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Die Bedeutung von Zytokinen und Wachstums-
faktoren bei fibrosierenden Lungenerkrankungen

The Role of Cytokines and Growth Factors in Fibroproliferative Lung Disease

Zusammenfassung

Ein neues pathogenetisches Konzept zur Fibrogenese hat die Hy-
pothese aufgestellt, dass es sich bei der Fibrose um ,,pathologi-
sche Wundheilung“ oder gestoértes ,Remodeling” handelt und
Entziindungsvorgdnge sekundadr sind. Zytokine sind bei diesem
Prozess maRgeblich involviert und ein attraktives Ziel fiir phar-
makologische Interventionen. TGFf3 hat als profibrotischer
Wachstumsfaktor eine Schliisselstellung und kann auf verschie-
denen Wegen inaktiviert oder in seiner Wirkung abgeschwacht
werden. Diese Ubersichtsarbeit erliutert die Grundlagen der pa-
thobiologischen Abldufe und stellt ihre potenzielle klinische Be-
deutung dar.

Einleitung

Fibrosierende Lungenerkrankungen sind Krankheiten, die sich
im Alveolarraum und Interstitium abspielen und bei denen es
durch {iberschiefende Narbenbildung zu einer progredienten
Destruktion von Gewebe mit irreversiblem Funktionsverlust
kommt. Es gibt eine Reihe von bekannten Auslésern fiir die Er-
krankung, mit einem weiten Spektrum von Mikroorganismen
und inhalativen Noxen (z.B. Asbest, Silikate) {iber Medikamente
(z.B. Bleomycin, Amiodaron) bis zu ionisierenden Strahlen und

Abstract

A new hypothesis of the pathogenesis of fibroproliferative lung
disease suggests that fibrosis is caused by abnormal and exces-
sive wound healing and pathologic tissue remodelling. Inflam-
mation is possibly an epiphenomenon. Cytokines are critical
players in the pathologic process and attractive targets for phar-
macological intervention. TGFp is a key profibrotic growth factor,
a variety of approaches are known to modify and inhibit its acti-
vity. This article reviews the basic pathological concepts of pul-
monary fibrogenesis and outlines its potential clinical benefit.

Autoimmunerkrankungen (z.B. Sklerodermie, chronische Polyar-
thritis oder Dermatomyositis) [1,2]. In etwa 30-40% der Fille ist
die Atiologie der progressiven Fibrosierung jedoch unklar, man
spricht dann von idiopathischer interstitieller Pneumonie. Es
gibt unterschiedliche Subgruppen: UIP (Usual Interstitial Pneu-
monia), NSIP (Non-specific Interstitial Pneumonia), DIP (Desqua-
mative Interstitial Pneumonia) und AIP (Acute Interstitial Pneu-
monia). Nach internationalem Konsensus sollte der Begriff idio-
pathischer Lungenfibrose (IPF) nur mit dem Typ UIP gleichge-
setzt werden [3,4].
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Die Angaben zur Inzidenz der IPF sind uneinheitlich, sie diirfte
jedoch im Bereich von 10-30/100000 liegen. Meist sind Patien-
ten mittleren Alters betroffen (zwischen 40. und 70. Lebensjahr).
Die Krankheit verursacht relativ rasch eine restriktive Ventila-
tionsstérung mit Diffusionsstérung, und fiihrt schlief8lich iiber
respiratorische Insuffizienz oder komplizierende pulmonale In-
fektionen zum Tod. Die mittlere Uberlebensrate nach Diagnose-
stellung ist zwei bis drei Jahre [2]. Die therapeutischen Optionen
sind bescheiden. Dies konnte kaum besser zum Ausdruck ge-
bracht werden als durch die Tatsache, dass Kortikosteroide kom-
biniert mit Azathioprin oder Cyclophosphamid als momentaner
»Goldstandard“ der Therapie lediglich Ansprechraten zwischen
15-30% aufweisen [4].

