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Idiopathische Pulmonale Fibrose - ein Update

Kurzfassung: Die idiopathische pulmonale Fi-
brose (IPF) ist eine spezielle Form der diffusen par-
enchymatdsen Lungenerkrankungen unbekann-
ter Ursache, die praktisch ausschliellich bei al-
teren Erwachsenen auftritt. Obwohl gelegentlich
Phasen klinischer Stabilitdt beobachtet werden
kénnen, ist die IPF eine chronisch progredien-
te Erkrankung, die mit einer kontinuierlichen Ver-
schlechterung der Lungenfunktion einhergeht. Die
Prognose ist angesichts der bisher limitierten the-
rapeutischen Mdglichkeiten schlecht. Der aktuell
empfohlene diagnostische Algorithmus und kiirz-

P Errhalt

lich publizierte Phase-lll-Studien zu neuen medi-
kament6sen Therapieoptionen werden in diesem
Artikel ndher dargestellt.

Schliisselwarter: IPF, idiopathische Lungenfi-
brose, diffuse Lungenparenchym-Erkrankungen

Abstract: Update on Idiopathic pulmonary
fibresis. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a
specific form of diffuse parenchymal lung dis-
ease of unknown origin, occurring primarily in

older adults. Although periods of transient clini-
cal stability may be observed, it is a chronic dis-
ease, characterized by progressive worsening of
lung function. It is associated with a poor prog-
nosis and as so far limited therapeutic options.
The article presents the proposed diagnostic al-
gorithm and recently published advances in phar-
macolocic treatment options. J Pneumologie
2015; 3 (1): 11-17.

Keywords: IPF, idiopathic pulmonary fibrosis, dif-
fuse parenchymal lung disease

m Definition

Die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) ist eine speziel-
le und eigenstidndige Form der fibrosierenden interstitiellen
Lungenparenchymerkrankungen (,,Interstitial Lung Diseas-
es”, ILD) unbekannter Atiologie. Sie verliuft chronisch pro-
gredient, ist auf die Lunge beschrinkt und kommt praktisch
ausschlieBlich bei dlteren Erwachsenen vor. Sie ist charakteri-
siert durch eine fortschreitende Verschlechterung in Hinblick
auf Lungenfunktion und Dyspnoe und ist assoziiert mit einer
schlechten Prognose.

Sie ist gekennzeichnet durch definierte histopathologische und /
oder radiologische Veridnderungen, die unter dem Terminus
,»usual interstitial pneumonia‘“ (UIP) zusammengefasst werden
[1]. Der Begriff ,,idiopathisch* weist auf die unbekannte Atio-
logie hin; zur Diagnosesicherung miissen daher andere Formen
der interstitiellen Lungenerkrankungen ausgeschlossen werden:
insbesondere andere idiopathische Formen der ILD, Lungenge-
riisterkrankungen bei systemischen Erkrankungen sowie diffu-
se Parenchymerkrankungen im Zusammenhang mit Umweltbe-
lastungen oder Medikamenten [2].

Die IPF entsteht durch eine krankhafte Verdnderung im nor-
malen Heilungsprozess der Lunge nach kleineren Verlet-
zungen auf zelluldrer Ebene. Bei diesem aberranten Wund-
heilungsprozess nach Mikrotraumen kommt es zu einer
Uberaktivierung von Alveolar-Epithelzellen, wonach unter
dem Einfluss von Zytokinen und profibrotischen Mediato-
ren wie dem Transforming Growth Factor- (TGF-) B oder
Tumornekrosefaktor-o. (TNF-o.) ortsstindige mesenchyma-
le Zellen zur Proliferation angeregt werden, zirkulierende Fi-
brozyten chemotaktisch angezogen werden und eine epithe-
lial-mesenchymale Transition stimuliert wird. Das resultiert
in der Formation von Fibroblasten- und Myofibroblasten-Fo-
ci und miindet in einer exzessiv gesteigerten Produktion ex-
trazelluldrer Matrix — vorwiegend Kollagen — im Lungenin-
terstitium. In diese abnormale Reparatur-Kaskade sind noch
eine Vielzahl weiterer Mediatoren involviert: Interleukine
(IL) wie IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, Matrix-Metallopro-
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teinasen- (MMP-) 1 und andere mehr. Diese Prozesse fiih-
ren durch sukzessive Verdrangung des priexistenten Funkti-
onsgewebes (Alveolen, Bronchiolen und Blutgefife) zu einer
Vernarbung des gesunden Lungengewebes [2].

® Klinik

Die Symptome sind — insbesondere zu Beginn der Erkrankung
— sehr unspezifisch: Chronische Belastungsdyspnoe und un-
produktiver persistierender Husten sollten aber bei Patienten
jenseits des 50. Lebensjahres auch an eine IPF denken las-
sen. IPF-Patienten unter 50 Jahren sind eine Raritét und zei-
gen spéter im Verlauf meist die Manifestationen einer eigent-
lich zugrunde liegenden Kollagenose, die zum Zeitpunkt der
vermeintlichen IPF-Diagnose klinisch noch nicht manifest
war [3, 4].

Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es zur Verschlech-
terung der Dyspnoe, die in fortgeschrittenen Stadien bereits
bei geringster korperlicher Belastung oder auch schon in
Ruhe auftritt. Als besonders belastend wird von vielen Patien-
ten der persistierende und hiufig therapierefraktire Reizhus-
ten beschrieben: Manche Patienten haben eine monatelange,
in Einzelfillen jahrelange Hustenanamnese hinter sich, bevor
schlussendlich die Diagnose einer IPF gestellt wird.

