Serie: Seltene Lungenerkrankungen (4)

Bronchiolitis obliterans mit
organisierender Pneumonie (BOOP)
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Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia (BOOP)

Zusammenfassung

Die Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
(BOOP) ist eine Lungenerkrankung mit charakteristischen klini-
schen, radiologischen und histologischen Merkmalen. Der typi-
sche Patient stellt sich mit einer fieberhaften Erkrankung und
fleckformigen Verschattungen im Rontgenbild vor, die nicht auf
Antibiotika angesprochen haben. Charakteristischerweise finden
sich bei der BOOP Granulationsgewebspfrépfe, die das Lumen
der terminalen und respiratorischen Bronchiolen ausfiillen und
sich in die Alveolargdnge vorschieben. Andere histologische Be-
funde beinhalten eine chronische interstitielle Entziindung und
die vermehrte Ansammlung von Schaumzellen in den Alveolar-
rdumen, so dass das histologische Muster einer organisierenden
Pneumonie entsteht. Obwohl zundchst als kryptogen organi-
siernde Pneumonie beschrieben, bevorzugen Kliniker heutzuta-
ge die Bezeichnung BOOP. Am haufigsten kommt die idiopathi-
sche BOOP vor. Die rapid progressive und die noduldre BOOP
sind insgesamt selten. Die BOOP wurde in das Spektrum pulmo-
naler Komplikationen bei verschiedenen Infektionen, im Zusam-
menhang mit Medikamenten, Bindegewebserkrankungen, Kno-
chenmark-, Nieren- Lungentransplantation, sowie nach Bestrah-
lung von Brustkrebs aufgenommen. Bei Patienten mit typischem
klinischen Bild und CT-Befund ist zur Bestdtigung der Diagnose
meist eine Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie und BAL
ausreichend. Die BOOP spricht gewdhnlich gut auf eine Behand-
lung mit Kortikosteroiden an, rezidiviert aber in einem Drittel
der Fille. Bei sekunddrer BOOP kann die Steigerung der taglichen
Kortikosteroiddosis notwendig werden, doch ist gutes Anspre-
chen ebenfalls die Regel.

Abstract

Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP) is a lung
disease with distinctive clinical, radiological and histological fin-
dings. The classical patient presents with a febrile illness and
patchy infiltrates on chest x-ray who have not responded to anti-
biotics. BOOP is characterized by intraluminal granulation tissue
polyps filling the lumens of terminal and respiratory bronchioles
and extending into alveolar ducts. Other histological features in-
clude a chronic interstitial inflammation and the accumulation
of foamy macrophages in the alveoli, representing an organizing
pneumonia. Although initially described as cryptogenic organi-
zing pneumonia (COP) the term BOOP is nowadays preferred by
most clinicians. Idiopathic BOOP is the most frequent type. Rapid
progressive and nodular BOOP are rare manifestations. BOOP has
been added to the spectrum of pulmonary lesions associated
with infections, different types of drugs, connective tissue disor-
ders, bone marrow, renal, and lung transplantation and radiothe-
rapy for breast cancer. In patients presenting with the classical
clinical picture and CT pattern bronchoscopy with transbronchi-
al biopsy and BAL is the method of choice for establishing the di-
agnosis. BOOP responds generally favourable to corticosteroid
therapy but might recur in one third. The prognosis of primary
BOOP is almost always excellent. In cases with secondary BOOP
an increase of the daily dose of corticosteroids might be necessa-
ry but response is usually also favourable.
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Definition

In jiingster Zeit hat die Klassifikation der idiopathischen intersti-
tiellen Pneumonien einen Wandel erfahren. Die von Katzenstein
und Myers vorgelegte pathologisch-anatomische Einteilung ord-
net der idiopathischen Lungenfibrose (IPF) als histopathologi-
sches Substrat die ,,usual interstitial pneumonia = UIP* nach Lie-
bow zu. Davon werden einerseits die respiratorische Bronchio-
litis-interstitielle Lungenerkrankung (RB-ILD) als Erkrankung
iiberwiegend des Rauchers und als neue Entitdten die akute in-
terstitielle Pneumonie (AIP) sowie die nicht spezifische intersti-
tielle Pneumonie (NSIP) abgegrenzt [2,4,30]. Als fiinfte histolo-
gische Erscheinungsform wird die kryptogen organisierende
Pneumonie (engl. cryptogenic organizing pneumonia=COP)
bzw. idiopathische Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie (BOOP) genannt [17,21]. Diese Entitdten unterschei-
den sich nicht nur hinsichtlich des pathologisch-anatomischen
Korrelats, sondern auch beziiglich des klinischen Verlaufs und
Ansprechens auf die Standardtherapie (Abb.1) [10,32,47].
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Abb.1 Spektrum der idiopathischen interstitiellen Pneumonien (mo-
difiziert nach [47]).