Pathogenese der Lungenfibrose

Frither dachte man, dass eine chronische Entziindung im Alveo-
lar- und interstitiellen Raum das Gewebe zerstoért und durch
wiederholte Reparation exzessive Narbenbildung und Fibrose
verursacht [5]. Im Gegensatz dazu heilen akute Alveolitiden,
wie z.B. im Rahmen des ARDS (Acute Respiratory Distress Syn-
drome), meist ohne groRBere Defekte aus, sofern die kritische
Krankheitsphase iiberlebt wird [6]. Die neuen pathogenetischen
Konzepte zur Fibrogenese beschreiben die Fibrose als ,,patholo-
gische Wundheilung"“ oder gestortes ,,Remodeling”: wiederholte
Entziindungen im mikroskopischen Bereich, gestérte Kommuni-
kation zwischen Entziindungs- und strukturellen Zellen der Lun-
ge und fokale Fibroblastenproliferation resultieren in tiberschie-
Bender Deposition und reduziertem Abbau von extrazelluldrer
Matrix (EZM) [5,7,8]. Ein wesentlicher pathogenetischer Faktor
sind Dysregulationen auf der Ebene der Zytokine, da {iber diese
Botenstoffe ein Grof3teil der interzelluliren Kommunikation ab-
lduft [9,10]. Bei IPF wird sogar diskutiert, dass die entz{indliche
Komponente lediglich die Krankheit triggert oder gar ein sekun-
ddres Phanomen ist, und das pathologische Verhalten von Epi-
thelzellen und Fibroblasten im Mittelpunkt des Problems steht
[5,7] [siehe Abb.1].
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Abb.1 Konzept der Pathogenese idiopa-
thischer interstitieller Lungenfibrosen [2].
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Zytokine als Vermittler zwischen Immunantwort
und Wundheilung

Immunantwort und interzellulire Kommunikation werden iiber-
wiegend durch Zytokine vermittelt (siehe auch Tab.1). Es gibt
proinflammatorische Zytokine, welche die Entziindungsreaktion
fordern und zur verstirkten Einwanderung von Granulo- und
Lymphozyten in das Wundgebiet fiihren, so z.B. TNFa, IL-1, IL-6,
IL-8, MCP-1 und MIP-1 [11]. Und es gibt antiinflammatorische
Zytokine wie PDGF, FGFs, TGFa und TGFf; _3, mit denen der aku-
te Prozess eingeddmmt und die Gewebsregeneration eingeleitet
und gesteuert werden [12 - 14]. Eine vereinfachende Trennung in
diese zwei Gruppen hilft dem Verstandnis der komplexen Regu-
lationsvorgange, entspricht aber nicht der Realitdt. Ein ausgewo-
genes Zusammenspiel ,destruktiver* und ,konstruktiver” Zyto-
kine ist zur Erhaltung der Organintegritdt notig [15].

Proinflammatorische Zytokine

Mit wenigen Worten beschrieben dient der biologische Zweck
akuter Entziindung der mdoglichst raschen Elimination schadli-
cher Einfliisse auf den Organismus. Proinflammatorische Zytoki-
ne steigern die Aktivitdt ortsstandiger Entziindungszellen und
wirken chemotaktisch auf Zellen aus der Zirkulation [15]. Vorii-
bergehend fordern sie ein matrix-abbauendes Milieu, damit die
Migration der Zellen im Gewebe erleichtert wird. IL-1, IL-6, IL-8

Tab.1  Ubersicht iiber Zytokine und Wachstumsfaktoren, denen
in der Pathogenese fibrosierender Lungenerkrankungen
eine gewisse Rolle zugeordnet wird. TGFp und PDGF sind
Faktoren mit besonderer Bedeutung und Zielmolekiile neu-
er pharmakologischer Wirkstoffe (siehe Text)