Trommelschldgelfinger und Uhrglasniigel sind bei ca. 50 %
der Patienten zu finden. Auskultatorisch sehr charakteristisch
— wenn auch nicht spezifisch fiir die IPF — ist die Sklerosipho-
nie: ein bilaterales, basal betontes, endinspiratorisches Knis-
terrasseln [5, 6]. Dieser Auskultationsbefund wére hiufig be-
reits in den Friihstadien der Erkrankung zu erheben, selbst
wenn die radiologischen Veridnderungen auch in der hochauf-
losenden Computertomographie (high-resolution computed
tomography, HRCT) noch sehr diskret sind. Das Gerdusch er-
innert an das Offnen eines Klettverschlusses und erhielt daher
im Englischen den Namen ,,velcro-crackles®.

®m Haufigkeit

Derzeit gibt es noch immer keine grof angelegten Studien zur
Privalenz und Inzidenz der IPF, die kolportierten Zahlen be-
ruhen meist auf Hochrechnungen aus Kohortenanalysen und
-studien. Die Zusammenfassung aus der deutschen S2K-Leit-
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linie ist daher noch immer giiltig: ,, Schétzungen der Prdva-
lenz der IPF reichen von 2 bis 29 Fdllen pro 100.000 in der
Allgemeinbevilkerung. Die breite Streuung dieser Zahlen ist
durch das friihere Fehlen einer einheitlichen Definition der
IPF sowie Unterschiede im Studiendesign und den untersuch-
ten Populationen zu erkliren. Eine kiirzliche Analyse der Da-
ten aus Kostenerstattungsanspriichen einer grofien Kranken-
versicherung in den USA ergab je nach verwendeter Defini-
tion einen Prdvalenzschétzwert zwischen 14,0 und 42,7 pro
100.000 Personen. Es ist nicht bekannt, ob Inzidenz und Prd-
valenz der IPF durch geografische, ethnische oder kulturelle
Faktoren beeinflusst werden. “ [2]

Minner sind héufiger betroffen als Frauen, das Préadilektions-
alter ist 50 plus.

B Risikofaktoren

Definitionsgemif} handelt es sich bei der IPF um eine Erkran-
kung unbekannter Atiologie, dennoch sind einige Risikokons-
tellationen augenfillig.

Rauchen: Die Mehrzahl der Patienten hat eine positive Rau-
cheranamnese, meist mehr als 20 Pack-Years. Das gilt auch
fiir die familidre Form der IPF [7, 8].

Umweltfaktoren: Ein deutlich erhohtes Risiko besteht bei
Kontakt mit Metallstdauben (Blei, Messing und Stahl) sowie
Holzstaub (Kiefer). Aktivititen in der Landwirtschaft und hiu-
figer Viehkontakt, Umwelteinfliisse bei Vogelhaltern, Stein-
metzen, Friseuren sowie Inhalation von Pflanzen- oder Tier-
stdauben sind mit dem Auftreten einer IPF signifikant haufiger
assoziiert [9, 10]. Zu bedenken ist in diesem Zusammenhang
jedoch, dass die gemeinsame Endstrecke vieler diffuser Lun-
genparenchymerkrankungen die unspezifische Fibrosierung ist
und die Differenzierung zur ,,idiopathischen* Fibrosierung am
Ende der Erkrankung meist auch histologisch / radiologisch
nicht mehr moglich ist. Inwiefern also die berichteten Umwelt-
faktoren tatsdchlich einen &tiologischen Einfluss auf die idio-
pathische Fibrose haben oder aber eine nicht-diagnostizier-
te andere Form der diffusen Lungenparenchymerkrankungen
vorliegt, ist derzeit noch nicht geklédrt. Zu denken ist dabei
ganz besonders an die chronische exogen-allergische Alveo-
litis (EAA), die histologisch und radiologisch im Endstadium
meist nicht mehr von der IPF unterscheidbar ist.

Infektionen: Am besten untersucht ist der mogliche Einfluss
des Epstein-Barr-Virus und des Hepatitis-C-Virus; eine Stu-
die fand bei nahezu allen 33 Patienten mit IPF in Gewebspro-
ben mindestens ein Herpesvirus, im Vergleich zu einem Drit-
tel der Kontrollpopulation [11]. In Summe jedoch ist die Da-
tenlage zu diirftig, um einen tatsidchlichen Einfluss infektioser
Gene auf die Atiologie der IPF zu postulieren. Richtig bleibt
derzeit auch in diesem Zusammenhang die kritische Analyse
der deutschen Leitlinien [2]: ,, Die Analyse mutmaflicher Zu-
sammenhdnge zwischen Viren oder anderen Mikroorganismen
und IPF wird durch andere gemeinsame Faktoren (Confoun-
ding-Faktoren) erschwert. So ist wahrscheinlich, dass die Pa-
tienten in vielen dlteren Studien eine Immunsuppression er-
hielten, daher kann es sich bei der Infektion moglicherwei-
se um eine therapiebedingte Komplikation handeln. Zudem ist
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die Privalenz des EBV in der Allgemeinbevolkerung hoch: In
einer Studie wurde EBV-DNA bei 96 % der Patienten mit IPF,
aber in 100 % der Lungen mit Fibrose bei systemischer Skle-
rose und in 71 % der Kontrollen nachgewiesen. Trotz der bis-
lang grofien Anzahl an Studien lassen sich keine definitiven
Schliisse zur Rolle von Infektionskrankheiten in der Atiologie
der IPF ziehen.

