur sel-
ten diagnostisch [10]. Die Methode der Wahl
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Abbildung 7: Histologische Schnitte (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung): A) 50-fache Vergrésserung:
erhaltene Parenchymstruktur mit teils zopfartig angeordneten Mesenchymknospen (Pfeil). B) 100-
fache Vergrésserung: intraalveoladre Lokalisation der Mesenchymknospen mit Einengung des Alveo-

larlumens (Pfeile).

ist in diesem Fall eine bronchoskopische
transbronchiale Kryobiopsie oder aber die
videoassistierte Thorakoskopie, mit Biop-
sien in verschiedenen Lungenlappen, unter
Beizug des radiologischen Befallsmusters
[6, 10]. Optimalerweise sollten diese Fille an
einem multidisziplindren ILD-Board disku-
tiert werden.

Histologische Kennzeichen fiir eine (C)OP
sind intraalveolire, myxoid aufgelockerte
Fibroblastenproliferate, auch Masson-Korper
genannt (Abb. 7). Diese kénnen die Alveolen
teilweise komplett ausfiillen und dem Verlauf
bis in die Bronchioli folgen [1]. Die Grundar-
chitektur der Lunge bleibt erhalten [6]. Ursa-
che hierfiir ist wahrscheinlich eine Defekthei-
lung des geschidigten Alveolarepithels mit
Aktivierung von Fibroblasten. Zusitzlich sind
oft auch Lymphozyten, Plasmazellen und Ma-
krophagen nachweisbar. Dazwischen findet
man Abschnitte gesunder Lunge [1].

Somit ist der Nachweis von intraalveoldren
Fibroblastenproliferaten wegweisend, aber
nicht pathognomonisch fiir die Diagnose einer
OP. Sie befinden sich vorwiegend um kleine
Bronchiolen oder den alveoldren Ductus her-
um. Bei der gewohnlichen interstitiellen Pneu-
mopathie («usual interstitial pneumonia»
[UIP]) hingegen liegen die Fibroblastenproli-
ferate im Interstitium (sogenannte «fibroblast
foci») und sind eher klein, elongiert, oval und
zufillig verteilt [10]. Somit gibt es auch aus
pathologischer Sicht zwar Hinweise auf eine
vorliegende (C)OP, aufgrund des breiten diffe-
rentialdiagnostischen Spektrums ist jedoch
anhand des vorliegenden histologischen Be-
fundes keine definitive Diagnose zu stellen. Es
handelt sich um eine Ausschlussdiagnose.

Therapie

Es gibt keine offiziellen Guidelines fiir die
Therapie einer (C)OP, da grosse randomi-
sierte Studien fir eine evidenzbasierte Da-
tenlage fehlen. Die Therapieempfehlungen
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beruhen auf Erfahrungen und diversen Fall-
serien. Die Spontanheilungsrate liegt bei
nur circa 4% [15, 21]. Die Indikation einer
Therapie sollte also entsprechend der Klinik
gestellt werden [5].

Primdr sollte eine Therapie mit Kortiko-
steroiden erfolgen. Das Ansprechen innert
wenigen Tagen spricht zusitzlich fiir die Dia-
gnose einer COP. Bei schlechtem Allgemein-
zustand der Behandelten, der einen invasiven
Eingriff zur Histologiegewinnung verun-
moglicht, kann bei hohem klinischem und
radiologischem Verdacht und bis anhin frus-
traner antibiotischer Therapie auch ein empi-
rischer Steroid-Therapieversuch vorgenom-
men werden.

Auch eine genaue Dosis der Steroidthera-
pie und die Therapiedauer sind nicht fixiert
und sollten anhand der Klinik festgelegt wer-
den. Den Erfahrungen entsprechend sollte die
Dosis zwischen 0,75-1,5mg/kg Korperge-
wicht pro Tag (maximal 100 mg/Tag) gewdhlt
werden [5, 6, 8, 19].

Aufgrund der hohen Rezidivrate sollte die
initiale Dosis fiir mindestens vier Wochen bei-
behalten und dann iiber mindestens 6-12 Mo-
nate langsam und stufenweise reduziert wer-
den [6, 19]. Die Reduktion der Therapie sollte
begleitend mit regelmissigen radiologischen,
klinischen und lungenfunktionellen Kontrol-
len erfolgen (2-3-monatlich).

Alternativ zu Kortikosteroiden ist eine
Therapie mit Makroliden in Einzelfillen er-
folgreich gewesen. Dies im Sinne einer immun-
modulatorischen Therapie (immunosuppres-
siv auf Neutrophile und T-Zellen) und nicht
im Rahmen der antimikrobiellen Therapie.
Hier ist der Evidenz-Grad allerdings noch
schlechter [21].

Kombinationstherapie

Im Falle von steroidinduzierten Nebenwirkun-
gen kann eine Kombinationstherapie mit nied-
rig dosiertem Kortison und Azathioprin eta-
bliert werden [22].
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Ebenso kann im Falle einer aggressiven
Form der COP eine Kombinationstherapie aus
Kortison und Ciclosporin eingesetzt werden.
Hier liegen allerdings nur einige wenige
Fallberichte vor [23]. Die Erginzung von
Cyclophosphamid sollte insbesondere bei
einer fibrotischen COP iiberlegt werden [6].
Der Einsatz ist gut mit den toxischen Neben-
wirkungen abzuwigen.

