
Seit ihrer späten Erstbeschreibung im Jahr 1980 (1) hat sich
das Bild der (damals noch kryptogene fibrosierende Alveoli-
tis genannten) idiopathischen Lungenfibrose mehrfach ge-
wandelt. Der Terminus «idiopathic pulmonary fibrosis»
(IPF) wurde in einer Arbeit aus den USA eingeführt und um-
fasste ursprünglich vier verschiedene Formen interstitieller
Pneumonie sowie eine Reihe weiterer Erkrankungen mit un-
terschiedlicher Genese und Prognose (2). Auffallend an die-
sen frühen Fallserien war, so Prof. Bruno Crestani aus Paris,
dass die Prognose mit einem Fünf-Jahres-Überleben in der
Grössenordnung von 50 Prozent nicht weit von dem entfernt
war, was in neueren Studien beobachtet wurde. 
Die IPF ist heute eine Ausschlussdiagnose. Von idiopathi-
scher Lungenfibrose spricht man bei Patienten, die das Bild
einer «usual interstitial pneumonia» (UIP) zeigen und bei
denen keine Ursachen für eine interstitielle Lungenerkran-
kung gefunden werden können (3). Die präzise Definition
lautet: «IPF ist eine spezifische Form einer chronischen, pro-
gressiv fibrosierenden interstitiellen Pneumonie unbekannter
Ursache, die primär bei älteren Erwachsenen auftritt, auf die
Lunge beschränkt bleibt und mit dem histopathologischen
und/oder radiologischen Muster einer UIP assoziiert ist.»
Wichtig an dieser aus dem Jahr 2011 stammenden Definition
ist, so Crestani, nicht zuletzt der Umstand, dass für die Dia-
gnose keine Biopsie mehr benötigt wird, sondern ein UIP-
Muster in der hochauflösenden CT genügt.

Computertomografie ist der Biopsie ebenbürtig
Dass die CT die Methode der Wahl ist, zeigen Studien, die bei-
spielsweise ergaben, dass sich bioptisch diagnostizierte IPF-
Patienten hinsichtlich des Überlebens nicht von jenen unter-
scheiden, bei denen die Diagnose einer IPF allein radiologisch

gestellt wurde (4). Studiendaten zeigen auch, dass Kliniker
IPF-Diagnosen zumindest so zuverlässig stellen wie Radiolo-
gen oder Pathologen (5). Die für die IPF-Diagnose erforderli-
che UIP fällt im HRCT durch das sogenannte «Honigwaben-
muster» (honeycombing) auf. Ist das Bild nicht eindeutig, so
kann eine Biopsie erforderlich werden. Crestani: «Ich biop-
siere diese Patienten aber nicht gerne und meine Patienten
wollen auch keine Biopsie.» Nach Biomarkern, die die nicht
invasive Diagnostik erleichtern, wird intensiv gesucht. 
Immer wieder diskutiert wird die Frage, ob es sich bei der IPF
tatsächlich um eine pathophysiologische Entität handelt oder
vielleicht nur um einen gemeinsamen Endzustand unter-
schiedlicher Erkrankungen, zumal honeycombing einen End-
zustand nach Untergang von Lungenparenchym und damit
sozusagen die Reste zerstörter Lungenbereiche darstellt. Aus
diesem Grund sind auch die im Rahmen einer IPF entstande-
nen Schäden prinzipiell nicht reversibel. Crestani ist aller-
dings überzeugt, dass IPF eine recht präzise umschreibbare
Erkrankung ist. Dafür spreche nicht zuletzt ein recht genau
ausgearbeitetes pathophysiologisches Modell, das von einer
Alteration der Typ-2-Pneumozyten ausgeht. Ursachen kön-
nen mechanische, endogene und exogene Noxen sein, wobei
unter Letzteren beispielsweise Tabakrauch, Viren und Bakte-
rien infrage kommen. Die Pneumozyten schütten in der Folge
Zytokine, Chemokine, Lipide, Wachstumsfaktoren und so
weiter aus, was die Aktivierung, Migration und Proliferation
von Fibroblasten triggert. Das Endergebnis ist eine Narben-
bildung in der Lunge. Warum diese Kaskade bei manchen
Menschen in Gang kommt und bei anderen nicht, ist unklar.
Genetische Faktoren dürften ebenso wie höheres Alter zu
einer IPF prädisponieren (6).