IL-18, -6, -8 Interleukine

MCP-1 Macrophage Chemotactic Protein

MIP Macrophage Inflammatory Protein

TNFa Tumor Necrosis Factor

TGF-f/-a Transforming Growth Factor

PDGF Platelet Derived Growth Factor

CTGF Connective Tissue Growth Factor

FGF-1 und -2 Fibroblast Growth Factor

KGF Keratinocyte Growth Factor

GM-CSF Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
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und TNFa gehoren zu den ,klassischen* proinflammatorischen
Zytokinen und sind bei vielen akuten Entziindungsreaktionen in
der Lunge prasent. Bei chronischen Immun- und fibroproliferati-
ven Erkrankungen der Lunge scheinen zumindest IL-1 und TNFa
eine Rolle zu spielen und werden mit der Fibrogenese assoziiert
[16].

Interleukin-1

IL-1 liegt in zwei Isoformen mit gleichem Wirkprofil vor: IL-1a
ist membrangebunden und IL-1§ findet sich in der Zirkulation
[17]. In der Lunge sind fast alle Zellen zur Synthese von IL-1f3 be-
fahigt, der Hauptbildungsort sind aktivierte Makrophagen. IL-1
ist ein vielseitiges proinflammatorisches Zytokin, das synergis-
tisch zu TNFa wirkt [18]. IL-1 kann profibrotisch sein und Fibro-
blasten zur Synthese von Glycosaminoglykanen und Fibronectin,
und auch zur Bildung weiterer Zytokine, u.a. PDGF und TGFf, sti-
mulieren [6,15,19]. IL-1 kann aber auch ein degradierendes Um-
feld erzeugen durch Induktion von Kollagenasen, Prostaglandin
und Plasminogen-Aktivator [17]. In Tierversuchen wurde gezeigt,
dass nach Anwendung von Bleomycin, Silikat und ionisierenden
Strahlen IL-1 in den frithen Phasen nach Initiierung des Alveolar-
schadens hochreguliert ist [6,20-23]. Wenn man in die Ratten-
lunge einmalig rekombinantes IL-1 injiziert, sieht man eine aku-
te neutrophile Entziindung mit Alveolar- und Kapillarschdden
dhnlich wie beim ARDS [24,25]. Nach zweiwdchiger Uberexpres-
sion von IL-1f durch transienten Gentransfer in die Lunge entwi-
ckelt sich nach Abklingen der akuten Entziindung eine progressi-
ve Fibrosereaktion, am ehesten vermittelt durch TGFf [26].

Beim Menschen wurden erhéhte Werte von IL-1 in der broncho-
alveoldren Lavage-Fliissigkeit (BALF) und in Alveolarmakropha-
gen von Patienten mit ARDS, aber nicht IPF gefunden [6]. Es wur-
de auch in IPF Gewebe in myofibroblastenreichen Arealen nach-
gewiesen [22,27]. Genetische Studien lassen vermuten, dass IL-1
Rezeptor-Antagonist Polymorphismen hdufiger bei IPF-Patien-
ten zu finden sind, ein moéglicher Hinweis auf die Bedeutung ei-
nes gestorten Gleichgewichtes zwischen IL-1 und seinen Regula-
toren [27].

TNFa

TNFa wird in der Lunge nach Stimulation rasch von Alveolarma-
krophagen und Typ-II-Pneumozyten freigesetzt [9]. TNFa fordert
die Migration und Adhdsion von Granulozyten und Monozyten,
die Freisetzung von Sauerstoffradikalen und zytolytischen Fakto-
ren, 16st eine Zytokin-Kaskade aus und reguliert Apoptose [28].
Weiterhin aktiviert TNFo. mesenchymale Zellen und beeinflusst
den Kollagenstoffwechsel, sowohl in pro- als auch antifibroti-
scher Weise [9,29]. Zahlreiche Tierstudien haben gezeigt, dass
TNFa bei akuter und chronischer Gewebsschddigung nach Ein-
wirkung von Bleomycin, Asbest, Silikat und ionisierenden Strah-
len beteiligt ist [9]. TNFa-Rezeptor-knockout-Mduse entwickeln
nach Bleomycin-, Asbest- oder Silikatinjektion eine mildere Lun-
genfibrose als Wildtypen [30]. Wenn man in der Lunge TNFa
durch Gentransfer tiberexprimiert, kommt es zu einer schweren
akuten Entziindungsreaktion, gefolgt von verhdltnisméRig mil-
den Parenchymvernarbungen [31]. Die profibrotischen Effekte
von TNFa werden durch TGF(3 und PDGF vermittelt [9].