Abgrenzung der BOOP

Die Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
(BOOP) wurde 1985 von Epler und Mitarbeitern als eigenstandi-
ge Entitdt im Spektrum der interstitiellen Lungenerkrankungen
charakterisiert [21]. Bereits ein Jahr zuvor hatte Davison das glei-
che Krankheitsbild unter dem Namen , Kryptogen organisierende
Pneumonie* (engl. ,cryptogenic organizing pneumonia = COP*)
beschrieben [17]. Obwohl sich weltweit die Bezeichnung ,,BOOP*
durchzusetzen schien, wird neuerdings von internationalen Ex-
pertenkommissionen der Terminus ,,COP* fiir die idiopathische
Variante dieser Erkrankung bevorzugt [4,32]. Als Begriindung
wird die Tatsache genannt, dass Organisationsgewebspfrépfe in
den Alveolen (organisierende Pneumonie) das vorherrschende
histopathologische Substrat sind, wdhrend Bindegewebsprolife-
rate in den Bronchiolen (obliterative Bronchiolitis) im Einzelfall
fehlen kénnen [4,10,32]. AuRBerdem bildet die organisierende
Pneumonie - und nicht die Bronchiolitis — das rontgenologische
Substrat der Erkrankung [17]. In Deutschland ist weiterhin BOOP
die geldufigste Bezeichnung.

Die BOOP ldsst sich klinisch, radiologisch und prognostisch ein-
deutig von der Atemwegserkrankung ,,obliterative Bronchiolitis*
(keine organisierende Pneumonie) und einer interstitiellen Lun-
genfibrose vom Typ der UIP/IPF unterscheiden [20,21,32]. Die
BOOP ist histopathologisch gekennzeichnet durch eine Akkumu-
lation von myxoidem, fibroblastenreichem Bindegewebe, das
sich als Granulationsgewebe in den Alveolargdngen ausbreitet
und von dort kontinuierlich in die Bronchiolen vorschiebt
(Abb. 2) [21]. Dieses pathologisch-anatomische Substrat ist nicht
spezifisch fiir die BOOP, sondern ein entziindliches Reaktions-
muster der Lunge, das bei unterschiedlichen Schddigungsmecha-
nismen als Reparationsprozess anzutreffen ist [10,32].

Andere histologische Merkmale beinhalten Cluster von mono-
nukledren Entziindungszellen, die sich in den intraluminalen
Granulationsgewebspfropfen nachweisen lassen, eine chroni-
sche Entziindungsreaktion der umgebenden Alveolarwdnde, er-
kennbar an aktivierten Pneumozyten Typ Il sowie einem dichten
Lymphozyteninfiltrat und schaumige Makrophagen im Alveolar-
lumen [10,21,32]. Diese Form der organisierenden Pneumonie
ist das pathologisch-anatomische Korrelat der COP als Kkli-
nisch-radiologische Entitat [17].

Atiologie der BOOP

Der BOOP liegt keine spezifische Noxe zugrunde, vielmehr kom-
men zahlreiche Ausléser infrage [11,20]. Bei den meisten Patien-
ten ist die Ursache der BOOP unbekannt. Von dieser idiopathi-
schen Variante werden Fille mit bekannter Ursache, beispiels-
weise Infektionen (Tab.1) sowie Systemerkrankungen mit einer
BOOP als pulmonale Komplikation abgegrenzt [10,11,42]. Als
Sonderform wird von diesen Varianten die fokale BOOP zumeist
mit noduldren Verschattungen unterschieden. Das histologische

Tab.1 Infektiése Ursachen der BOOP (nach [11])

Bakterien
Chlamydia pneumoniae
Coxiella burnetii
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Nocardia asteroides
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus Gruppe B
Streptococcus pneumoniae

Viren
Herpes simplex
Human immunodeficiency virus
Influenza
Parainfluenza

Parasiten
Plasmodium vivax

Pilze
Cryptococcus neoformans
Penicillium janthinellum
Pneumocystis carinii
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Muster der BOOP wird auBerdem bei Erkrankungen wie der UIP/
IPF, der Wegener'schen Granulomatose, im Randbereich von
Lungenabszessen, in Nachbarschaft von malignen Lymphomen
und anderen Tumoren der Lunge sowie bei Bronchiektasen beob-
achtet [10,32,42]. Bei diesen Patienten sind die geklagten Symp-
tome meist Ausdruck der Grunderkrankung, die zudem den kli-
nischen Verlauf bestimmt.

