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Die Therapie der idiopathischen
Lungenfibrose — was bleibt?

Therapy of Idiopathic Pulmonary Fibrosis — What Remains?

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) wird heute als langsam
progrediente, meist tddlich verlaufende Lungenerkrankung ver-
standen, die sich primar durch eine Fibroblastenproliferation in
der Folge einer Schddigung des Alveolarepithels auszeichnet.
Konsekutiv kommt es zum Umbau der extrazelluliren Matrix
und zur irreversiblen Zerstérung der Lungenarchitektur. Der IPF
wird heute ausschlieBlich das histopathologische Muster der
usual interstitial pneumonia (UIP) zugeordnet [1 - 3]. Ein zentra-
les Merkmal dieses Musters ist die Bildung von multiplen fleck-
férmigen Fibroblastenherden (so genannten fibroblastdren Foki),
welche offenbar den Stellen entsprechen, an denen die aktive
Kollagensynthese stattfindet. Entziindliche Veranderungen sind
vermutlich sekunddrer Natur. Das jahrelang giiltige Konzept,
dass sich aus einer initialen Alveolitis (Infiltration aus Entziin-
dungszellen) die Fibrose entwickelt, wird heute durch die Vor-
stellung abgelost, dass die IPF eine primadre epithelial/fibroblas-
tdre Erkrankung ist [4].

Vor dem Hintergrund dieses neuen pathogenetischen Konzeptes
verstehen wir das therapeutische Dilemma besser: Mit immun-
suppressiver Therapie sind nur die sekundaren entziindlichen
Ldsionen zu beeinflussen. Auf eine Prednisontherapie in Kombi-
nation mit Azathioprin oder Cyclophosphamid sprechen nur ma-
ximal 30% der Patienten voriibergehend an. Fiir die Hemmung
der Fibroblastenaktivitdt, des Primdrereignisses, stehen noch
keine wirksamen zugelassenen Medikamente zur Verfiigung.

Vor 5 Jahren machte ein Artikel im New England Journal of Me-
dicine Furore. Ziesche u. Mitarb. berichteten iiber sagenhaft an-
mutende Effekte von Interferon(IFN)-y-1b bei Patienten mit IPF

[5]. 9 Patienten, die 12 Monate lang mit IFN-y-1b in Kombination
mit einer niedrigen Prednisolondosis behandelt wurden, zeigten
alle eine Verbesserung in der Lungenfunktion, wéahrend die 9 Pa-
tienten in der nur mit Prednisolon behandelten Gruppe sich alle
mit der Lungenfunktion verschlechterten. Die Studie war zwar
randomisiert, aber nicht Placebo-kontrolliert. Diese Studie wur-
de einerseits kritisch bewertet, und eine spdter vorgenommene
Analyse zeigte, dass nicht alle Patienten eine IPF nach der neuen
Definition hatten, war andererseits aber der Anlass, dass immer
mehr Patienten, vor allem in den USA, im ,,off-label use“ mit die-
ser Substanz behandelt wurden.

Im letzten Jahr wurden erstmals kleine Fallserien publiziert, wel-
che die giinstigen Erfahrungen von Ziesche u. Mitarb. mit
IFN-y-1b nicht bestdtigen konnten [6, 7]. Es handelte sich um Pa-
tienten mit fortgeschritteneren Krankheitsstadien. Prasse u. Mit-
arb. behandelten 5 Patienten mit IPF in dhnlicher Weise wie Zie-
sche u. Mitarb. Nur 1 Patient zeigte eine Verbesserung in der
Lungenfunktion, 4 Patienten verschlechterten sich, die Totalka-
pazitdt lag bei diesen Patienten im Mittel bei 57 %, wdhrend sie
bei Ziesche u. Mitarb. 70% betrug [6]. Franzosische Autoren be-
richteten, dass 4 Patienten im Endstadium der IPF (Totalkapazi-
tdt unter 45% oder CO-Diffusionskapazitdt unter 30%) ein ARDS-
artiges Bild in engem Bezug zum Beginn der IFN-y-1b-Therapie
entwickelten und schlieRlich daran starben [7].

