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Zusammenfassung

v

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist die hdu-
figste Form der Lungenfibrosen und tritt v.a. im
hoheren Lebensalter auf. Neben Alterungsprozes-
sen und der genetischen Veranlagung ist ein
wichtiger Risikofaktor das Zigarettenrauchen
und die Exposition gegeniiber lungentoxischen
Substanzen. Der IPF liegt das Muster der Usual
Interstitial Pneumonitis (UIP) histologisch zu-
grunde. Die Diagnosestellung ist komplex und
sollte multidisziplindr im Ausschluss anderweiti-
ger Erkrankungen erfolgen. Der einzige kurative
Ansatz ist die Lungentransplantation. In den letz-
ten Jahren hat es in der medikamentdsen Thera-
pie einen Durchbruch gegeben, erstmals wurden
zwei Medikamente, Pirfenidon und Nintedanib,
fiir die Behandlung der IPF zugelassen.

Abstract

v

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most
common idiopathic interstitial pneumonia and a
disease of the elderly. Cigarette smoking and
longterm exposure to substances harming alveo-
lar epithelial cells are risk factors for the develop-
ment of IPE. There is also evidence for a genetic
susceptibility. IPF is defined as the idiopathic vari-
ant of Usual Interstitial Pneumonitis (UIP). Diag-
nosis of IPF is complex and based on the exclusion
of other diseases associated with an UIP pattern.
The only cure is lung transplantation. In the last
years there was a breakthrough in the treatment
of IPF. With pirfenidone and nintedanib there are
now two compounds approved for the treatment
of IPE.

Lernziele

v

In diesem Beitrag gewinnt der Leser einen Uber-
blick tiber den Algorithmus zur Diagnosestellung
der IPF und die aktuellen Therapieempfehlungen.
Er soll dadurch in die Lage versetzt werden, die
geeigneten Schritte zur Diagnosestellung zu ver-
anlassen, u.U. eine medikament&se Therapie ein-
zuleiten und die Betreuung der behandelten Pa-
tienten zu gewdhrleisten.

Einleitung

v

Die idiopathische Lungenfibrose oder auch idio-
pathische pulmonale Fibrose (IPF) ist eine in der
Regel todlich verlaufende Erkrankung, die mit ei-
ner zunehmenden Destruktion und Schrumpfung
des Alveolargewebes einhergeht. Daten aus GroR-
britannien lassen eine Inzidenz von 8,6 Patienten/
100000 Einwohner in Deutschland vermuten [1].
Die IPF gehort damit noch zu den seltenen Lun-
generkrankungen und Medikamente fiir die IPF
tragen einen ,,orphan drug“ Status [2]. Zeichen
einer Lungenfibrose bzw. fibrotische Verdnderun-
gen im hochauflésenden (HR) CT-Thorax sind je-
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doch ausgesprochen hdufig in der Normalbevol-
kerung der {iber 50-Jdhrigen. [3] Eine Studie, die
jiingst diese Altersgruppe in Framingham (USA)
untersucht hat, kommt zu dem Schluss, dass
fibrotische Verdnderungen der Lunge bei 7% im
HRCT festzustellen sind und dass 2% eine relevan-
te Lungenfibrose aufweisen.

|
Wichtigste Risikofaktoren sind, neben dem Alter,
mannliches Geschlecht, das Zigarettenrauchen und
die genetische Veranlagung (u.a. MUC5b Polymor-
phismus) [3-5].

Definition

v

Die idiopathische Lungenfibrose ist mit einem
Anteil von 33% die hdufigste Form der Lungen-
fibrosen, die auch als interstitielle Pneumonien
(1IP) klassifiziert werden. Aufgrund histologischer
Merkmale erfolgt in der aktuellen Klassifikation
eine Einteilung in 9 Subtypen [6]. Histologisch
liegt der IPF die ,Usual Interstitial Pneumonitis*
(UIP) zugrunde. Ein pathognomonisches Merkmal
fiir die UIP sind die Fibroblasten - Foci, subepithe-
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Abb.1 UIP-Muster im HRCT-Thorax. In a Befund eines eindeutigen (definitive) UIP-Musters. In b ist eine mogliche (possible) UIP dargestellt, die histologisch
einem UIP-Muster entsprach. In cist ebenfalls eine mdgliche (possible) UIP dargestellt, die histologisch einem UIP-Muster entsprach. Diese Patientin wurde trotz

eines initial positiven ANCA-Befundes ausschlieRlich mit Pirfenidon anbehandelt. Fiinf Monate spater kam es zu einem pulmorenalen Syndrom (alveoldre
Hamorraghie und rapid progressive Glomerulonephritis) im Rahmen einer mikroskopischen Polyangiitis. Das HRCT (c) entstand zu diesem Zeitpunkt.

liale Myofibroblastenansammlungen, die nur bei
dieser Lungenfibroseform vorkommen. Dariiber
hinaus gilt als pathognomonisch der Nachweis
einer zerstorten Lungenarchitektur, die regional
heterogen ausgepragt ist. Zudem kommt es hau-
fig zur Neubildung von Honigwabenzysten, die
aus bronchialem Ersatzgewebe aufgebaut sind.