Sollte ein Therapieversagen unter einer
Steroidtherapie auftreten, muss primér die
Diagnose hinterfragt werden. Bestitigt sich die
Diagnose der (C)OP, kann Cyclophosphamid
fiir maximal sechs Monate erganzt werden [24].

Rezidiv

In etwa einem Dritte]l kommt es zu einem
Rezidiv [5, 9]. Das Rezidiv tritt meist innerhalb
des ersten Jahres unter tieferen Kortisondosen
(<10 mg/Tag) auf. Eine verspdtete Diagnose-
stellung mit verspitetem Therapiestart, initial
festgestellte erhohte Cholestaseparameter und
eine Hypoxdmie begiinstigen das Rezidiv-
risiko [24, 25]. Ein Rezidiv hat jedoch keinen
Einfluss auf die Mortalitit oder Morbiditit,
weshalb es in Abwigung der Nebenwirkung
der Steroidtherapie in Kauf genommen wer-
den sollte [25].

Prognose
Allgemein ist die Prognose einer OP deutlich
besser als die der meisten anderen interstitiel-
len Pneumopathien, da sie reversibel ist und
haufig gut auf die Therapie anspricht [8].
Nach Etablierung einer Steroidtherapie
erfahren die Patientinnen und Patienten oft
bereits nach 24-72 Stunden eine Symptombes-
serung. Somit kommt es selten zu einer linge-
ren Hospitalisierung als drei Wochen [26].
Generell haben Erkrankte mit «airspace»-
Opazitdten einen besseren Outcome als solche
mit retikuldren Opazititen [27]. Die Mortali-
tatsrate im 1-Jahres-Follow-up liegt in mehre-
ren Studien unter 10% [8, 9]. Die sekundire
OP hat aufgrund der zugrunde liegenden Er-
krankung einen schlechteren Outcome als die
COP, weshalb die Mortalitit nicht eindeutig
der OP zuzuschreiben ist [13].

Ausblick

Bekannt ist, dass auch Viren - so auch SARS-
CoV-2 - eine OP auslosen konnen. Dies auf-
grund einer Fehlstimulation des Immun-
systems durch die viralen Antigene [6, 9].

So zeigte sich in Autopsien von mehreren
SARS-CoV-2-infizierten Verstorbenen histo-
pathologisch eine akute fibrinése und organi-
sierende Pneumonie (schwere Verlaufsform
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der OP) und nicht ein diffuser Alveolarscha-
den mit Zerstérung der Basalmembran, wie
bei einem klassischen akuten Atemnot-
syndrom (ARDS) in der exsudativen Phase zu
erwarten gewesen ware [28].

Zudem zeigte sich in mehreren Fallserien
und Fallstudien von SARS-CoV-2-postiven
Patientinnen und Patienten das passende ra-
diologische Muster einer OP, weshalb eine
langere Steroidtherapie (iiber Monate) not-
wendig war [29]. Klinisch fand sich eine
erneute Oxygenationsstorung mit Sauer-
stoftbediirftigkeit nach Absetzen der Dexa-
methasontherapie, die zur Standardtherapie
der COVID-19-Pneumonie gehort. Sowohl
computertomographisch wie auch in der
transbronchialen Biopsie zeigte sich eine OP.
In der BAL respektive imBronchialsekret war
kein SARS-CoV-2 mehr nachzuweisen. Nach
Einsatz oraler Steroide besserten sich so-
wohl die Klinik wie auch der radiologische
Befund [30].

So sollte nach einem prolongierten SARS-
CoV-2-Infekt mit persistierenden pulmonalen
Transparenzminderungen eine Bronchoskopie
mit BAL und transbronchialer Biopsie in Be-
tracht gezogen werden, allenfalls auch eine
empirische Steroidtherapie.

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die organisierende Pneumonie gehdrt zu den
interstitiellen Lungenerkrankungen. Es exis-
tieren eine idiopathische (kryptogen organi-
sierende Pneumonie) und eine sekundére
Form (organisierende Pneumonie), letztere
ausgeldst durch Medikamente, Radiothe-
rapie, Krankheiten des rheumatischen For-
menkreise oder Infektionen.

Die Diagnose wird multidisziplinar (klinisch,
radiologisch und histopathologisch) gestellt.
Radiologisch zeigen sich meist bilaterale
Groundglass-Opazitaten mit dichteren Antei-
len (Konsolidationen). Einzig das «atoll sign»
ist relativ typisch fUr eine organisierende Pneu-
monie, kommt aber nur in etwa s der Falle vor.
Histologisch finden sich Fibroblastenprolife-
rate in den Alveolen.

Die Therapie erfolgt mit Kortikosteroiden. Die
Dosis wird tUber mindestens 6-12 Monate

schrittweise reduziert.

Die Rezidivrate ist hoch, hat jedoch keinen
Einfluss auf Mortalitdt und Morbiditat.
Aufgrund der Reversibilitat (intraalveolarer
und nicht interstitieller Befall) ist die Pro-
gnose im Vergleich zu anderen interstitiellen
Pneumopathien gut.
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