Pathogenese der BOOP

Die BOOP ist eine inflammatorische Lungenerkrankung, der pri-
madr ein entziindliches Reaktionsmuster der Alveolargange und
des peribronchialen Interstitiums zugrunde liegt, wdhrend die
UIP/IPF primdr durch einen Fibrosierungsprozess gekennzeich-
net ist (Abb. 2) [10,32,47]. Wie im Frithstadium der UIP/IPF be-
stehen die Proliferate bei der BOOP aus einem frischen, fibro-
myxoiden Bindegewebe [10,37,38]. Wdhrend die Proliferate
sich bei der BOOP nach Einleitung einer Kortikosteroidtherapie
zuriickbilden, schreitet der Umbauprozess bei UIP/IPF unaufhalt-
sam fort [2,4,10,21]. Die Ursachen fiir das unterschiedliche An-
sprechen von BOOP und UIP/IPF auf die Gabe oraler Kortikoste-
roide ist unbekannt. Ein charakteristischer Unterschied zwi-
schen beiden Entitdten ist die ausgepragte Kapillarisierung der
Granulationsgewebspfrépfe bei der BOOP im Vergleich zur UIP/
IPF [37]. Unter anderem wird vermutet, dass verschiedene Ge-
faBwachstumsfaktoren im Entziindungsprozess der BOOP eine
normale Apoptoserate und damit einen ungestorten Zelltod er-
moglichen, wahrend dies bei der UIP/IPF nicht der Fall ist. Diese
Annahme wird durch Untersuchungen gestiitzt, die im Granula-
tionsgewebe der BOOP eine signifikant hohere Apoptoserate als
bei UIP fanden [38]. Eine weitere Hypothese besagt, dass die Re-
lation des Gewebsinhibitors fiir Metalloproteasen (TIMP) zu den
Matrix-Metalloproteasen (MMPs) und die Konzentration der
einzelnen Metalloproteinasen beim ,remodelling" des Granula-
tionsgewebes und der interstitiellen Matrix eine zentrale Rolle
spielt. Fiir das hohe Riickbildungspotenzial des Granulationsge-
webes bei BOOP wird neuerdings die hohe kollagenolytische Ak-
tivitdit von MMP-2 beziiglich Kollagen Typ IV in den Granulati-
onsgewebspfropfen verantwortlich gemacht [52].

S

Abb.2 Charakteristischer histologischer Befund einer BOOP. Im Zent-
rum findet sich ein fingerférmiger Granulationsgewebspfropf, der sich
in den Alveolargingen und respiratorischen Bronchiolen ausbreitet.
Ferner fdllt ein Kollaps der nachgeschalteten Luftrdume mit Schaum-
zellpneumonie im umgebenden Gewebe auf.

Diagnostik der BOOP

Klinische Prasentation

Bei BOOP sind Manner und Frauen etwa gleich haufig betroffen.
Das typische Manifestationsalter betrigt 40-60 Jahre, doch
kommt die Erkrankung auch bei Heranwachsenden und Greisen
vor [13-15,17,21,26]. Pradisponierende Faktoren sind unbe-
kannt. Insbesondere scheint keine Beziehung zum Raucherstatus
zu existieren [21,26]. Die Erkrankung beginnt meist schleichend,
seltener akut mit subfebrilen Temperaturen, trockenem Husten,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust (Tab.2). Nachtschweif3,
Thoraxschmerzen, Bronchorrhd und Himoptysen gehoéren nicht
zum klassischen Bild der BOOP. RegelmdRig klagen die Patienten
iiber Atemnot, die zumindest unter korperlicher Belastung auf-
tritt. Typisch ist die schleichende Entwicklung der Symptomatik
iiber mehrere Wochen, wobei das klinische Bild meist einer grip-
palen Erkrankung dhnelt. Nicht selten wird die Diagnose erst
zwei bis drei Monate nach Wahrnehmung der ersten Symptome
gestellt (Tab. 2) [42]. Bei der korperlichen Untersuchung findet
sich auskultatorisch iiber den pulmonalen Infiltraten gelegent-
lich inspiratorisches Knisterrasseln. Bronchialatmen und ob-
struktive Nebengerdusche gehoren nicht zum Spektrum der hdu-
figen Befunde. Der Nachweis einer breiten Dampfung ist selten,
da ausgedehnte Pleuraergiisse eine Raritdt darstellen. Das Vor-
handensein von Uhrglasndgeln, insbesondere aber von Trommel-
schldgelfingern sollte Anlass sein, die Diagnose zu {iberdenken
und eine fibrosierende oder maligne Lungenerkrankung in Erwa-
gung zu ziehen.

Bildgebende Diagnostik

Rontgenthoraxbild

Das charakteristische Rontgen-Thorax-Bild der BOOP zeigt fle-
ckige, alveoldre Konsolidierungen, die bilateral angeordnet sind
und die Lungenmittel- und -unterfelder bevorzugen (Abb.3).
Zentrale Einschmelzungen sind selten und kommen {iberwie-

Tab.2 Klinische Daten publizierter Serien inklusive der eigenen

Patienten
Epler [21] Costabel [15] Izumi [26]
(n=112) (n=38) (n=34)
Mdnner/Frauen 60/52 17/21 17/17
mittleres Alter (Jahre) 58 (21-80) 57 (27-74) 57 (41-69)
Raucherstatus
Nichtraucher 43% - 56%
Raucher 25% 26% 26%
Exraucher 32% - 18%
Symptome
Symptomdauer (Monate) 3,6 5,5 7,5
Husten 72% 74% 76%
Fieber 49% 90% 53%
Atemnot 49% 90% 47%
physikalische Befunde
Knisterrasseln 74% 79% 79%
Uhrglasndgel/Trommelschld- 5% 5% 3%
gelfinger
pathologische Befunde
verminderte Vitalkapazitdt 52% - 59%
reduzierte Diffusionskapazitdt — 74% - 80%
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Abb.3 Rontgenthoraxbild eines Patienten mit BOOP. Beachte die
charakteristischen peripheren Infiltrate, die sich in den Lungenmittel-
und -unterfeldern darstellen.

gend bei der noduldren Variante (fokale BOOP) vor [46]. Verein-
zelt wurden Pleuraergiisse zwar beschrieben, sollten aber stets
Anlass zur differenzialdiagnostischen Abklarung sein. Unilatera-
le und wandernde Infiltrate kommen je nach Serie in bis zu 25%
vor [13,31,34,49]. Typisch fiir den progredienten Verlauf ist eine
allmdhliche GroBenzunahme der Infiltrate, doch kénnen an an-
derer Stelle auch neue Infiltrate hinzutreten.