Es miissen jedoch bei histologischem Nachweis
einer UIP andere, ebenfalls zu einer UIP fiihrende
Erkrankungen ausgeschlossen werden, in erster
Linie die Exogen-Allergische Alveolitis, eine Lun-
genbeteiligung bei rheumatologischen System-
erkrankungen und die Asbestose [5,7].

Madnner erkranken deutlich haufiger als Frauen
an einer IPF. Bei Frauen, die nie geraucht haben,
ist eine IPF sehr selten. Aufgrund des Risikofaktors
Zigarettenrauchen besteht bei nicht wenigen Pa-
tienten neben einer UIP auch ein Lungenemphy-
sem. Gemdf3 dem aktuellen Konsensus der ATS
und ERS wird die ,emphysema-combined* UIP
nach Ausschluss anderer Ursachen der IPF subsu-
miert und nicht als eigenstandiges Krankheitsbild
angesehen [5].

Klinik

v

Klinisch ist die IPF durch eine zunehmende Belas-
tungsdyspnoe geprdgt. Ein Reizhusten kann auf-
treten. Der Auskultationsbefund von Knisterras-
seln beidseits basal ist ein Frithsymptom und
hdufig lange vor Verdnderungen im Réntgen-Tho-
rax nachweisbar. Das Krankheitsbild weist eine
erhebliche Heterogenitdt auf. Neben lange Zeit
stabilen und nur sehr langsam progredienten Ver-
ldufen gibt es immer wieder auch Patienten, die
innerhalb der ersten 6 Monate nach Diagnosestel-
lung versterben bzw. Krankheitsschiibe mit aku-
ter Verschlechterung innerhalb von 4 Wochen
aufweisen. Letztere werden als akute Exazerba-
tionen bezeichnet, und viele Patienten versterben
im Rahmen einer akuten Exazerbation innerhalb
weniger Tage. Bei ca. einem Drittel aller Patienten

treten akute Exazerbationen auf. Im ersten Jahr
nach Diagnosestellung sind ca. 10% der Patienten
betroffen.

Aufgrund der unterschiedlichen Verldufe ist die
individuelle Prognose einzelner IPF-Patienten sehr
schwierig abschatzbar. Treten akute Exazerbatio-
nen auf, ist dies prognostisch ein sehr ungtinstiges
Zeichen [5, 8].

Dariiber hinaus unterscheidet man die sporadisch
auftretenden IPF-Formen von den familidren For-
men, denen in der Regel eine genetische Mutation
zugrunde liegt [9]. Im Vergleich zu den viel hdufi-
geren sporadischen Fillen liegt das Erkrankungs-
alter der Patienten mit familidrer IPF deutlich
niedriger, der Krankheitsverlauf ist hdufig lang-
samer und spricht eher auf immunsuppressive
Therapieversuche an [5].

Ein weiterer Subtyp ist die sporadische IPF mit
Lungenemphysem, die sich ebenfalls klinisch von
dem IPF-Subtyp ohne Lungenemphysem unter-
scheidet. Lungenfunktionell besteht bei diesen
Patienten hdufig eine viel geringere restriktive
Ventilationsstorung. Gelegentlich weisen die Pa-
tienten mit dieser Unterform selbst im fortge-
schrittenen Stadium noch eine normale Lungen-
funktion auf. Bei diesen Patienten sind klinisch
eine ausgepragte Gasaustauschstérung und ein
hoher Sauerstoffbedarf in Ruhe fithrend. Nicht
selten kommt es deshalb erst verspdatet zur Diag-
nosestellung. Zudem tritt bei diesem Subtyp hdu-
fig eine pulmonale Hypertonie auf [2,10].