Frühe Diagnose 
dürfte Therapieergebnis verbessern
Eine IPF sollte früh diagnostiziert werden, damit andere (po-
tenziell kurativ behandelbare) Erkrankungen ausgeschlossen
werden können. Wird eine IPF-Verdachtsdiagnose bestätigt,
so verfolgt die Therapie das Ziel einer Verlangsamung der
Progression und damit einer Verbesserung der langfristigen
Prognose. Allerdings ist die Diagnose einer IPF in einem frü-
hen Stadium umso schwieriger. Die Interpretation des CT
kann problematisch sein und Biomarker stehen gegenwärtig
nicht zur Verfügung. Vor besonderen Schwierigkeiten stehe
man, so Dr. Sergio Harari aus Mailand, wenn keine eindeu-
tige Diagnose möglich ist und man mit Zustandsbildern wie
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Kleine Schritte in die richtige Richtung

Seit wenigen Jahren sind erstmals wirksame Therapien gegen die idiopathische Lungenfibrose (IPF) zu-
gelassen. Diese verlängern das Leben, was jedoch nicht darüber hinwegtäuschen darf, dass die IPF nach
wie vor eine progrediente und letztlich zum Tode führende Krankheit ist. Experten treten für eine frühe
Diagnose und einen unverzüglichen Therapiebeginn ein.

� Idiopathische Lungenfibrose ist eine Ausschlussdiagnose.

� Charakteristisch für die IPF ist das Bild einer «usual inter-
stitial pneumonia» (UIP) im CT.

� Gegenwärtig sind zwei Therapien für die IPF zugelassen.

� Fragen zur Therapieadhärenz stellen sich auch in der Be-
handlung der IPF.
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einer «wahrscheinlichen UIP» konfrontiert ist. Die Frage, ob
und wie eine wahrscheinliche UIP beziehungsweise nicht
klassifizierbare Fibrose behandelt werden sollen, kann ge-
genwärtig nicht evidenzbasiert beantwortet werden. Maher
wies auch auf zahlreiche ungelöste Probleme im praktischen
Umgang mit der Erkrankung hin. Gegenwärtig werden nur
rund 50 Prozent der Patienten mit antifibrotischen Medika-
menten behandelt, und eine palliative Versorgung kommt im
Endstadium der Erkrankung viel zu selten zum Einsatz (7). 
Gegenwärtig sind zwei Therapien der IPF zugelassen, die sich
in Studien als wirksam erwiesen haben (8, 9) und die auch auf
schlüssigen pathophysiologischen Konzepten beruhen. Pirfe-
nidon (Esbriet®) hat antifibrotische und entzündungshem-
mende Eigenschaften und reduziert unter anderem die Akku-
mulation von Entzündungszellen und die Fibroblastenproli-
feration. Im Gegensatz dazu ist Nintedanib (Ofev®) ein
Tyrosinkinase-Inhibitor, der unter anderem den Rezeptor für
den Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF) blockiert. 
Insgesamt ist die Prognose der IPF aber nach wie vor schlecht
– schlechter als die der meisten onkologischen Erkrankun-
gen, wie Dr. Toby Maher aus London betont. In um die Jahr-
tausendwende diagnostizierten Kohorten waren nach zehn
Jahren nicht einmal 20 Prozent der Patienten am Leben. Seit
der Einführung der antifibrotischen Therapien ist eine ge-
wisse Verbesserung erkennbar. Wobei sehr unterschiedliche
Verläufe beobachtet werden. Neben den relativ gesehen mehr
oder weniger milden Verlaufsformen mit einer Lebenserwar-
tung von einigen Jahren werden auch rapide progredierende
Erkrankungen gesehen, die innerhalb von Monaten zum
Tode führen. Bei manchen Patienten wechseln einander auch
Perioden relativer Stabilität und Perioden rasanten Verfalls
ab (10). Die verfügbaren Therapien haben zu einer Verbesse-
rung der Lage beigetragen. Eine Analyse gepoolter Daten zu
Pirfenidon zeigt unter Therapie ein Zehn-Jahres-Überleben
in der Grössenordnung von 40 Prozent im Vergleich zu den
20 Prozent aus historischen Kohorten. Der Überlebensbene-
fit durch Therapie mit Pirfenidon wurde mit 2,47 Jahren be-
rechnet (11). Folglich besteht in der internationalen Leitlinie
unter Beteiligung der European Respiratory Society (ERS)
auch die Empfehlung für Pirfenidon und Nintedanib (12).