Thorax-CT

Das charakteristische computertomographische Muster der
BOOP ermoglicht dem erfahrenen Untersucher mit groRer
Sicherheit, in Kenntnis des klinischen Bildes, die korrekte Diag-
nose zu stellen [29]. Am hdufigsten kommen milchglasartige
Triitbungen (90-100%) und fleckige alveoldre Konsolidierungen
(83-91%) vor, die bilateral und peripher betont angeordnet
sind (Abb.4) [29,44,45]. Die GroRe der Konsolidierungen vari-
iert erheblich und reicht von wenigen Zentimetern bis hin zur
Ausdehnung ganzer Segmente. Untersuchungen unserer Arbeits-
gruppe fithrten zu der Erkenntnis, dass typische Konsolidierun-
gen dreiecksférmig begrenzt sind, wobei die Spitze des Dreiecks
hiluswarts orientiert ist und die Basis Pleurakontakt hat [15].

In einer HRCT-Studie von Murphy und Mitarbeitern wurden zwei
typische Muster von linearen Verschattungen beschrieben: 1.
peribronchial zentrierte Infiltrate mit Ausdehnung in Richtung
der Pleura und 2. subpleurale Verdichtungszonen ohne klare
anatomische Beziehung zum Bronchialbaum [45]. Beide Ver-
schattungsmuster konnen multifokal und nebeneinander vor-
kommen, bevorzugen den Unterlappen und heilen binnen weni-
ger Wochen nach Einleitung einer Kortikosteroidtherapie ohne
Residuen ab [45].

Abb.4 BOOP im HRCT. Beidseits finden sich periphere Konsolidierun-
gen, die zum Teil dreiecksférmig begrenzt sind (offener schwarzer
Pfeil), daneben Bronchus-assoziierte Verschattungen (offener weiRer
Pfeil), flaue Infiltrate (diinne schwarze Pfeile) und milchglasartige Trii-
bungen (gebogene weiRe Pfeile).

Die beschriebenen CT-Muster sind zwar charakteristisch fiir die
BOOP, nicht aber krankheitsspezifisch. Die Differenzialdiagnos-
tik umfasst insbesondere das multilokuldre bronchoalveoldre
Karzinom, niedrig maligne Lymphome mit Lungenbeteiligung,
seltener die Alveolarproteinose, fliichtige eosinophile Infiltrate
und die chronisch eosinophile Pneumonie und als Raritdt embo-
liebedingte Lungeninfarkte.

Seltenere computertomographische Manifestationen der BOOP
sind retikulonoduldre Verschattungen in Kombination mit
milchglasartigen Triibungszonen, bei denen es sich histologisch
zumeist um Organisationsstadien eines diffusen Alveolarscha-
dens, um eine NSIP, seltener um eine AIP oder UIP/IPF mit Granu-
lationsgewebspfrépfen als Reparationsprozess handelt [29,44].
Solitdre (fokale) BOOP-Ldsionen mit entsprechendem radiologi-
schen Muster finden sich gelegentlich auch im Randbereich von
chronischen oder subakuten Entziindungsprozessen der Lunge.
Die Diagnose wird durch chirurgische Lungenbiopsie oder nach
kompletter Resektion des Herdes gestellt, die meist unter dem
Verdacht auf ein Bronchialkarzinom oder einen anderen pulmo-
nalen Tumor erfolgt [10,46]. Die solitiren Herde sind oft im
Oberlappen lokalisiert und wiesen in einer Serie in 4 von 5 Fdllen
eine zentrale Einschmelzung auf [46]. Recht seltene HRCT-Mani-
festationen der BOOP sind isolierte Areale mit milchglasartiger
Triibung, multiple einschmelzende Knoten, zentral lokalisierte
Verschattungen sowie ausgedehnte Pleuraergiisse.

Die prozentuale Hdufigkeit der beschriebenen CT-Befunde bei
BOOP ist in Tab. 3 zusammengestellt. Fiir Vergleichszwecke fin-
den sich in dieser Tabelle auch Haufigkeitsangaben fiir die ande-
ren idiopathischen interstitiellen Pneumonien.