Diagnosestellung
v

|
Die Diagnosestellung der IPF fuRt auf einer multi-
disziplindren Zusammenschau der klinischen,
laborchemischen, radiologischen und histologi-
schen Befunde und sollte in einem Gremium von
Experten aus der Pneumologie, Radiologie und
Pathologie vorgenommen werden (© Abb. 1 und
© Abb.2).
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V. a. idiopathische Lungenfibrose
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Abb.2 Algorithmus zur Diagnosestellung der IPF (modifiziert nach Raghu, G. et al [5]). Die
Diagnosestellung sollte in einem multidisziplinar besetzten Gremium mit Vertretern der Fach-

richtungen Pneumologie, Radiolog

ie und Pathologie erfolgen. Wichtig ist insbesondere die

exakte Abgrenzung gegeniiber anderweitig entziindlich verursachten Erkrankungen/UIP-For-

men, da bei diesen zumeist eine In
* EAA: Exogenallergische Alveolitis

dikation zur immunsuppressiven Therapie gegeben ist.
; RE: Rheumatologische Erkrankung; BE: Berufserkrankung.

** mittels eingehender, gezielter Anamnese und laborchemisch.

Tab.1 Graduierung des UIP-Mus

ters im HRCT. UIP: Usual Interstitial Pneumonitis, HRCT: High

Resolution Computer Tomography.

Eindeutiges UIP-Muster
(4 Kriterien)

- Honigwabenzysten -
und/oder Traktions-
bronchiektasien -

- Subpleurale und dorso-
basale Pradominanz -

- Retikuldre Verschat-
tungen

- Fehlen von Lasionen,
die unter ,unverein-
bar* aufgelistet sind

% &/ Thieme

Magliches UIP-Muster

Unvereinbar mit UIP

Subpleurale und dorso- - Oberfeld-Dominanz

basale Pradominanz - Dominanz entlang der
Retikuldre Verschat- bronchovaskuldren Biindel
tungen - Ausgedehnte Milchglas-
Fehlen von Lasionen, verschattungen
die unter ,unverein- - Multiple noduldre Verschat-
bar* aufgelistet sind tungen
- Mosaikmuster/Air-trapping
- Ausgedehnte Konsolidie-
rungen

Eine passende Anamnese und Klinik sowie der
Ausschluss anderweitiger Ursachen fiir eine Lun-
genfibrose (s.0.) bildet die Grundlage zur Diag-
nosestellung einer IPF. Nach den neuesten Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften wird der radio-
logische Befund gemdfR der Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens einer UIP graduiert (© Tab.1,
© Abb.1). Liegt im HRCT-Thorax ein eindeutiges
(,definitive*) UIP-Muster vor, ist der histologische
Nachweis einer UIP nicht erforderlich [2,5,11].
Bei moglichem (,,possible“) UIP-Muster im HRCT
ist dieser jedoch erforderlich und kann tiber eine
Keilresektion per Videothorakoskopie (VATS)
oder bronchoskopisch per Kryobiopsie erfolgen.
Auch bei eindeutigem UIP-Muster im HRCT fiih-
ren die meisten europdischen Zentren eine BAL
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durch zum sicheren Ausschluss einer entziindli-
chen (durch T-Lymphozyten getriebenen) Erkran-
kung [2,12].

Das derzeitige pathogenetische Konzept geht da-
von aus, dass ein repetitiver Schaden des Alveolar-
epithels Wundheilungsvorgdnge auslost, die dann
zu fehlgeleiteten, abnormen Reparaturprozessen
fiihren (© Abb.3) [9,13].

Vermutlich gibt es nicht nur einen uniformen
Schadigungsreiz (Noxe), sondern eine Vielzahl an
Faktoren, die zur Schéddigung des Alveolarepithels
fithren. Genetische Mutationen, die den familia-
ren IPF-Formen zugrunde liegen, 16sen hdufig
eine Schddigung des Alveolarepithels aus. So kon-
nen Surfactant-Protein-C-Mutationen zu einer
Akkumulation des Proteins in der Alveolarepi-
thel-Zelle fithren und dadurch ein vermehrtes Ab-
sterben induzieren [14]. Insbesondere die Schadi-
gung der Stammzelle des Alveolarepithels (Alveo-
larepithel Zelle Typ II) durch Altersvorgénge, zell-
schddigende Noxen (Zigarettenrauchen, ...) fithrt
wohl dazu, dass normales Alveolarepithel nach
Schddigung nur unzureichend nachgebildet wer-
den kann [15]. Die persistierende Schddigung
(Wunde) des Alveolarepithels triggert Wundhei-
lungsvorgdnge und fiithrt zum permanenten Ein-
strom diverser Vorlduferzellen und vor allem von
Fibroblasten. Diese versuchen, mit Ersatzgewebe
die Wunde zu schlieBen. Hierbei kommt es zu
einer erheblichen Zellproliferation und zur
Produktion von extrazelluldrer Matrix (Binde-
gewebe). Beide Prozesse destruieren zunehmend
den Alveolarraum, sodass zuletzt kein Alveolar-
gewebe mehr vorhanden ist.