Gastroosophagealer Reflux (GER): Da die Privalenz des
GER auch in der Normalbevolkerung hoch ist, ist der Ein-
fluss auf die Entstehung einer IPF nicht geklért. Mikroaspi-
rationen mit konsekutiven Mikro-Verletzungen der Brochial-
schleimhaut sind aber ein denkbarer Anlass fiir iiberschie-
Bende Wundheilungsprozesse, die in der gemeinsamen End-
strecke ,,Fibrose* miinden. Die meisten IPF-Patienten haben
geringe klinische Beschwerden, der Reflux ist klinisch unauf-
fallig, ohne seine typischen Symptome Sodbrennen und Re-
gurgitation [12]. GER ist auch in der lungengesunden Bevol-
kerung hiufig, Patienten mit anderen fortgeschrittenen Lun-
generkrankungen wie z. B. sekunddrer Lungenfibrose bei
Sklerodermie weisen ebenso hiufig einen GER auf. Auch ein
basischer GER konnte bei IPF-Patienten eine wichtige Rolle
spielen. Ob Veridnderungen des intrathorakalen Drucks infol-
ge einer verminderten Lungencompliance zu abnormem GER
fiihren, ist nicht bekannt. Jedenfalls gibt es die Empfehlung,
dass bei Patienten mit IPF auch ein asymptomatischer GER
medikament6s behandelt werden sollte [1]. Abweichend von
dieser internationalen Leitlinie sah die deutsche IPF-Konsen-
suskonferenz keine ausreichende Evidenz zur Empfehlung der
Therapie des asymptomatischen GER, insbesondere da die
Diagnostik eines asymptomatischen GER schwierig und nur
mittels aufwendiger Verfahren moglich ist, die als Screening
nicht empfohlen werden konnen [2].

Genetische Faktoren: Bei der sehr seltenen familidren Form
der IPF besteht wahrscheinlich eine autosomal-dominante
Vererbung, wobei es mit variabler Penetranz zur tatsidchlichen
Kranheitsmanifestation kommt. Definiert ist die familidre
Form als Auftreten einer IPF bei mindestens 2 biologisch ver-
wandten Familienmitgliedern, betroffen davon sind weniger
als 5 % aller IPF-Patienten. Verschiedenste Genmutationen
auf mehreren Chromosomen (Chromosom 4q31, Chr. 11, Chr.
14) wurden bislang als potentiell involviert in die Pathogene-
se identifiziert. Muc5B beispielsweise spielt in den Atemwe-
gen eine Rolle in der Infektabwehr und ist auf Chromosom 11
kodiert. Eine Uberexpression fiihrt zu verminderter Immunab-
wehr, zu Interaktionen bei Reparaturprozessen im Alveolar-
raum und zu vermehrter Sekretproduktion. Fehlt das Gen, re-
sultiert eine Inflammation. Eine Promotorvariante dieses Gens
tritt bei familidrer IPF gehéduft auf, auch bei der sporadischen
Form der IPF konnte eine starke Assoziation gezeigt werden.
Auch fiir die Mutation des Gens, das fiir Surfactant-Protein C
kodiert, konnte eine sehr enge Korrelation mit der familiéren,
nicht aber mit der sporadischen Form der IPF gezeigt wer-
den. Bei der viel héufigeren sporadischen Form der IPF konn-
ten bisher noch keine genetischen Faktoren gefunden wer-
den, die konsistent und reproduzierbar damit assoziiert wé-
ren. Verschiedenste Genpolymorphismen von Enzymen (An-
giotensin Converting Enzym, o.1-Antitrypsin) von Zytokinen
(TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10), von profibrotischen
Molekiilen (TGF-B) wurden identifiziert. Polymorphismen
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von immunmodulatorischen Genen (Komplementrezeptor 1)
und MMP-1 sowie von Genen des Gerinnungssystems (Plas-
minogen Aktivator Inhibitor 1 und 2) sind im Fokus der For-
schung. Manche dieser Polymorphismen korrelieren mit der
Krankheitsprogression, die Datenlage ist aber noch zu unein-
heitlich [1]. Derzeit werden jedenfalls keine Gentests fiir Pa-
tienten mit sporadischer oder familidrer IPF in der klinischen
Routine empfohlen.

® Diagnose

Konstituierend fiir die Diagnose einer IPF sind neben dem Al-

ter und der passenden Klinik:

1. Der Ausschluss anderer Ursachen, die zu einer ILD fiihren
konnen (siehe unten).

2. Wenn keine Lungenbiopsie durchgefiihrt wurde, das typi-
sche Muster einer UIP im HRCT.

3. Wenn eine chirurgische Gewebsentnahme erfolgt ist, eine
bestimmte Kombination von HRCT-Muster und histologi-
schem Befund.

Damit ergibt sich eine klassische multidisziplindre Diagnose-
findung, die idealerweise in einem gemeinsamen Konsil von
damit erfahrenen klinischen Experten erfolgen sollte (,,ILD-
Board®).

1. Ausschluss anderer Ursachen

Es gibt es keine validierten Algorithmen, die zum sicheren
Ausschluss anderer Erkrankungen fiihren und daher emp-
fohlen werden. Wichtig sind jedenfalls die korperliche Un-
tersuchung mit dem Schwerpunkt auf Systemerkrankungen,
eine sorgfiltige Medikamenten-Anamnese, das Fahnden nach
moglichen Umweltfaktoren und die Familienanamnese. Auch
die Durchfiihrung serologischer Tests auf Kollagenosen bzw.
EAA werden mit geringer Evidenz empfohlen.