Lungenfunktion

In der Lungenfunktion findet sich bei BOOP oft eine leichte bis
mittelschwere Restriktion (Abb. 5) [15,17,21,26]. Eine obstrukti-
ve Komponente ist gewodhnlich nur bei langjdhrigen Zigaretten-
rauchern anzutreffen. Die arterielle Blutgasanalyse zeigt eine
wechselnd ausgeprdgte, zumeist leichte Hypoxdmie, die unter
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Tab.3 Haufigkeit typischer HRCT-Befunde bei BOOP und den an-
deren idiopathischen interstitiellen Pneumonien (nach

[29])
CT-Befunde UIP (%) BOOP (%) DIP(%) AIP(%) NSIP(%)
Milchglastriibung 97 100 100 1000 100
Atemwegskonsoli- 23 83 13 80 41
dierungen
Honigwaben 71 13 39 30 26
intralobdr retikuldre 97 71 78 70 93
Verdichtungen
Noduli 1 63 44 25 19
Befallsmuster
Oberlappen 0 4 0 10 4
Unterlappen 71 48 83 25 74
Ubiquitdr 29 48 17 65 22
anatomisches
Verteilungsmuster
peripher 89 71 43 10 85
peribronchovaskuldr 3 17 0 5 19
dorsal 0 25 0 10 11
ubiquitdr 1 13 57 80 1Al
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Abb.5 Funktionsdaten unserer BOOP-Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und im Verlauf nach Einleitung einer Kortikosteroid-
behandlung (modifiziert nach [15]).

ergometrischer Belastung zunimmt [15]. Obwohl der Transfer-
faktor fiir Kohlenmonoxid schon eindeutig reduziert ist, kann
der Transferkoeffizient noch normal sein. Bei schwerer Hypoxa-
mie liegt ein ausgepragter Rechts-Links-Shunt zugrunde, der
Folge der organisierenden Pneumonie ist [11].

Bronchoalveoldre Lavage

Das Zellbild der bronchoalveoldren Lavage (BAL) bei BOOP wird
als ,,bunt“ beschrieben und ist gekennzeichnet durch eine obli-
gate Vermehrung der Lymphozyten (20-40%), meist in Kombi-
nation mit einer leichten Granulozytose (<15% Neutrophilie,
<7% Eosinophilie) (Abb. 6) [13-15]. Als Besonderheiten sind in
mehr als 50% der Fille Plasmazellen und Mastzellen bzw.
schaumzellige Makrophagen nachweisbar. Immunzytologisch
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Abb.6 BAL-Zellprofil bei BOOP (nach [14]).

% Ratio
40 -

30
20

10

HLA-DR CD25

Abb.7 Immunzytologisches Profil der BAL-Zellen bei BOOP (nach
[14]).

CD4/CD8

ist der CD4/CD8-Quotient meist erniedrigt und die HLA-DR ex-
primierenden Zellen sind vermehrt, doch ist im Unterschied zur
exogen allergischen Alveolitis, die ansonsten eine dhnliche Be-
fundkonstellation aufweisen kann, der Prozentsatz der Leu7+
NK-Zellen nicht erhéht (Abb. 7) [15].

Laborbefunde

Fiir die BOOP existieren keine spezifischen Laborbefunde. Blut-
koérperchensenkungsgeschwindigkeit und C-reaktives Protein
sind regelmdRig erhoht. Bei einem Drittel der Patienten finden
sich BSG-Werte von iiber 60 mm/h. Bei 15-35% der Patienten
besteht im Differenzialblutbild eine médRige Leukozytose und in
wechselndem Ausmafl eine Vermehrung der Neutrophilen
[11,42].

Diagnosestellung

Die Diagnose BOOP kann der erfahrene Untersucher mit groBer
Zuverldssigkeit bei Vorliegen der klinischen Trias aus grippedhn-
licher Symptomatik, bilateral dreiecksférmig begrenzten, peri-
pher angeordneten Konsolidierungen und einem BAL-Profil mit
buntem Zellbild, leichter Lymphozytose und erniedrigtem
CD4/CD8-Quotienten stellen [15,53]. In diesen lehrbuchmaRigen
Fillen ist die Einleitung einer Kortikosteroidtherapie ohne die
vorausgehende histologische Verifizierung der Diagnose ge-
rechtfertigt, wenn eine engmaschige Verlaufskontrolle sicherge-
stellt ist [15]. Ausbleibende Besserung oder ein Rezidiv trotz ho-
her Kortikosteroiddosen sollten den Verdacht auf eine andere Di-
agnose lenken und Anlass zur chirurgischen Lungenbiopsie ge-
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ben [11,15,18,39]. Geeignete Biopsiestellen sollten vorab mittels
aktuellem HRCT lokalisiert werden, da es sich um fokale Veran-
derungen handelt und bei dieser Erkrankung in wenigen Tagen
spontane Riickbildung mdglich ist. Transbronchiale Biopsien -
in einer Sitzung in Kombination mit der BAL durchgefiihrt -
sind dann verwertbar, wenn die typischen bronchioldren und al-
veoldren Verdnderungen nebeneinander vorkommen.