Medikamentése Therapie

v

Das Jahr 2014 hat einen Paradigmenwechsel in
der Behandlung der IPF eingeleitet [16].

Lange Zeit galt die IPF als medikamentos nicht
modulierbar, doch die Ergebnisse zweier groer
multizentrischer, Plazebo-kontrollierter Phase IlI
Studien belegen eindeutig, dass der mittlere Ver-
lust an FVC (forcierte Vitalkapazitét) im Jahres-
verlauf bei den mit Verum behandelten Patienten
signifikant abgemildert wird.

Obwohl dies als ein Durchbruch in der IPF-Thera-
pie zu werten ist, ist die Erkrankung jedoch nach
wie vor nicht heilbar. Lungenfunktionsverbesse-
rungen sind nur bei einem kleinen Teil der Pa-
tienten unter medikamentdser Therapie zu er-
warten und erreichen nicht die Dimension einer
restitutio ad integrum.
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Abb.3 Pathogenese der Idiopathischen Lungenfibrose. In a ist eine normale Alveole dargestellt, die von Alveolarepithelzellen ausgekleidet ist und von einem
Netz aus Kapillaren umgeben wird. Die Alveolarepithelzelle Typ Il ist die Stammzelle des Alveolarepithels. Es gibt viele Hinweise, dass diese AEC-II-Zellen bei der
IPF geschadigt sind und nicht mehr die Regeneration des Alveolarepithels bewerkstelligen. Hier spielen genetische Veranlagung, Alterungsprozesse und eine
Schéadigung durch toxische Substanzen eine wichtige Rolle. Vermutlich kommt es bei IPF-Patienten zu rezidivierenden Schaden am Epithel, und es entstehen

Wunden (b, c). Wundheilungsprozesse setzen ein, Entziindungszellen und Vorlauferzellen stromen ein (d). Da die Wunde nicht durch die geschadigte Stamm-
zelle des Alveolarepithels geschlossen werden kann, versuchen anstatt dessen Fibroblasten und bronchiale Epithelzellen diese zu reparieren. Es bildet sich tiber-

schieBendes Ersatzgewebe aus, welches die normale Alveolarstruktur zerstort (e).

Der einzige kurative Therapieansatz ist nach wie vor
die Lungentransplantation [2,5]. Aufgrund des
Risikos fiir die oben geschilderten akuten Exazer-
bationen sollte bei jiingeren Patienten bereits bei
Erstdiagnose die Anbindung an ein Lungentrans-
plantations-Zentrum erfolgen, sofern keine Kontra-
indikation zur Lungentransplantation besteht.

Weiterhin sollte regelmdRig getestet werden,
inwieweit eine supplementdre Versorgung mit
Sauerstoff indiziert ist. Sehr frith im Krankheits-
verlauf kann bereits ein erheblicher Abfall des
Sauerstoffpartialdruckes bei geringer korperli-
cher Belastung, z.B. im Rahmen eines 6-Minu-
ten-Gehtestes, auftreten. Fdllt bei einem solchen
Test die Sdttigung unter 85% bzw. der Sauerstoff-
partialdruck unter 50 mmHg, ist die Indikation
zur Versorgung mit einem mobilen Sauerstoffge-
rdt gegeben. In Ruhe ergibt sich eine Indikation
bei einem PaO,<55mmHg. AuRerdem finden
sich zunehmend Hinweise, dass rehabilitative
MaRnahmen den Krankheitsverlauf moglicher-
weise giinstig beeinflussen. Fiir viele Patienten
und ihre Angehorigen ist das friihzeitige Angebot
von palliativmedizinischen MaBnahmen hilfreich.

Medikamentése Therapie

v

Die europdische IFIGENIA-Studie hatte 2006
einen verminderten FVC-Verlust unter der Tripel-
Therapie N-Acetylcystein+Azathioprin+Predni-
son versus Prednison+Azathioprin ergeben [17].
Diese Studie wurde in der Folge insbesondere in
den USA erheblich angegriffen, da sie keinen ei-
gentlichen Plazeboarm umfasste. Vom NIH wurde
deshalb eine Studie (PANTHER) aufgelegt, die die-
se Liicke schlief3en sollte. Aufgrund von vermehr-
ten Hospitalisierungen und Todesfdllen musste
der Tripel-Therapiearm vor Beendigung der Stu-
die abgebrochen werden, und es kam zu einem
entsprechenden Warnhinweis fiir die Tripel-The-
rapie [18]. Auf der Basis dieser Daten spricht sich
die aktuelle Leitlinie ,negativ* gegen eine Tripel-
Therapie bei IPF-Patienten aus [2]. Nur in Ausnah-
mefdllen, bei klarem Therapieansprechen bzw.