2. UIP-Muster in der HRCT

Charakterisiert ist die UIP radiologisch durch das Vorhanden-
sein retikuldrer Verdnderungen und eines Honigwabenmusters
(,,honeycombing*), das aus mehrreihigen zystischen Hohlrdu-
men besteht. Haufig findet man auch Traktionsbronchiekta-
sien. Diese radiologischen Verdnderungen zeigen typischer-
weise eine unterschiedliche Verteilung im Lungengewebe: Sie
sind peripher lokalisiert und nehmen von apikal nach basal
zu. Milchglasverinderungen konnen vorkommen (insbeson-
dere im Rahmen akuter Exazerbationen), sie miissen jedoch
im Vergleich mit den retikuldren Verdnderungen deutlich ge-
ringer als diese ausgeprigt sein. Nicht kompatibel mit einer
UIP sind pleurale Veridnderungen wie Plaques, Verkalkungen,
Ergiisse, weiters parenchymatose (Mikro-) Noduli, Zeichen
eines Air-Trappings, Konsolidierungen, extensives Ground-
Glass oder ein peribronchovaskuléres Verteilungsmuster. Me-
diastinale Lymphknotenvergrolerungen sind nicht selten,
sollten jedoch 1,5 cm in der kurzen Achse nicht iiberschreiten.

Bei Fehlen der oben genannten nicht-kompatiblen Verinde-
rungen und bei Vorhandensein aller charakteristischen radio-
logischen Merkmale gilt die UIP als gesichert, wodurch auch
ein UIP-Muster in einer fakultativen chirurgischen Lungen-
biopsie mit hoher Sicherheit vorhergesagt werden kann (Ta-
belle 1). Genau deshalb wird in dieser Situation empfohlen,

Tabelle 1: HRCT-Kriterien fir ein UIP-Muster (adaptiert
nach [1])

1. UIP-Muster

— subpleurale und basale Pradominanz

— retikulare Veranderungen

— Honigwaben mit oder ohne Traktionsbronchiektasien

— Fehlen von Charakteristika, die als unvereinbar mit UIP-Muster
gelistet sind (siehe Punkt 3)

2. Mogliches UIP-Muster (alle drei Merkmale)
— subpleurale und basale Pradominanz
— retikulare Veranderungen

— Fehlen von Charakteristika, die als unvereinbar mit UIP-Muster
gelistet sind (siehe Punkt 3)

3. Unvereinbar mit UIP-Muster (jedes der sieben Merkmale)
— Ober- oder Mittelfeldpradominanz
— peribronchovaskulare Pradominanz

— extensive Milchglasveranderungen (Ausmald > retikuléare Veran-
derungen)

— profuse mikronodulare Veranderungen (bilateral, pradominant
Oberlappen)

— diskrete Zysten (auRerhalb der Areale mit Honigwaben)

— diffuses Mosaikmuster/Air-Trapping (bilateral, in 3 oder mehr
Lappen)

— Konsolidierung in bronchopulmonalen Segmenten/Lappen

Tabelle 2: Histopathologische Kriterien fiir ein UIP-Muster
(adaptiert nach [1])

1. UIP-Muster (alle vier Merkmale)

— deutliche Fibrose/Architekturzerstérung, +/— Honigwaben
in einer pradominant subpleuralen/paraseptalen Verteilung

— fleckférmiger Befall des Lungenparenchyms durch Fibrose

— Vorhandensein von Fibroblastenherden

— Fehlen von Merkmalen, die gegen eine UIP und fir eine alter-
native Diagnose sprechen (siehe Punkt 4)

2.Wahrscheinliches UIP-Muster
— deutliche Fibrose Architekturzerstérung, +/— Honigwaben

— Fehlen von entweder fleckférmigem Befall oder von Fibroblas-
tenherden, aber nicht von beidem

— Fehlen von Charakteristika, die gegen eine UIP und fiir eine
alternative Diagnose sprechen (siehe Punkt 4) ODER
— ausschlieRlich Honigwabenbildung'

3. Mogliches UIP-Muster (alle drei Merkmale)

— fleckférmiger oder diffuser Befall des Lungenparenchyms durch
Fibrose ohne interstitielle Inflammation

— Fehlen von anderen Kriterien flr UIP (siehe UIP-Muster)
— Fehlen von Charakteristika, die gegen eine UIP und fir eine
alternative Diagnose sprechen (siehe Punkt 4)

4. Kein UIP-Muster (jedes der 6 Merkmale)

— hyaline Membranen?

— organisierende Pneumonie??

— Granulome®

— deutliche interstitielle inflammatorische Zellinfiltrate auRerhalb
von Honigwaben

— pradominante bronchiolozentrische Verdnderungen

— andere Charakteristika, die fir eine alternative Diagnose
sprechen

'Dieses Ergebnis reprasentiert meist das Endstadium einer Lun-
genfibrose, wobei Segmente mit Honigwabenbildung biopsiert
wurden und das UIP-Muster in anderen, nicht biopsierten Berei-
chen vorliegen kann. Diese Biopsien mit ausschlieRlichem Honig-
wabenmuster zeichnen sich durch Honigwaben im HRCT aus. An
solchen Stellen sollte eine Biopsie vermieden werden.

2Kann mit einer akuten Exazerbation der IPF assoziiert sein.
3|solierte oder vereinzelt vorkommende Granulome und/oder eine
milde Komponente einer organisierenden Pneumonie kénnen ge-
legentlich in Lungenbiopsien mit UIP-Muster vorkommen.