Behandlung der BOOP

Idiopathische BOOP

Obwohl bei der BOOP Spontanremissionen bekannt sind, ist in
den meisten Fillen die Indikation zur medikamentésen Behand-
lung gegeben. Orale Kortikosteroide sind Medikamente der Wahl
[11,13,15,17,21]. Allerdings weichen die Angaben beziiglich Do-
sierung und Behandlungsdauer zum Teil erheblich voneinander
ab. Wihrend dltere Publikationen bei idiopathischer BOOP fiir
ein bis zwei Monate die tdgliche Gabe von 1,0 bis 1,5 mg Predni-
solon pro Kilogramm Koérpergewicht empfehlen, ist nach unse-
ren Erfahrungen in Ubereinstimmung mit aktuellen Behand-
lungsschemata anderer Arbeitsgruppen eine niedrigere Dosis
von anfangs 40 mg pro Tag bzw. von 0,5 bis 0,75 mg/kg/Tag ge-
nauso wirksam - aber mit weniger Nebenwirkungen behaftet
[15,39]. Die Anfangsdosis von 40 mg pro Tag wird bei gutem An-
sprechen schon nach 14 Tagen auf 30 mg und anschlieBend stu-
fenweise um 10 mg pro Monat auf eine Erhaltungsdosis von
5-7,5 mg reduziert. Oft bessert sich das klinische Bild schon we-
nige Tage nach Behandlungsbeginn [17,21,42]. Im Mittel norma-
lisiert sich das Rontgenthoraxbild nach 2 - 3 Monaten, die Lun-
genfunktion aber erst nach 3 -6 Monaten [15]. Die Gesamtdauer
der Behandlung betrdgt zirka 6 - 12 Monate. Eine komplette und
andauernde Remission ist die Regel [39,42].

Rezidivbehandlung

Bei 15 bis 25% der Patienten kommt es ein- oder mehrfach zu ei-
nem Rezidiv [39,42]. Mit Riickfall ist insbesondere dann zu rech-
nen, wenn die Kortikosteroiddosis 15 mg/Tag unterschreitet [39].
Das Risiko eines Riickfalls ist bei verzogertem Therapiebeginn er-
hoht. Multiple Rezidive finden sich gehduft bei Patienten mit
leichter Cholestase zum Zeitpunkt der Diagnosestellung [39].
Weder die Prognose der Erkrankung noch das erneute Anspre-
chen auf die Standardtherapie verschlechtert sich dadurch [39].
Zwar tritt das Rezidiv meist im anfangs befallenen Abschnitt
auf, doch konnen andere Areale ebenfalls betroffen sein und
neue hinzutreten. Bei unkomplizierten Rezidiven bietet eine ag-
gressive Therapie gegeniiber dem Standardschema keinen Vor-
teil, da die Komplikationsrate steigt, die Langzeiteffekte aber
nicht besser sind als mit einer neuerlichen Anfangsdosis von bei-
spielsweise <25 mg pro Tag [39]. Die schrittweise Dosisredukti-
on erfolgt bei befriedigendem Ansprechen iiber einen Zeitraum
von 6 bis 9 Monaten.

Nur selten ist der Ubergang in eine chronische Verlaufsform zu
befiirchten, die vom Endstadium einer UIP/IPF nicht mehr zu un-
terscheiden ist. Bei diesen Patienten kann die kombinierte Gabe
von Azathioprin oder Cyclophosphamid dennoch effektiv sein
[9].

Tab.4 Medikamente als Ursachen der BOOP (nach Referenz [11])

5-Aminosalicylsdure *
Acebutolol
Amiodaron
Amphotericin
Bleomycin
Busulphan
Carbamazepin’
Goldsalze?
Interferon alpha
L-Tryptophan
Mesalazin
Minocyclin
Nilutamid
Paraquat
Phenytoin
Sotalol
Sulfasalazin*
Tacrolimus
Ticlopidin™**
Barbiturate

* Bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen; ' bei medi-
kamentésem Lupus erythematodes, 2 bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis; ** bei einem Patienten mit Arteriitis temporalis.

Behandlung der sekunddren und fokalen BOOP

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer BOOP als Reaktion auf Me-
dikamente (siehe Tab. 4) steht der Auslassversuch an erster Stel-
le. Bei ausgepragter Symptomatik wird parallel, sonst jedoch erst
bei ausbleibender Besserung trotz Medikamentenentzug nach
iiblichem Schema behandelt.

Tritt die BOOP als Komplikation einer systemischen Erkrankung
auf, wird primdr die Grunderkrankung behandelt. Kortikostero-
ide werden hinzugefiigt, wenn die Infiltrate sich nicht oder un-
vollstdndig zuriickbilden. Hoéhere Kortikosteroiddosen von 100
bis 250 mg pro Tag werden erforderlich, wenn Infiltrate unter
laufender Steroidbehandlung der Systemerkrankung entstehen.
Dies gilt auch bei Transplantationspatienten mit BOOP, die schon
Kortikosteroide als Teil der Immunsuppression erhalten
[5,8,30,55]. In all diesen Fillen wird stets zur histologischen Si-
cherung der Diagnose durch chirurgische Lungenbiopsie geraten.

Die Diagnose ,fokale BOOP“ kann nur histologisch gestellt wer-
den. Bei vollstdndiger Resektion eines solitdren Herdes ist keine
Nachbehandlung erforderlich. Selbst bei multiplen Knotenbil-
dungen besteht eine hohe spontane Riickbildungsrate (70). Die
Therapie nach Standardschema ist erst bei erkennbarer Progre-
dienz oder bei ausgepragter Symptomatik angezeigt (siehe un-
ten).