beim Nachweis einer Lymphozytose oder von
Autoimmunprozessen kann diese als Dauerthera-
pie sinnvoll sein. Vor kurzem wurde die Analyse
des Therapiearmes mit Acetylcystein 1800 mg/d
mono versus Plazebo publiziert. Weder im prima-
ren Endpunkt noch in einem der sekunddren
Endpunkte war ein signifikantes Ergebnis fest-
zustellen, sodass diese Studie zusammengefasst
keinen Benefit der N-Acetylcystein Monotherapie
belegt [19]. Jiingste Ergebnisse, die auf dem ATS
2015 berichtet wurden, zeigen, dass die unter-
schiedlichen Behandlungsarme in der PANTHER-
Studie moglicherweise einem genetischen Bias
unterlagen. Das genetische Risikoprofil der Pa-
tienten in den einzelnen Behandlungsarmen war
signifikant unterschiedlich. Moglicherweise gibt
es zudem eine Assoziation mit bestimmten Poly-
morphismen im TOLLIP-Gen, die mit einem guten
bzw. mit einem unvorteilhaften Therapieanspre-
chen auf NAC einhergehen sollen.

Eine weitere Studie hat retrospektiv die Daten
mehrerer Plazebogruppen von NIH-Studien zur
IPF, die negativ verlaufen sind, im Hinblick auf
die Einnahme von Antacida untersucht [20]. Die
Daten zur Medikamenteneinnahme und Anam-
nese bzgl. einer Refluxsymtomatik wurden in
den jeweiligen Studien zwar prospektiv erfasst,
wurden jedoch erst nach Abschluss der die ande-
ren Medikamente betreffenden Studien retro-
spektiv ausgewertet. Interessanterweise zeigt
diese Studie, dass es bei den Patienten, die Proto-
nenpumpeninhibitoren oder H2-Blocker einnah-
men, zu einem verminderten Auftreten von aku-
ten Exazerbationen und Hospitalisationen kam.
Die Studie war nicht ausreichend grof3, um zu kla-
ren, ob auch Patienten, die keine Refluxsympto-
matik aufweisen, von einer Anti-Refluxtherapie
profitieren. In diesem Zusammenhang ist jedoch
darauf hinzuweisen, dass die Inzidenz an Reflux
und Mikroaspirationen bei IPF-Patienten deutlich
erhoht ist. Unter anderem scheinen die nicht
unerheblichen Distorsionen des Mediastinums
und insbesondere des Tracheobronchialbaumes
bei voranschreitender Schrumpfung des Lungen-
gewebes das Auftreten von Reflux und Mikroaspi-
ration zu begiinstigen.
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Auf der Basis dieser Daten wird der Einsatz von
Antacida in den aktuellen Leitlinien ,,bedingt®
empfohlen [21].

Auf Grundlage der CAPACITY-Studien wurde Pirfe-
nidon in Europa bereits seit Herbst 2011 zur
Behandlung der IPF mit milder bis moderater Lun-
genfunktionseinschrankung zugelassen [22].