JPNEUMOLOG 2015;3(1) 13
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Tabelle 3: Kombination von HRCT und chirurgischer Lun-
genbiopsie fir die Diagnose der IPF (eine multidisziplinare
Diskussion ist erforderlich) (adaptiert nach [1])

HRCT-Muster Histologisches-Muster (so-  Diagnose IPF?
fern eine Biopsie gemacht
wurde)
9]14 UIP Ja
wahrscheinliche UIP Ja
maogliche UIP Ja
nicht klassifizierbare Fibrose'  Ja
keine UIP Nein
Mogliche UIP UIP Ja
wahrscheinliche UIP Ja
maogliche UIP Wahrscheinlich
nicht klassifizierbare Fibrose’ Wahrscheinlich
keine UIP Nein
Unvereinbar uIp Moglich
mit UIP wahrscheinliche UIP Nein
maogliche UIP Nein
nicht klassifizierbare Fibrose' Nein
keine UIP Nein

"Nicht klassifizierbare Fibrose: Manchmal kdnnen Biopsien ein
Fibrosemuster aufweisen, welches nicht den Kriterien eines UIP-
Musters oder einer anderen idiopathischen interstitiellen Pneumo-
nie entspricht. Diese Biopsien werden als , nicht klassifizierbare
Fibrose” bezeichnet.

von einer Biopsie Abstand zu nehmen, da die Diagnose IPF
als gesichert gelten kann!

In dieser Hinsicht unterscheiden sich die aktuellen Empfehlun-
gen [1, 2] ganz essentiell von der davor giiltigen Version [14],
die bei fehlender Histologie noch vier Major- und vier Minor-
Kriterien angefiihrt hatte, die fiir die valide Diagnosestellung
alle — bis auf ein Minor-Kriterium — vorliegen mussten.

Fehlt das ,,honeycombing®, ist das HRCT-Muster als mogli-
che UIP zu werten und eine chirurgische Lungenbiopsie ist
zur Diagnosesicherung erforderlich.

Tabelle 4: Erkrankungen mit dem histologischen Muster
einer UIP (adaptiert nach [13])

UIP-Muster

— Familidre IPF

— Sporadische / nicht-familidre IPF

— Kollagenose

— Chronische EAA

— Asbestose

— Hermansky-Pudlak-Syndrom

— Medikamentds-toxische Pneumopathie
— Fibrosierende NSIP

— (Strahlenpneumonitis)

— Endstadium aller fibrosierenden Erkrankungen??

3. Histopathologisches UIP-Muster

Kennzeichnend und wichtigstes diagnostisches Kriterium ist
das heterogene Bild bei geringer VergroBerung in der Mikro-
skopie. Es finden sich fibrotische Areale mit narbigen und ho-
nigwabenférmigen Verinderungen neben Arealen mit weniger
verdndertem oder normalem Parenchym. Auch in der Histo-
logie sind die Verdnderungen basal und subpleural bzw. para-
septal am stirksten ausgeprégt. Eine eventuelle Entziindung ist
meist geringgradig ausgeprigt in Form eines fleckférmigen, in-
terstitiellen Infiltrats bestehend aus Lymphozyten und Plasma-
zellen, verbunden mit einer Hyperplasie von Pneumozyten Typ
II und des Bronchiolenepithels. Die Fibrosezonen bestehen aus
dichtem Kollagen, in dem regelmifig verstreute, konvexe, sub-
epitheliale Herde proliferierender Fibroblasten und Myofibro-
blasten (sog. Fibroblastenherde — ,.fibroblast-foci®) zu finden
sind. Die Honigwaben sind hdufig von Bronchiolenepithel aus-
gekleidet, mit Schleim und Entziindungszellen gefiillt und be-
stehen aus zystischen fibrotischen Luftrdumen.

Wenn das histopathologische Vollbild einer UIP vorliegt (Ta-
belle 2), gilt bei entsprechender Radiologie die Diagnose ei-
ner IPF als gesichert bzw. als wahrscheinlich (Tabelle 3), so-
fern andere Erkrankungen zuvor ausgeschlossen wurden, die
histologisch ebenfalls ein UIP-Muster aufweisen konnen (Ta-
belle 4).

Verdacht auf IPF
identifizierbare Ursache einer ILD?

Nein

Bronchoskopie
mit BAL

maogliche UIP oder
nicht zur UIP passend

chirurgische

Lungenbiopsie
uip

nicht klassifizierbare Fibrose

Interdisziplindre
Konferenz

I3 KT

wahrscheinliche UIP / Mégliche UIP

Stellenwert der Bronchosko-

pie
In den Empfehlungen aus 2002 [13] lau-
Ja tet eines der vier ,,Major-Criteria“ fiir

die Diagnosestellung einer IPF — wenn
keine chirurgische Biopsie verfiigbar
ist —, dass das Ergebnis einer transbron-
chialen Biopsie oder broncho-alveola-
ren Lavage (BAL) keine Merkmale auf-
weist, die eine andere Erkrankung aus
dem Formenkreis der ILD wahrschein-
licher machen. Die aktuellen Empfeh-
Iungen der ATS/ERS [1] sprechen sich
allerdings gegen eine transbronchiale
Lungenbiopsie und gegen die Durch-
fiihrung einer BAL aus. Die deutschen
Leitlinien kommentieren diese Empfeh-
lung differenzierter: ,,Das Risiko der
BAL ist gering und die Kosten der Un-
tersuchung sind moderat, der Zugewinn

Keine UIP

Modifiziert nach [1]

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus der IPF (mod. nach [1])
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kann jedoch erheblich sein [14]. Da-
her wird in Europa die BAL in den meis-
ten Zentren routinemdflig bei fast allen

Akute Exazerbationen

I Langsamer Abfall / stabil

Patienten in der ILD-Diagnostik durch-
gefiihrt, auch bei solchen mit Verdacht
auf IPF. Zur Abgrenzung von Differenzi-
aldiagnosen sollte bei Verdacht auf IPF
die BAL durchgefiihrt werden (schwa-
che Empfehlung, geringe Evidenz).* [2]

Atemfunktion / Symptome

Eine Zusammenfassung des aktuell
empfohlenen Algorithmus unter Be-
riicksichtigung der BAL ist der Abbil-
dung 1 zu entnehmen.