TNFo wird in BAL-Makrophagen von Patienten mit IPF und As-
bestose verstdrkt exprimiert [9]. In BAL-Zellen von Patienten
mit IPF, Bronchiolitis obliterans mit organisierter Pneumonie
(BOOP) und Sarkoidose kann TNFa hochreguliert [32] oder nor-
mal sein [9].

Profibrotische Zytokine

Fiir die Integritdt eines biologischen Systems ist es wichtig, dass
Intensitdt, ortliche Ausdehnung und Dauer einer entziindlichen
Reaktion auf das nétige MafS beschrankt sind. Durch antiinflam-
matorische und profibrotische Zytokine versucht das Immunsys-
tem, die Entziindung einzudimmen und Schdden zu reparieren.
Wenn das misslingt, konnen ausgedehnte Gewebsdefekte ent-
stehen. Sind die Mechanismen iiberaktiv, kann es zu , exzessiver
Wundheilung” kommen mit der Konsequenz irreversibler Ge-
websfibrose [7,8]. Zahlreiche Wachstumsfaktoren sind in dem
Prozess beteiligt, besonders wichtig sind TGF[3, PDGF und FGFs.

Transforming Growth Factor

Drei TGFB-Isoformen werden in menschlichen Zellen gefunden,
es ist ein pluripotentes Zytokin mit breitem Wirkspektrum. Die
Isoform TGF1 kommt am hdufigsten vor und beeinflusst den
Metabolismus extrazellulirer Matrix (EZM) und Stromazell-Ak-
tivitdt [33]. Die immunomodulatorischen Aktivititen von TGFf3
sind lebensnotwendig und limitieren u.a. akut-entziindliche
Prozesse [34]. Die meisten Zellen kénnen TGF( bilden, in der
Lunge sind es v.a. Alveolarmakrophagen, Epithelzellen und Fib-
roblasten. Das Molekiil wird in inaktiver Form sezerniert und
durch oxidative, proteolytische oder integrinvermittelte Abspal-
tung des ,latency associated peptide“ (LAP) aktiviert [9,34,35].
TGFP stimuliert die Synthese von EZM, insbesondere Kollagen
und Fibronectin, und vermindert den Matrixabbau durch Ande-
rung des Gleichgewichtes von Kollagenasen (Matrix Metallopro-
teinasen - MMP) und Kollagenase-Inhibitoren (tissue inhibitor
of metalloproteinase — TIMP) [33]. Es ist antiproliferativ fiir Epi-
thelzellen, ein wichtiger Aspekt bei pathologischem Gewebs-Re-
modeling [36], und férdert die Transformation von Fibroblasten
zu Myofibroblasten [12]. TGFp kann weiterhin profibrotische
Faktoren wie FGF, PDGF und CTGF induzieren [37]. Die Expres-
sion von TGFP wird durch TNFa, IL-1, GM-CSF, PDGF und TGFf
gesteigert. TGFf gilt als ein Schliissel-Zytokin fibrosierender Er-
krankungen. Zahlreiche experimentelle Modelle und immunhis-
tologische Untersuchungen an humanem Gewebe haben das bei
Lungen-, Leber- und Nierenfibrose gezeigt [33,38].