Die FDA forderte vor der Zulassung noch eine wei-
tere Phase-IlI-Studie, sodass in den USA die Zulas-
sung erst nach Publikation der ASCEND-Studie im
Herbst 2014 erfolgte [23]. Der Wirkmechanismus
von Pirfenidon ist bisher nur unzureichend ver-
standen. Das Molekiil scheint jedoch in mehrere
zelluldre Signalwege einzugreifen, u.a. wird die
TGF-beta-Produktion vermindert. In die ASCEND-
Studie wurden 555 Patienten eingeschlossen, die
im HRCT entweder ein eindeutiges UIP-Muster
oder ein wahrscheinliches UIP-Muster, dann je-
doch zusdtzlich mit histologischer Sicherung, ha-
ben mussten. Patienten, die neben ihrer idiopa-
thischen Lungenfibrose noch ein Emphysem auf-
wiesen, waren ausgeschlossen. Mit einer minima-
len FVC von >50% und einer Diffusionskapazitdt
von >30% wurden lungenfunktionell leicht bis
moderat eingeschrankte IPF-Patienten unter-
sucht. Der primdre Endpunkt war der Verlust an
FVCim Verlauf iiber 1 Jahr (52 Monate) und dieser
wurde erreicht. Im Vergleich zur Plazebogruppe
fiel bei den mit Pirfenidon behandelten Patienten
die FVC im Mittel um 116 ml weniger ab. Auch im
6-Minuten-Gehtest fand sich eine signifikant ge-
ringere Abnahme der Gehstrecke unter Pirfeni-
don. Die gepoolte Analyse der Pirfenidon-Studien
(ASCEND und CAPACITY I+II) ergab einen Uberle-
bensvorteil der Pirfenidon behandelten Patienten
iiber 52 Wochen. Bei einer allerdings insgesamt
sehr geringen Anzahl von Todesfdllen in beiden
Studien verstarben 3,5% der mit Pirfenidon be-
handelten Patienten gegeniiber 6,7 % in der Plaze-
bogruppe, entsprechend einer relativen Sterbe-
risikoreduktion von 0,7. Ob diese gepoolte Ana-
lyse jedoch bei unterschiedlichen Ein- und Aus-
schlusskriterien der Studien zu Pirfenidon iiber-
haupt mdglich ist, ist umstritten und wird bei-
spielsweise von der FDA abgelehnt [21,23]. Die
Erfahrung zahlreicher Anwendungsbeobach-
tungsstudien ergab dariiber hinaus, dass Pirfeni-
don bei progredientem Lungenfunktionsverlust
die Erkrankung stabilisieren kann [24]. Pirfenidon
ist in Tabletten mit 267 mg erhdltlich und sollte
tiber 2 Wochen auf eine Dosierung von 3 mal 3
Tabletten (2403 mg/d) gesteigert werden. Neben-
wirkungen unter Pirfenidon-Therapie sind nicht
selten. Vor allem gastrointestinale Nebenwirkun-
gen wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen,
Sodbrennen und Diarrhoen koénnen auftreten.
Eine symptomatische Therapie mit Protonen-
pumpeninhibitoren oder Loperamid kann hilf-
reich sein. Gelegentlich kann jedoch eine resultie-
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rende Gewichtsabnahme die Beendigung der
Therapie notwendig machen. Zudem koénnen
Hautausschldge auftreten und die Photosensibili-
tdt wird erheblich gesteigert. Patienten, die das
Medikament einnehmen, sollten angehalten wer-
den, Sonnenlichtexposition zu meiden und ggf.
ProtektionsmafBnahmen zu ergreifen, wie z.B.
Sonnencreme mit dem Lichtschutzfaktor 50 auf-
zutragen. Selten kénnen Miidigkeit und psychi-
atrische Nebenwirkungen (Depression/Psychose)
auftreten. Bei letzteren sind insbesondere die Me-
dikamenteninteraktionen problematisch, so vor
allem die gleichzeitige Einnahme von Fluvoxamin
(und anderen Serotinin-Wiederaufnahmehem-
mern), da beide Medikamente {iber den CYP1A2
verstoffwechselt werden. Zudem ist bei der Ein-
nahme von Ciprofloxacin, Amiodaron und Propa-
fenon Vorsicht geboten. Pirfenidon wird {iber die
Nieren ausgeschieden, und es besteht eine Kontra-
indikation bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR
<30) bzw. Dialysepflichtigkeit. Engmaschig soll-
ten Gamma-GT, Transaminasen und Bilirubin bei
Patienten mit leicht- bis mittelgradig einge-
schrankter Leberfunktion kontrolliert werden.
Grapefruitsaft sollte gemieden werden.

Nintedanib, ein Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor wurde
fur die Behandlung der idiopathischen Lungen-
fibrose durch die EMEA zugelassen, und die Ver-
ordnung fiir die Indikation IPF ist seit April 2015 in
Deutschland moglich [27,28].