S .~

—

Langsam progredient

Episoden der akuten
Verschlechterung

Schnell progredient

® Verlauf

I I I I
1 2 3 4

Medianes Uberleben nach Diagnose (Jahre)

Der Spontanverlauf der IPF ist gekenn-
zeichnet durch eine progrediente Ver-
schlechterung der objektiv gemessenen Lungenfunktion und
subjektiv empfundenen Belastungsfiahigkeit. Der durch-
schnittliche Verlust der FVC (forcierte Vitalkapazitit) be-
tragt 150-200 ml pro Jahr. Der Tod tritt meist durch respira-
torisches Versagen oder komorbidititsbedingte Komplikatio-
nen ein. Derzeit wird ein medianes Uberleben von 2-3 Jahren
ab der Diagnosestellung angenommen. Damit ist die Progno-
se der IPF im Schnitt deutlich schlechter als bei vielen mali-
gnen Erkrankungen. Einige Faktoren im Verlauf der Erkran-
kung sind mit einer erhohten Mortalitét verkniipft (Tabelle 5).

Einer Studie zufolge ist ein 5-10 %iger Abfall der FVC bin-
nen 24 Wochen mit einem mehr als zweifach erhdhten, ein
mehr als 10 %iger Abfall mit einem achtfach erhohten Morta-
litatsrisiko innerhalb des nidchsten Jahres verbunden [15]. Ge-
genwirtiges Therapieziel ist es daher unter anderem, den jéhr-
lichen Verlust der FVC moglichst gering zu halten.

Es sind unterschiedliche Verlaufsformen der Erkrankung be-
kannt, wobei zum Zeitpunkt der Diagnose der individuelle
Spontanverlauf im Einzelfall nicht vorhersagbar ist (Abbil-
dung 2). Bei den meisten Patienten wird ein langsames Fort-
schreiten der Erkrankung iiber mehrere Jahre beobachtet, ei-
nige wenige bleiben iiber einen ldngeren Zeitraum sogar sta-
bil, wihrend sich bei wieder anderen eine rasche Verschlech-
terung einstellt.

Zu einem individuell nicht vorhersagbaren Zeitpunkt der Er-
krankung kommt es bei vielen Patienten zu einer nicht an-
derweitig erkldrbaren Zunahme der Dyspnoe innerhalb kur-
zer Zeit (vier Wochen), verbunden mit einer Verschlechte-
rung oder schweren Beeintridchtigung des Gasaustausches bis
zur Hypoxédmie. Neu aufgetretene alveoldre Infiltrate und das
Fehlen einer alternativen Erklarung wie Infektionen, Lungen-
embolie, Pneumothorax oder Herzinsuffizienz ergénzen die
Merkmale einer ,,akuten Exazerbation®. Sie kann zu jedem
beliebigen Zeitpunkt im Verlauf der IPF auftreten und ist in
einigen Fiéllen auch der Grund fiir die Erstdiagnose. Meist
ist die akute Exazerbation begleitet von einer Aggravierung
des unproduktiven Hustens, manchmal tritt auch Fieber auf.
Eine Héufung akuter Exazerbationen mit akuter respiratori-
scher Dekompensation wurde als Folge thoraxchirurgischer

Abbildung 2: Spontanverldufe der IPF (mod. nach [Kim DS et al., Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 285-92])

Tabelle 5: Ausgewahlte Faktoren, die mit einer erhéhten
Mortalitat einhergehen (adaptiert nach [2])

Ausgangsbefunde

— Schweregrad der Dyspnoe

— Diffusionskapazitat im Single-Breath-Verfahren (DLCO) < 40 %
des Sollwertes

— Abfall der transkutanen O,-Sattigung < 88 % wahrend des
6-Minuten-Gehtests

— Ausmalf3 der Honigwabenbildung in der hoch-auflésenden CT
— Pulmonale Hypertonie

Verlaufsbefunde

— Zunahme der Dyspnoe

— Abfall der FVC > 10 % (absolut)

— Abfall der DLCO > 15 % (absolut)
— Zunahme der Fibrose in der HRCT

Eingriffe beschrieben, die unter anderem auch zur Diagnose-
sicherung der IPF durchgefiihrt wurden. Auch nach Durch-
fiihrung einer BAL soll die Exazerbationsrate erhoht sein. Das
ist ein weiterer Grund fiir die zunehmende Zuriickhaltung bei
invasiven Eingriffen im Rahmen der Diagnostik einer IPF,
obwohl letztlich nicht geklirt ist, ob es sich dabei um ech-
te akute Exazerbationen oder um Komplikationen der jeweili-
gen Eingriffe handelt. Histologische Proben, die im Rahmen
einer akuten Exazerbation entnommen wurden, zeigen meist
das Muster eines akuten oder organisierenden diffusen Alveo-
larschadens (diffuse alveolar damage, DAD) oder — weniger
héufig — einer organisierenden Pneumonie in Zonen relativ
gut erhaltenen Lungenparenchyms, fern von den am stirks-
ten fibrotisch verinderten Regionen. Das klinisch-radiologi-
sche Bild ist passend zur DAD hiufig das eines ARDS (Acu-
te Respiratory Distress Syndrome). Bei der Behandlung der
akuten Exazerbation werden iiblicherweise Kortikoide in ho-
her Dosis verwendet, allerdings ohne iiberzeugende wissen-
schaftliche Evidenz.