TGEp ist in allen Modellen der Lungenfibrose nachweisbar und
an der Progression der Gewebsreaktion beteiligt [9,39]. Wenn
man TGFB1 durch Gentransfer in Rattenlungen iiberexprimiert,
kommt es nach einer Woche zur Entwicklung einer progressiven
Lungenfibrose und zwar ohne wesentliche Entziindung [40]. Die
Progression der Lungenfibrose nach Transfer des IL-1p oder
TNFa-Gens wiederum ist abhdngig von der Induktion von endo-
genem TGFp (Tab. 2). Es gibt umfangreiche Hinweise, dass TGF[3
bei fibroproliferativen Lungenerkrankungen des Menschen be-
teiligt ist [9]. TGFP wird in Gewebe, BAL-Zellen und -Fliissigkeit
von Patienten mit Silikose, Asbestose, UIP, progressiver Sarko-
idose, Sklerodermie und Strahlenfibrose gefunden [9,41].
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Tab.2 Effekt der Uberexpression von Zytokinen auf die Lunge
(durch transienten Gen-Transfer). Die proinflammatori-
schen Zytokine kénnen keine (IL-8), leichte (TNFa) und
schwere (IL-1p) fibrotische Verdnderungen induzieren. Die
Auspragung scheint von der Anwesenheit und Konzentra-
tion von TGFf in der Lunge abzuhédngen. (aSMA ist eine im-
munhistochemische Methode und weist auf das Vorhan-
densein von Myofibroblasten hin)

Zytokin Entziindung TGFp (BALF) aSMA Fibrose
IL-8 akut ++++ nicht messbar - -
TNFa. akut +++ 150 pg/ml + +
I-18 akut +++ 400 pg/ml ++ +ht
alveoldre Destruktion
TGFB1 (+) >50ng/ml +H++ ++++
PDGF

PDGF ist ein Glykoprotein-Dimer und wird in der Lunge von Al-
veolarmakrophagen, Epithel-, Endothelzellen und Fibroblasten
gebildet [42]. Die Signaltransduktion erfolgt durch Tyrosinkina-
sen, ein wichtiges pharmakologisches Zielmolekiil [43]. PDGF
ist chemotaktisch fiir Fibroblasten, neutrophile Granulozyten
und Makrophagen/Monozyten und kann die Fibronectin- und
Prokollagen-Synthese steigern. PDGF induziert die Expression
von TGFf, aber genauso wird die Expression von PDGF und
PDGF-Rezeptoren von TGFf3, IL-1f3, TNFa und bFGF induziert [9].
In Tierversuchen mit Asbest wurde gezeigt, dass in Bronchialauf-
zweigungen mit fibroproliferativen Liasionen PDGF und PDGF-
Rezeptoren hochreguliert sind [44]. Alveolarmakrophagen und
Fibroblasten exprimieren nach Stimulation mit Asbestfasern
PDGF. PDGF-knockout-Mduse sterben am Lungenemphysem,
das sich wegen fehlender Myofibroblasten und pathologischer
Alveolenreifung ausbildet [45].

Es gibt eine Reihe von Hinweisen, dass PDGF bei fibrosierenden
Lungenerkrankungen des Menschen eine Rolle spielt. Bei IPF,
Sklerodermie assoziierter Lungenfibrose und BOOP nach Lun-
gentransplantation wurde beschrieben, dass PDGF-mRNA bzw.
-Protein in Alveolarmakrophagen und Fibroblasten im Vergleich
zu Gesunden gesteigert sein kann [9].

FGF

Zu den FGFs werden neun heparinbindende Peptide gezahlt, von
denen azidischer und basischer FGF (jetzt FGF-1 und -2) sowie
KGF (jetzt FGF-7) fiir das Remodeling wichtig sind. FGF-1 und -2
fordern die Bildung von Granulationsgewebe, Fibroblasten-Proli-
feration und Kollagensynthese [37]. Sie haben Einfluss auf An-
giogenese und Epithelzellregeneration, beides bedeutende
Schritte bei der Wundheilung [46]. Im Tiermodell wird FGF-1
und -2 nach Injektion von Bleomycin oder Paraquat in die Lunge
hochreguliert [47,48]. FGF-2 ist in BALF und Serum von Patienten
mit IPF und Sklerodermie erhoht [49]. KGF ist ein Wachstums-
faktor fiir Typ-II-Pneumozyten [50]. Méglicherweise spielt KGF
eine protektive Rolle im Prozess der Wundheilung. Bei Patienten
mit ARDS wurde gezeigt, dass die Konzentration von KGF in der
BALF ein Marker fiir die Schwere der Erkrankung sein kann und
eventuell mit der Prognose korreliert [50].
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Potenzielle Bedeutung fiir die Klinik