Besondere Formen

Rapid progrediente BOOP

Bei wenigen Patienten mit BOOP wurde ein rapid progredienter
Verlauf, zum Teil auch mit tédlichem Ausgang beschrieben
[9,48]. Die Histologie entsprach bei einigen dieser Patienten
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dem Bild einer UIP mit ungewdhnlich stark ausgepragter Granu-
lationsgewebsbildung, wahrend sich in anderen Fillen tatsach-
lich eine klassische, aber rasch progrediente BOOP zeigte [9].
Diese ungiinstige Sonderform der BOOP findet sich gleicherma-
Ben bei Mdnnern und Frauen und kann Gesunde ebenso betref-
fen, wie Patienten mit Systemerkrankungen. Das klinische Bild
kann dem eines ARDS mit rapidem Atemversagen innerhalb we-
niger Tage entsprechen, wobei histologisch dann haufig ein
Mischbild zwischen diffusem Alveolarschaden und BOOP vor-
liegt. Klinisch ist die Unterscheidung zwischen akut progredien-
ter BOOP und akuter interstitieller Pneumonie nicht moglich
[12,27]. In entsprechenden Fillen wird deshalb frithzeitig zur
histologischen Sicherung mittels offener Lungenbiopsie geraten,
da die Einleitung einer hochdosierten Kortikosteroidtherapie die
Prognose im Falle einer BOOP entscheidend verbessert, aber um-
gekehrt zu schweren Komplikationen fiihren kann, wenn es sich
beispielsweise um eine nicht erkannte Pilzinfektion als weiterer
Differenzialdiagnose handelt [48].

Fokale BOOP

1989 wurden in einer Serie von 16 Patienten mit gesicherter
BOOP fiinf Fille mit fokal nodulirem Befallsmuster beschrieben
[12]. Wichtigste Differenzialdiagnose zu dieser Variante der Er-
krankung ist ein maligner Tumor bzw. eine pulmonale Metasta-
sierung [46]. Obwohl sich aus den Noduli eine klassische BOOP
entwickeln kann, ist dies eher die Ausnahme. In einer zweiten
Serie wurden bei 12 Patienten multiple noduldre BOOP-Ldsionen
(2-8 mm) nachgesichert [1]. In allen Fallen bildete sich die kli-
nische Symptomatik vollstandig zuriick, bei 10 Patienten spon-
tan, bei 2 anderen nach Einleitung einer Kortikosteroidtherapie.
Bemerkenswert ist die Tatsache, dass 50% dieser Patienten iiber
Pleuraschmerzen berichteten, die bei der typischen BOOP selten
anzutreffen sind. Dass sich in den letzten Jahren kaum noch Be-
richte tiber die spontane Riickbildung von Lungenmetastasen in
der Literatur finden, fithren Chander und Mitarbeiter auf die
heute {ibliche Durchfiihrung einer offenen Lungenbiopsie zur
histologischen Kldarung zuriick [7].

Postinfektiose BOOP

Die postinfektiose BOOP entwickelt sich bei einer breiten Palette
von Pneumonien, unter anderem hervorgerufen durch Bakterien
wie Chlamydia, Legionella und Mycoplasma pneumoniae, durch
virale Erreger wie Parainfluenza- und Adenovirus, ferner durch
Parasiten wie Plasmodien und durch Pilze unter Einschluss von
Cryptococcus neoformans und Pneumocystis carinii [6,19, 28,35,
41,56].

Bei postinfektioser BOOP bessert sich das pneumonische Infiltrat
nach Einleitung einer gezielten antimikrobiellen Behandlung,
doch bleibt ein Restinfiltrat bestehen, das oft an Dichte zunimmt.
Dem radiologischen Korrelat entspricht eine organisierende
Pneumonie mit Granulationsgewebspfropfen in den betroffenen
Alveolargdngen und angrenzenden Bronchiolen. Im deutschen
Schrifttum wird in dieser Situation von einer karnifizierenden
Pneumonie gesprochen. Wenn sich die beschriebenen Verdnde-
rungen nach oraler Behandlung mit Kortikosteroiden in iiblicher
Dosis nicht binnen zwei bis drei Wochen zuriickbilden, ist die
histologische Sicherung des Prozesses anzustreben.

BOOP als Medikamentennebenwirkung

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Fallberichte publiziert,
die einen kausalen Zusammenhang zwischen Medikamenten-
einnahme und Manifestation einer BOOP nahe legen. Unter-
schiedlichste Substanzklassen werden angeschuldigt: Antient-
ziindlich, zytostatisch oder immunsuppressiv wirkende Medika-
mente, ferner Bluthochdruckmittel und Kardiaka sowie ver-
schiedene Drogen, die missbrdauchlich genommen werden
(Tab.4) [11]. Der entscheidende Schritt ist zundchst, an den Zu-
sammenhang mit der Medikamenteneinnahme zu denken und
dann die angeschuldigte Substanz konsequent abzusetzen. Die
zusdtzliche Behandlung mit Kortikosteroiden ist bei ausbleiben-
der Besserung trotz Absetzens der vermuteten Noxe gerechtfer-
tigt.