B Therapie

Medikamentose Therapie

Derzeit gibt es keine kurative Therapieoption. Gegenwirtig ist
daher das Therapieziel, jene Faktoren positiv zu modifizieren,
die mit einer erhohten Mortalitit verbunden sind (Tabelle 5).
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Kortikosteroide waren als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit anderen immunmodulierenden Medikamenten lan-
ge Zeit der Therapiestandard, insbesondere solange die IPF
als primir entziindliche Erkrankung aufgefasst wurde. Klar
ist mittlerweile, dass die Kortikosteroid-Monotherapie ange-
sichts der damit verbundenen erheblichen Morbiditit bei feh-
lendem Uberlebensvorteil nicht empfohlen wird. Auch die
Therapie mit einem Kortikosteroid plus Immunsupressivum
(Azathioprin oder Cyclophosphamid) erhélt eine klar negati-
ve Empfehlung.

Colchicin zeigte in vitro eine Wirkung auf die Fibroblasten-
proliferation und die Kollagensynthese. In vivo zeigte Colchi-
cin keinen Einfluss auf das Uberleben und sollte nicht zur Be-
handlung der IPF eingesetzt werden.

Interferon-y1b besitzt immunmodulatorische und antifibroti-
sche Eigenschaften. Daher war es ein hoffnungsvoller Kandi-
dat fiir eine zielgerichtete Therapie der IPF. Eine Pilotstudie
aus Osterreich mit kleiner Fallzahl zeigt einen mdglichen Nut-
zen auf [16]. Dieses Ergebnis konnte in einer Nachfolgestudie
mit 330 Patienten nicht reproduziert werden [17]. Schlussend-
lich konnte eine grolangelegte multizentrische Studie an mehr
als 800 Patienten zeigen, dass die Therapie mit Interferon-y
keine Unterschiede in der Gesamtmortalitit erreichen kann
[18]. Interferon-y sollte daher auch nicht zur Therapie der IPF
herangezogen werden.

Bosentan ist ein dualer Endothelin-Rezeptor-Antagonist (A-
und B-Rezeptoren). Bei Patienten mit IPF wurden erhohte En-
dothelin-Werte im Serum und der BAL sowie eine iiberméfi-
ge Expression von Endothelin-Rezeptoren und ET-1 im Lun-
gengewebe festgestellt. Es wird postuliert, dass Endothelin-1
(ET-1) neben seiner Eigenschaft als ein hochwirksamer Va-
sokonstriktor und Wachstumsfaktor, der an der Pathogenese
der pulmonalen Hypertonie beteiligt ist, auch in der Patho-
genese der IPF eine Rolle spielt. Bosentan war daher ein lo-
gisches Studienmedikament, konnte allerdings keinen signifi-
kanten Benefit demonstrieren und wird deshalb zur Therapie
der IPF nicht empfohlen.

Etanercept ist ein rekombinanter, 16slicher, humaner Tumor-
nekrosefaktor-Rezeptor (TNF-Rezeptor), der an TNF bin-
det und seine Aktivitit in vitro neutralisiert. Da eine Betei-
ligung von TNF an der Krankheitsentsehung der IPF sehr
wahrscheinlich ist, wurde der Einfluss von Etanercept auf die
Verinderung der FVC iiber einen Zeitraum von 48 Wochen
in einer randomisierten, kontrollierten Studie untersucht. Es
zeigte sich kein Unterschied im priméren Endpunkt; Etaner-
cept hat derzeit keinen Stellenwert in der Therapie der IPF.

Kombinationstherapie aus Kortikosteroid, Azathioprin und
N-Acetylcystein (NAC): Fiir die Dreifach-Kombination aus
Prednisolon plus Azathioprin plus NAC versus Prednisolon
plus Azathioprin plus Placebo existiert eine qualitativ hoch-
wertige Studie, die ein signifikant positives Ergebnis fiir den
priméren Endpunkt — Abfall der Vitalkapazitit und Abfall der
Diffusionskapazitit iiber 12 Monate — erbrachte [19]. Bei die-
ser Studie stellte das Fehlen eines reinen Placeboarms den we-
sentlichsten Kritikpunkt dar, deshalb wurde eine Nachfolge-
studie mit dreiarmigem Design angelegt: (1) Prednison plus
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Azathioprin plus NAC vs. (2) NAC-Monotherapie plus Place-
bo vs. (3) Placebo alleine. Eine Interimsanalyse von 238 der
390 geplanten Patienten zeigte unter der Kombinationsthera-
pie im Vergleich zu Placebo einen signifikanten Nachteil: eine
erhohte Mortalitédt (11 % vs. 1 %), gehdufte Hospitalisierun-
gen (29 % vs. 8 %) und vermehrt schwere Nebenwirkungen
(31 % vs. 9 %), zusitzlich zeigte sich kein Effekt auf die Lun-
genfunktionsmesswerte [20]. Aus diesem Grunde wurde der
Triple-Therapiearm gestoppt, wéhrend die beiden Arme NAC-
Monotherapie vs. Placebo fortgesetzt wurden. Das Ergebnis
dieser beiden weiterlaufenden Therapiearme wurde 2014 am
Jahreskongress der American Thoracic Society (ATS) présen-
tiert und rezent im New England Journal of Medicine (NEJM)
publiziert [21]. Als Ergebnis ldsst sich zusammenfassen, dass
NAC - entgegen den Erwartungen — keinen Einfluss auf den
jéhrlichen Verlust der FVC hat. NAC hat daher gegenwirtig
keinen Stellenwert in der Therapie der IPF.