Die Erforschung der Pathophysiologie der Lungenfibrosen hat
nicht nur grundlagenwissenschaftliche Bedeutung, sondern
auch potenzielle klinische Relevanz. Zytokine und Wachstums-
faktoren sind in der Regel gut quantifizierbare Molekiile, die in
Blut und anderen Korperfliissigkeiten wie z.B. BALF nachgewie-
sen werden kénnen und eventuell als diagnostische Marker ver-
wendet werden kénnen. Die gezielte pharmakologische Inhibi-
tion von Zytokinen wird bereits bei einer Reihe von immunologi-
schen Erkrankungen praktiziert.

Zytokine als diagnostisches Mittel

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass in menschlichem
Lungengewebe eine Vielzahl von Zytokinen und Wachstumsfak-
toren nachgewiesen werden kann, was ihre pathophysiologische
Bedeutung unterstreicht. Molekularbiologische Gewebsuntersu-
chungen sind derzeit meist nur bei speziellen Fragestellungen
fiir die klinische Arbeit entscheidend. Damit ein biochemisches
Produkt als diagnostischer Marker breite klinische Relevanz er-
langen kann, sollte man in der Lage sein, dieses Produkt zu quan-
tifizieren und mit Normalwerten zu vergleichen. So wurde z.B.
TGFP im Plasma von Frauen mit Mammakarzinom gemessen,
die im Rahmen einer Knochenmarkstransplantation einer Hoch-
dosis-Chemotherapie und Radiatio unterzogen wurden. Die ge-
messenen Spiegel korrelierten mit dem Auftreten interstitieller
Pneumonitiden [51], so dass die Bestimmung von TGF3 eventuell
pradiktiven Wert fiir diese Komplikation erlangen kdnnte. Wir
haben in eigenen Untersuchungen zeigen kénnen, dass bei UIP
im Vergleich zu DIP/NSIP, Sarkoidose und Kontrollpatienten er-
hohte BAL-Konzentrationen von TGFf vorhanden sind [52]. Die-
se Untersuchungen miissen aber noch bestdtigt und validiert
werden, von einem Einsatz in der Routine ist man noch weit ent-
fernt.

Inhibition der proinflammatorischen Faktoren TNFa. und IL-1
Man hat zeigen kénnen, dass die Bleomycin- und Silikat-Fibrose
durch 16sliche TNFa-Rezeptoren und IL-1-Rezeptor-Antagonist
giinstig beeinflusst werden kann [53,54]. Pentoxifyllin soll seine
antifibrotische Wirkung teilweise tiber TNFo Inhibition entfalten
[55]. Eine klinische Studie hat bei chronischer Sarkoidose einen
positiven Effekt auf den Verlauf der Erkrankung gezeigt, wobei
nicht unterschieden werden kann, ob dies durch Modulation
des Immunsystems oder der Fibrogenese bedingt ist [56]. Auch
fiir die neue antifibrotische Substanz Pirfenidon bestehen expe-
rimentelle Hinweis auf eine Wechselwirkung mit TNFa [57]. Mo-
noklonale TNFa-Antikérper und 16sliche Rezeptoren sind zur
Therapie der Rheumatoiden Arthritis und chronisch entziindli-
cher Darmerkrankungen zugelassen und haben sich bewdhrt,
ebenso werden hier IL-1 Antagonisten eingesetzt [58]. Studien
zur Wirksamkeit bei interstitiellen Lungenerkrankungen wur-
den mit diesen Medikamenten noch nicht durchgefiihrt. Es be-
stehen somit einige Moglichkeiten, TNFa und IL-1 in vivo zu
hemmen, und es gibt experimentelle Daten, die einen klinischen
Einsatz unterstiitzen. Man darf aber nicht vergessen, dass die
prokollagenolytische Aktivitit von TNFa und IL-1 in einem fort-
geschritteneren Stadium der Lungenfibrose eventuell einen pro-
tektiven Charakter haben und die Zytokin-Blockade einen gegen-
teiligen Effekt haben konnte wie erhofft. AufSerdem kann die
Antagonisierung von TNFo und IL-1 zu Immunschwdche mit
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schwerwiegenden pulmonalen und systemischen Infektionen
fithren [9].