BOOP bei Systemerkrankungen

Klinisch unterscheidet sich die BOOP als Komplikation einer
rheumatoiden Arthritis oder anderer Autoimmunerkrankungen
des Bindegewebes kaum von der idiopathischen Verlaufsform.
Es liegen Berichte {iber das Auftreten dieser Komplikation bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis, Lupus erythematodes, Der-
matomyositis und Sjégren-Syndrom vor [22,24,36,51].

Waihrend eine mit dieser Erkrankung assoziierte Lungenfibrose
kaum auf Kortikosteroide anspricht, ist dies bei der hinzutreten-
den BOOP eher die Regel. Eine Ausnahme von dieser Regel
scheint bei Dermatomyositis vorzuliegen, da sich die BOOP-typi-
schen Veranderungen in einer publizierten Serie erst nach Gabe
von Cyclophosphamid besserten [36]. AuBerdem kommt die
BOOP bei Morbus Bechterew, Polymyalgia rheumatica, Morbus
Behcet, bei Immunmangelsyndromen und der essenziellen Kryo-
globulindmie vor [20,23,33].

BOOP nach Organtransplantation

Uber die Entwicklung einer BOOP nach Transplantation von Kno-
chenmark, Lunge beziehungsweise Niere wurde ebenfalls be-
richtet. Im Zusammenhang mit der Knochenmarktransplantati-
on beschrdnken sich die vorliegenden Einzelberichte auf Patien-
ten mit allogener oder syngener Transplantation, wobei es sich
scheinbar gehduft um das Zusammentreffen mit einer Zytome-
galievirusinfektion handelt [5,30]. Ferner kommt die BOOP bei
10-28% der Patienten nach Lungentransplantation vor, wobei
das zeitliche Zusammentreffen mit einer AbstoBungsreaktion
maoglich ist [8]. Vorliegende Berichte beziehen sich auf das erste
Jahr nach Transplantation. Zur Behandlung werden meist hthere
Kortikosteroiddosen eingesetzt. Stets muss eine AbstoSungsre-
aktion oder Infektion mit Problemkeimen ausgeschlossen und
bei Bestdtigung aggressiv behandelt werden [8]. Offen ist noch,
ob die Manifestation einer BOOP als Risikofaktor fiir das Auftre-
ten einer obliterativen Bronchiolitis - und damit einer chroni-
schen AbstoRBungsreaktion - zu werten ist. Uber das Auftreten ei-
ner BOOP als Komplikation nach Nierentransplantation liegen
nur wenige Berichte vor, die fiir eine schnelle Riickbildung der
Verdnderungen nach Einleitung oder Steigerung der tdglichen
Kortikosteroiddosis sprechen [55].

BOOP nach Strahlentherapie

In letzter Zeit haben mehrere Autoren iiber das gehdufte Auftre-
ten und einige Besonderheiten der BOOP im Zusammenhang mit
der Strahlentherapie bei an Brustkrebs erkrankten Frauen publi-
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ziert [3,16,43,54]. Die Erkrankung tritt 1 bis 18 Monate nach Ab-
schluss der Strahlentherapie auf. In der bildgebenden Diagnostik
dominieren fleckformige, seltener auch diffuse mikronoduldre
Verschattungen. Ein disseminiertes Verschattungsmuster ist ins-
gesamt selten, kommt aber bei kleinherdigen, peribronchialen
BOOP-artigen Ldsionen auch ohne vorausgehende Strahlenthera-
pie vor [40]. Die BOOP entwickelt sich hdufig auBerhalb des
Strahlenfeldes und kann von der bestrahlten auf die nicht be-
strahlte Lunge {ibergreifen. Diese sekunddre Form der BOOP
spricht exzellent auf orale Kortikosteroide an, doch muss eben-
falls mit Rezidiven gerechnet werden.

Weitere Ursachen einer BOOP

Weitere Berichte liegen iiber die Entstehung einer BOOP durch
Umwelteinfliisse und im Zusammenhang mit Arbeitsunféllen
vor. Angeschuldigt werden beispielsweise die Einatmung von to-
xischen Aerosolen, Farbpartikeln und Penicilliumsporen sowie
die Rauchgasinhalation bei Hausbrdanden [20]. Die Liste sonstiger
Ursachen ist lang und beinhaltet das myelodysplastische Syn-
drom, die chronische Thyreoiditis, die alkoholische und primadr
bilidre Leberzirrhose, die HIV-Infektion, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, maligne Lymphome und die T-Zell-Leuk-
dmie [11,20].

Prognose

Die Prognose der primdren und fokalen BOOP ist trotz méglicher
Rezidive gut. So lebten fiinf Jahre nach Diagnosestellung noch
mehr als 80% der Erkrankten. Bei der sekunddren BOOP hdngt
die Prognose mafdgeblich von der Grunderkrankung ab. In der
Serie von Lohr [42] lebten nach 5 Jahren nur noch 45% der Pa-
tienten.
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