Die Resultate einer kiirzlich publizierten Phase-III-Studie mit
IFN-vy bei IPF wurden daher mit groer Hoffnung erwartet, doch
leider konnte auch diese Studie die Frage nicht endgiiltig beant-
worten, ob INF-y bei IPF wirksam ist [8]. In dieser doppelblinden,
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multinationalen Studie wurden 330 Patienten mit IPF, die nicht
auf eine Behandlung mit Corticosteroiden ansprachen, fiir eine
Therapie mit IFN-y-1b 200 ug 3 x wochentlich oder fiir Placebo
randomisiert. Uber einen Zeitraum von 58 Wochen hinweg wur-
de eine signifikante Wirkung auf den primaren Endpunkt, ndm-
lich die Zeitdauer bis zur Krankheitsprogression, definiert als
Verschlechterung von LungenfunktionsgroBen oder Tod, nicht
erzielt. Es fand sich auch kein signifikanter Mortalitdtsunter-
schied (sekunddrer Endpunkt) im Gesamtkollektiv (Mortalitat
10% in der Interferon-Gruppe, 17% in der Placebo-Gruppe,
p=0,08). Allerdings fand sich in einer exploratorischen post-hoc-
Analyse unter INF-y-Therapie eine signifikante Abnahme der
Mortalitdt bei einer Subgruppe von Patienten mit relativ guter
Lungenfunktion. Diese grofRe randomisierte Studie konnte also
die hervorragenden Resultate von Ziesche u. Mitarb. nicht bestd-
tigen. Moglicherweise ist IFN-y nur bei Patienten im friihen bis
mittleren Krankheitsstadium wirksam. Eine Studie zur Beant-
wortung dieser Frage beginnt zur Zeit in Nordamerika und Euro-
pa. In diese doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie
werden ausschlieBlich Patienten im frithen bis mittleren Krank-
heitsstadium (definiert aufgrund der Lungenfunktion und der
Zeitdauer seit Diagnose) aufgenommen. Der primdre Endpunkt
ist die Uberlebenszeit. 600 Patienten in etwa 70 Studienzentren
werden im Verhdltnis 2:1 randomisiert, die Behandlungsdauer
wird mindestens 24 Monate betragen.

Welche anderen Optionen kénnen in der Therapie der IPF in Zu-
kunft erwartet werden? N-Acetylcystein (NAC) wirkt als Antioxi-
dans. In einer Phase-II-Studie bei einem heterogenen Patienten-
kollektiv mit Lungenfibrosen zeigte sich nach 3 Monaten ein
Trend zur Lungenfunktionsverbesserung [9]. Auf dem diesjdhri-
gen ERS-Kongress werden die mit Spannung erwarteten endgiil-
tigen Resultate der grof3en europdischen, multizentrischen Pha-
se-IlI-Studie mit NAC, hochdosiert (3 x 600 mg tédglich) zusatz-
lich zur Standardtherapie Prednison/Azathioprin gegeben, vor-
gestellt (IFIGENIA-Studie). Die vorldufige Analyse der Daten, von
Jirgen Behr bereits auf dem DGP-Kongress im Marz dieses Jahres
vorgetragen, sieht vielversprechend aus. Der Endothelinrezep-
torantagonist Bosentan und der TNF-a-Antagonist Etanercept
werden zur Zeit in doppelblinden Placebo-kontrollierten Studien
gepriift. Pirfenidon ist eine weitere interessante antifibrotische
Substanz. In Japan wurde kiirzlich eine Phase-III-Studie vorzeitig
abgebrochen, da in der Placebo-Gruppe deutlich mehr akute
Exazerbationen der IPF beobachtet wurden. Weitere klinische
Studien mit Pirfenidon sind in der Planung.

Aus zellbiologischen und tierexperimentellen Untersuchungen
sind andere antifibrotische Substanzen bekannt, die vielleicht in

Costabel U. Die Therapie der idiopathischen ... Pneumologie 2004; 58: 303 -304

der Therapie der IPF Eingang finden werden [4]. Dazu zdhlen
Captopril (hemmt die Apoptose humaner Alveolarepithelien
und die Fibroblastenproliferation), Lovastatin (hemmt die Bil-
dung von Granulationsgewebe und induziert die Apoptose von
Fibroblasten), Relaxin (inhibiert die Kollagensynthese) und Pros-
taglandin E2 (hemmt die Fibroblastenproliferation).

Zusammengefasst finden sich heute zahlreiche antifibrotisch
wirksame Molekiile in der Pipeline. Aussagekraftige Phase-III-
Studien, welche stringente diagnostische Kriterien entsprechend
des neuen Konsensusstatements [3] und relevante und standar-
disierte Endpunkte beriicksichtigen, sind bei IPF heute méglich.
Vielleicht wird in Zukunft eine multi-medikamentdse Behand-
lung verfiigbar sein, die aus einer antifibrotischen Substanz zur
Hemmung der Fibroblastenproliferation besteht, einer Immun-
suppression, um die sekunddre Inflammation zu beeinflussen,
und einem Antioxidans, um vor den oxidativen Mechanismen
zu schiitzen. Es ist zu hoffen, dass mit diesem Ansatz die IPF
eine besser behandelbare Erkrankung wird.
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