Inhibition der profibrotischen Faktoren TGFf} und PDGF

Die zentrale Stellung von TGFf in der Pathogenese fibrosierender
Lungenerkrankungen hat zur Entwicklung von Wirkstoffen mit
Anti-TGFp-Effekt gefiihrt. Einige Wirkstoffe blockieren TGFf di-
rekt (z.B. Antikorper oder 16sliche Rezeptoren) oder binden ihn
im Gewebe und verhindern so den Kontakt mit dem Rezeptor
(z.B. Decorin) [38,59-61,62]. Andere Substanzen scheinen in
noch unbekannter Weise mit der Expression, Synthese und/oder
Freisetzung von TGFf zu interferieren. Dazu gehdren z.B. ACE-
Hemmer, Interferon-vy, Niacin, Taurin oder Pirfenidon [63 -66].
Ein Teil des reno- und kardioprotektiven Effektes von ACE-Hem-
mern bei chronischer Herz- und Niereninsuffizienz liegt an ihrer
antifibrotischen Wirkung [67]. Es ist wahrscheinlich, dass diese
teilweise {iber TGFP} vermittelt werden [68]. Angiotensin-II ist
ein potentes Mitogen fiir Fibroblasten in vitro [68]. In Modellen
der strahleninduzierten Nieren- und Lungenfibrose reduzierten
sowohl die ACE-Hemmer Captopril und Enalapril als auch Angio-
tensin-II-Rezeptor-Antagonisten die Fibrosereaktion [63].

Auch die Inhibition von PDGF zur Therapie der Lungenfibrose
wird in experimentellen Studien untersucht. Durch Gentransfer
eines PDGF-Rezeptors, dem die intrazellulire Tyrosinkinase
fehlt, konnte die bleomycininduzierte Lungenfibrose verhindert
werden [69].

Erste klinische Daten zu Interferon-y 1b, Pirfenidon

und Relaxin

Interferon-y1b, Pirfenidon und Relaxin sind neuere antifibroti-
sche Substanzen, zu denen erste klinische Studien vorliegen [2].

Interferon-y hemmt die Proliferation von Lungenfibroblasten
und ihre Proteinbiosynthese [70]. Im Bleomycin-Modell redu-
ziert Interferon-y die Expression von TGF(, Prokollagen-1 und
-IIl [71]. Weiterhin ist denkbar, dass Interferon-y sich durch
Hemmung einer Th2-gerichteten Immunantwort positiv auf die
Fibrogenese auswirkt [2]. In einer randomisierten Studie wurden
insgesamt 18 Patienten mit progressiver IPF eingeschleust und
Prednisolon plus Interferon-y1b s.c. gegen Prednisolon alleine
untersucht [66]. Nach einem Jahr hatten sich die Lungenfunktio-
nen und Sauerstoffpartialdriicke der Interferon-Patienten signi-
fikant gebessert, die der Prednisolon-Gruppe hingegen leicht
verschlechtert. Die vor Behandlung deutlich induzierte Genex-
pression von TGFf und CTGF im Lungengewebe sank im Verlauf
der Interferon-, aber nicht der Prednisolon-Therapie. Diese viel
versprechenden Ergebnisse wurden einer Reanalyse durch ein
Expertengremium unter Leitung von G. Raghu unterzogen und
sind auf der Homepage der American Thoracic Society veroffent-
licht (www.thoracic.org). Erste vorldufige Resultate einer multi-
zentrischen, prospektiven Studie mit etwa 300 IPF-Patienten
wurden auf dem Kongress der European Respiratory Society
2002 in Stockholm und auf dem International Colloquium on
Lung Fibrosis in Glion, Schweiz, in Vortragen vorgestellt. Nach
48 Wochen Behandlungszeit mit Interferon-y1b ergaben sich
keine Unterschiede zu Plazebo beziiglich der primdren Studien-
Endpunkte (Spirometrische Parameter und pO,). Ein nicht signi-
fikanter Trend zu einem leichten Uberlebensvorteil der Interfe-
ron-y1b-Gruppe nach diesem Zeitraum scheint durch Patienten