Zwei weitere Substanzen zur Therapie der IPF wurden am
ATS-Jahreskongress 2014 prominent présentiert und im
NEJM kiirzlich publiziert: Zwei Phase-III-Studien zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Nintedanib in der Behandlung
der IPF [22]: Nintedanib ist ein intrazelluldrer Multi-Tyrosin-
Kinase-Inhibitor. Eine antifibrotische Wirkung soll iiber die
Blockade verschiedener Tyrosin-Kinase-Rezeptoren erfolgen,
denen eine pathogenetische Rolle bei der Entstehung der IPF
zugeschrieben wird, wie dem ,,platelet-derived growth factor*
(PDGF), ,.fibroblast growth factor* (FGF) und dem ,,vascular
endothelial growth factor” (VEGF). Es zeigte sich im Verum-
Arm eine signifikante Reduktion des Verlustes der FVC nach
einem Jahr, allerdings keine Besserung der Dyspnoe-Scores.
Obwohl die Studie nicht gepowert war, um einen Uberlebens-
vorteil zu demonstrieren, zeigte sich erfreulicherweise aber
ein Trend zugunsten einer reduzierten Mortalititsrate, der den
reduzierten Lungenfunktionsverlust reflektierte. Nach einem
beschleunigten Zulassungsverfahren der European Medicines
Agency (EMA) steht Nintedanib nun fiir die Behandlung aller
Schweregrade der IPF zur Verfiigung.

Zur Behandlung der IPF war Pirfenidon das erste in dieser
Indikation in Europa zugelassene Medikament. Fiir die ange-
strebte Zulassung durch die Food and Drug Administration
(FDA) in Amerika war eine weitere Studie erforderlich, die
ebenfalls 2014 am ATS-Jahreskongress présentiert und im
NEJM publiziert wurde. Die ASCEND-Studie konnte bestiiti-
gen, dass Pirfenidon im Vergleich zu Placebo den Verlust der
FVC signifikant verringert und das progressionsfreie Uberle-
ben verbessert, bei einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil
und geringerer Rate an Todesfillen [23]. Fiir Pirfenidon wur-
de deshalb ebenfalls von der FDA ein beschleunigtes Zulas-
sungsverfahren eingeleitet. Fiir die Therapie von leichter bis
mittelschwerer IPF wird Pirfenidon in Osterreich bereits seit
lingerem mit Erfolg eingesetzt.

Nichtmedikamentodse Therapie

Dazu zdhlen die Langzeitsauerstofftherapie, die pulmonale
Rehabilitation und die Transplantation. Die Frage nach einer
mechanischen Beatmung bei IPF-Patienten mit respiratori-
schem Versagen ist problematisch und muss im Einzelfall von
der Prognose abhingig gemacht werden. Konsens besteht da-
riiber, dass eine Intubation und mechanische Beatmung dann
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unterlassen werden sollten, wenn die Ursache der Beatmungs-
pflicht in der IPF begriindet ist und eine Lungentransplanta-
tion nicht in Betracht kommt; eine NIV kann erwogen wer-
den. Tabelle 6 fasst die derzeitigen Empfehlungen zur nicht-
medikamentosen Therapie und zur Behandlung von Kompli-

kationen zusammen.

Tabelle 6: Empfehlungen zur nichtpharmakologischen
Therapie der IPF und zur Behandlung von Komplikationen
(adaptiert nach [2])

B Relevanz fiir die Praxis

— Diagnose: Die HRCT ist essentiell fiir die Diagnose ei-

ner IPF und ist bei Nachweis eines UIP-Musters mit
allen vier Kriterien ausreichend, sofern andere ILD-
Formen klinisch ausgeschlossen werden konnten. Ent-
sprechend den aktuellen ATS/ERS/JRS/ALAT-Emp-
fehlungen sollte eine chirurgische Lungenbiopsie nur
mehr dann durchgefiihrt werden, wenn in der HRCT
kein definitives UIP-Muster vorliegt. Die Etablierung
eines Interstitial-Lung-Disease-Boards oder zumindest
die multidisziplindre Diagnosefindung werden drin-
gend empfohlen.

Therapie: Die Triple-Therapie mit Kortison, Azathio-
prin und NAC ist obsolet, die Weiterfithrung einer be-
reits laufenden Therapie muss individuell evaluiert und
mit dem Patienten besprochen werden; die Monothera-
pie mit NAC bietet keinen Benefit. Kortison wird ledig-
lich bei der akuten Exazerbation eingesetzt, die wissen-
schaftliche Evidenz dafiir fehlt jedoch. Pirfenidon stellt
die erste verfiigbare Substanz dar, mit der das Voran-
schreiten der Krankheitsprogression signifikant verzo-
gert werden kann und die fiir die Therapie der leichten
bis mittelschweren IPF zugelassen ist. Pirfenidon gilt
laut einem Expertenkonsensus aus 2013 in Osterreich
als ,,Standard of Care*. Als zweite mogliche Therapie-
option wurde kiirzlich Nintedanib vorgestellt, die Sub-
stanz ist in dieser Indikation noch nicht zugelassen und
in Osterreich im Rahmen eines Compassionate-Use-
Programms erhiltlich.
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