Interessanterweise wurde das Medikament ur-
spriinglich fiir die Onkologie entwickelt und wird
seit Januar 2015 bereits zur Therapie des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms eingesetzt.
Auch fiir andere Karzinomarten wird die Sub-
stanz derzeit getestet. Nintedanib inhibiert unter
anderem die Tyrosinkinasen VEGF, PDGF und FGF
und wurde urspriinglich zur Antiangiogenese
entwickelt [29]. Es hemmt jedoch nicht nur die
Proliferation von Endothelzellen, sondern auch
die Proliferation von Fibroblasten. Die vierarmige
Phase-II-Studie (TOMORROW) ergab, dass Patien-
ten in dem Arm mit der hochsten Dosis Ninteda-
nib (2 mal 150 mg/d) einen signifikant geringeren
Lungenfunktionsverlust aufwiesen als Patienten
unter Plazebo. Dieses Signal konnte in der zweiar-
migen Phase-IlI-Studie (INPULSIS) belegt werden
[27,28]. In beiden INPULSIS-Studien I und II war
der FVC-Abfall bei den mit Nintedanib behandel-
ten Patienten im Mittel signifikant niedriger als
unter Plazebo. Auch in dieser Studie wurde der
Verlust an FVC t{iber ein Jahr erfasst und ergab
eine Differenz zu Plazebo von 111 ml. Auch wenn
die Einschlusskriterien und die Studiendauer der
INPULSIS-Studie nicht exakt der ASCEND-Studie
entsprachen, so erscheint die GroRenordnung
des FVC-Gewinnes unter Nintedanib versus Pirfe-
nidon im Vergleich zu den jeweiligen Plazebo-
gruppen in etwa gleich hoch zu sein. Die TOMOR-
ROW-Studien hatten dar{iber hinaus einen ersten
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Hinweis darauf ergeben, dass unter Nintedanib
das Risiko fiir das Auftreten von akuten Exazerba-
tionen gesenkt werden kann. Die INPULSIS-Stu-
dien I und II konnten dies jedoch nur teilweise
bestdtigen. Insgesamt war die Anzahl an akuten
Exazerbationen in den beiden Studienarmen
unerkldrlicherweise unterschiedlich hoch. Der
INPULSIS-II-Studienarm, in dem mehr akute Exa-
zerbationen auftraten, zeigte einen signifikanten
Einfluss von Nintedanib auf das Auftreten akuter
Exazerbationen. Auch die gepoolte Analyse des
Auftretens an akuten Exazerbationen, die durch
ein Expertengremium bestdtigt worden waren,
ergab, dass Nintedanib das Risiko hierfiir senkt
[27]. Zudem zeigt die gepoolte Analyse der
TOMORROW- und INPULSIS-Studien eine relative
Sterberisikoreduktion von 0,7 unter Nintedanib-
therapie, vergleichbar mit dem Effekt von Pirfeni-
don [21]. Auch fiir Nintedanib ist jedoch umstrit-
ten, ob die gepoolte Analyse mehrerer Studien
statistisch korrekt ist. Die genannten Studien be-
legen zudem, dass auch unter Nintedanib hdufig
Nebenwirkungen auftreten. Fiihrend waren gast-
rointestinale Nebenwirkungen, wie Diarrhoen,
Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosig-
keit und eine Gewichtsabnahme. Da es sich um
ein Prdparat handelt, welches durch seine Anti-
angiogenese moglicherweise die Wundheilung
beeinflusst, wird derzeit empfohlen, das Praparat
vor geplanten Operationen abzusetzen.

Fazit
v

|
Auf Basis mehrerer Studien, die im Jahr 2014 publi-
ziert wurden, kam es zu einem Paradigmenwechsel
bzgl. der Behandlung der IPF. Die IPF gilt seitdem
als medikament6s behandelbar. Mit Nintedanib
und Pirfenidon stehen nun zwei fiir die IPF zugelas-
sene Medikamente zur Verfiigung, die in der aktu-
ellen ATS/ERS Leitlinie [21] neben dem Einsatz von
Antacida ,bedingt” zur Therapie empfohlen wer-
den.

Die Zulassung medikamentoser Therapien fiir die
IPF war ein wichtiger erster Schritt. Die zahlrei-
chen Medikamente, die sich derzeit in der klini-
schen Testung befinden, sowie das wieder ent-
fachte Interesse der Pharmaindustrie an diesem
Krankheitsbild lassen hoffen, dass dies erst der
Anfang einer langen Entwicklung ist. Unklar ist
auch, inwieweit eine Kombinationstherapie von
Nintedanib und Pirfenidon moglich und erfolg-
versprechend ist. Aktuell gibt es noch keinen me-
dikamentdsen Therapieansatz mit kurativer Wir-
kung. Der immense Erkenntnisgewinn, der aus
den neu zur Verfiigung stehenden Therapiestrate-
gien in den ndchsten Jahren erwachsen wird,
wird jedoch sicher dazu beitragen, dass wir uns
diesem Ziel ndhern. Vordringlich fiir die ndchsten
Jahre wird es zudem sein, parallel zur Produkt-

Fort- und Weiterbildung ]

entwicklung, Konzepte zu entwickeln, die helfen,
das individuelle Therapieansprechen vorherzu-
sagen.

|
Dartiber hinaus gilt es nun, Patienten mit IPF friih-
zeitig zu identifizieren und eine exakte Diagnose-
stellung anzustreben. Wichtig ist insbesondere, die
entziindlichen Formen der UIP von der IPF klar ab-
zugrenzen, da in den aktuellen Therapieempfeh-
lungen die immunsuppressive Therapie nicht mehr
empfohlen wird.
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Welche Lasion ist typisch fiir ein UIP-Muster im HRCT ?