in fritheren Krankheitsstadien (FVC predicted > 60%) bedingt zu
sein, die moglicherweise am meisten von dieser Therapie profi-
tieren konnten (T. King und G. Raghu, persénliche Mitteilung).
Ob und wenn ja, fiir welche Patienten dieses Medikament sinn-
vollerweise (auch unter dem Gesichtspunkt der Kosten-Nutzen
Relation) eingesetzt werden kann, bleibt abzuwarten und ist in
weiteren kontrollierten Studien zu priifen.

Pirfenidon ist eine antifibrotische Substanz, die In-vitro-Prolife-
ration, Kollagensynthese und Matrixsekretion von Fibroblasten
hemmt [2]. Das therapeutische Potenzial von Pirfenidon wurde
im Bleomycin-Modell gezeigt, in dem es die Genexpression von
TGFp und Prokollagen reduzierte [57]. In einer Phase-II-Studie
an Patienten mit fortgeschrittener IPF wurde Pirfenidon gut ver-
tragen, die Lungenfunktionsparameter erschienen stabilisiert
[72]. Randomisierte Studien sind in Planung.

Relaxin ist ein Stoff, der normalerweise vom Corpus luteum ge-
bildet wird und die Symphyse und Zervix im Rahmen der Ge-
burtsvorbereitung weich macht [67]. Relaxin hemmt die TGF[3-
induzierte Kollagensynthese in vitro, wirkt in vivo antifibrotisch
und beeinflusst das Protease-Antiprotease-Gleichgewicht zu-
gunsten des Matrixabbaus [2,67,73]. Bei Sklerodermie-Patienten
fiihrte eine Therapie mit rekombinantem humanem Relaxin iiber
6 Monate zu einer Verbesserung der Hautverdnderungen und
der Lungenfunktion [74].

Zusammenfassung und Ausblick

Der Therapieschwerpunkt chronisch-entziindlicher Krankheiten
der Lunge lag in den vergangenen Jahrzehnten auf dem Einsatz
immunsuppressiver Medikamente. Dieser Therapieansatz kann
erfolgreich sein, wie z.B. bei Sarkoidose oder exogen-allergischer
Alveolitis. Er kann aber auch versagen, wie man im Fall der IPF
sieht. Die Forschung der letzten Jahre zeigte, dass chronische Er-
krankungen nicht reine Entziindungsvorgdnge sind, sondern
chronische bzw. rezidivierende Entziindung kombiniert mit pa-
thologischer Wundheilung. Zytokine sind in der Pathogenese
maf3geblich involviert und ein attraktives Ziel fiir pharmakologi-
sche Interventionen. TGFf} hat als profibrotischer Wachstums-
faktor eine Schliisselstellung und kann auf verschiedenen Wegen
inaktiviert oder in seiner Wirkung abgeschwdcht werden. Dazu
sind sowohl ,klassische Medikamente wie ACE-Hemmer oder
Pirfenidon in der Lage als auch Immuntherapeutika wie Interfe-
rone. Eine Reihe multizentrischer prospektiver Studien wird der-
zeit durchgefiihrt. Es ist berechtigte Hoffnung erlaubt, dass sich
das klinische Management fibrosierender Lungenerkrankungen
in den kommenden Jahren bessern wird.
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