A
B

C
D
E

Milchglasverschattung
Fleckschatten

subpleurale Dominanz der Lasionen
Lymphadenopathie

Kavernen

H Der typische Auskultationsbefund der IPF ist

A

moNnw

ein Brummen.

v.a. in den Oberfeldern zu héren.
ein exspiratorisches Rasseln.
blande.

sehr frithzeitig zu héren.

Welche Aussage zur IPF trifft zu?

moNw>

Genetische Risikofaktoren sind nicht bekannt.
Die IPF ist eine Autoimmunerkrankung.
Zigarettenrauchen ist ein Risikofaktor.

Tritt hdufiger bei Frauen auf.

Familidare Formen wurden nicht beschrieben.

n Bei Patienten mit moglichem (possible) UIP-Muster im

HRCT

A

ist eine Indikation zur Kortikosteroidbehandlung
gegeben.

ist eine Lungenbiopsie It. Leitlinie zur Diagnose-
stellung IPF erforderlich.

reicht zur Diagnosestellung eine BAL mit dem
Ausschluss einer Lymphozytose aus.

liegt eine IPF vor.

sollte immer eine orale Antikoagulation erfolgen.

H Welche Aussage zur Therapie der IPF trifft zu?

A

Eine Phase-IlI-Studie zur oralen Antikoagulation war

positiv.

In zwei klinischen NIH-Studien zu Sildenafil wurde
der primdre Endpunkt erreicht.

Die immunsuppressive Triple-Kombination Predni-
son+AZA+NAC wird in den aktuellen Leitlinien
bedingt empfohlen.

In einer kombinierten Analyse dreier NIH-Studien
verringert der Einsatz von Antazida das Risiko fiir
akute Exazerbationen.

Die Monotherapie mit N-Acetylcystein wird von der
aktuellen Leitlinie als stark positiv (Evidenzlage 1A)
bewertet.

Fort- und Weiterbildung

CME-Fragen Die idiopathische
Lungenfibrose

Welche Aussage zur Therapie mit Pirfenidon trifft nicht zu?

A

Die hdufigste Nebenwirkung sind gastrointestinale
Beschwerden.

Patienten sollen bei Sonnenlichtexposition Licht-
schutzfaktor 50 auftragen.

Die Leberenzyme sollten unter der Therapie mit
Pirfenidon kontrolliert werden.

Pirfenidon sollte nicht mit Protonenpumpeninhibi-
toren kombiniert werden.

Selten kann es unter dem Medikament zu Psychosen
kommen.

Welche Aussage zur Therapie mit Nintedanib trifft nicht zu?

A

Die hdufigste Nebenwirkung sind gastrointestinale
Beschwerden.

Die Leberenzyme sollten unter der Therapie mit
Nintedanib kontrolliert werden.

Madnner sollten keine Kinder zeugen, wenn sie
Nintedanib einnehmen.

Nintedanib ist auch fiir die Therapie des Bronchial-
karzinoms zugelassen.

Vor elektiven Operationen sollte das Medikament
abgesetzt werden.

n Welche Aussage zur akuten Exazerbation der IPF trifft zu?

A
B

C

Die Mortalitdt der akuten Exazerbation ist sehr hoch.
Die maschinelle Beatmung hat i.R. einen giinstigen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

Es liegen dieselben Pathomechanismen wie bei der
Exazerbation der COPD zugrunde.

Ca. die Hélfte aller IPF-Patienten erleidet im ersten
Jahr nach Diagnosestellung eine Exazerbation.
Klassischerweise finden sich im HRCT-Thorax
neuaufgetretene retikuldre Veranderungen.

n Welcher Satzist falsch?

A
B

C

Die IPF ist eine Erkrankung des alten Menschen.

Das eindeutige (definitive) UIP-Muster tritt nur bei
der IPF auf.

Im HRCT hat die IPF eine dorsobasale Dominanz.
Die familidren IPF-Formen manifestieren sich frither
als die sporadischen.

Emphysema combined UIP-Formen werden der IPF
subsumiert.

m Welche Erkrankung kann kein UIP-Muster hervorrufen?

moNnwm>

Exogene Allergische Alveolitis
Asbestose

Sarkoidose

Lungenemphysem
Rheumatoide Arthritis
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