Therapiebegleitende Programme
verbessern die Compliance
Maher unterstrich, dass dies keine ideale Situation ist, dass
damit allerdings die Vorteile klar aufseiten der Therapie im
Vergleich zum Abwarten liegen. Ein verzögerter Therapiebe-
ginn lässt sich angesichts der Daten kaum begründen und
wird auch von den Patienten nicht gewünscht, wie eine kürz-
lich publizierte Befragung zeigte. In dieser Befragung waren
87 Prozent der Patienten der Ansicht, dass die Verzögerung
der Krankheitsprogression durch die Medikamente deren
Nebenwirkungen mehr als aufwiegt. Maher: «Die Patienten
haben mehr Angst vor einer Progression der IPF. Und eine
symptomatische IPF ist immer progredient.»
Hinsichtlich der Nebenwirkungen der Therapie wies Prof.
Dr. Wim Wuyts aus Antwerpen darauf hin, dass die meisten
Nebenwirkungen der beiden zugelassenen antifibrotischen
Therapien beherrschbar sind und nicht zu Therapieabbrü-
chen führen. Für beide Therapien wurden auch bereits Lang-
zeitdaten publiziert. Sie zeigen im Vergleich zu den klinischen

Studien keine unerwarteten Sicherheitssignale. So ergab ein
2017 veröffentlichter Review von Patienten unter Therapie
mit Pirfenidon oder Nintedanib eine ähnliche Verträglichkeit
wie in den klinischen Studien (13). Die häufigsten Nebenwir-
kungen waren unter Pirfenidon Nausea und Hautausschläge.
Unter Nintedanib traten am häufigsten Diarrhöen auf. 
Ungeachtet der hohen Patientenzustimmung zum Nutzen der
Therapie bestehen selbst in der Behandlung der IPF Compli-
ance-Probleme. Soweit aus Studien bekannt, ist für Pirfeni-
don die Verschlechterung der IPF der häufigste Grund für den
Therapieabbruch, gefolgt von Ausschlag, Übelkeit und Foto-
sensitivität. In den Studien zu Nintedanib wurde die Thera-
pie wegen Durchfall und Übelkeit und viel seltener wegen
Progression der IPF abgebrochen. Dazu Dr. Marlies Wijsen-
beek vom Erasmus Medical Center in den Niederlanden:
«Obwohl viele Patienten Nebenwirkungen erleben, sind
diese Nebenwirkungen nicht ausschlaggebend für die Adhä-
renz.» Professioneller Support ist hilfreich. Studiendaten zei-
gen, dass Patienten in betreuten Programmen ihre Therapie
länger durchhalten als Patienten, die gewissermassen sich
selbst überlassen bIeiben (14). �
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Quelle: State of the Art Session «Interstitial Lung Disease and Pulmonary
Vascular Diseases», und Satellitensymposium «Addressing the challenges
of IPF treatment» (Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd) beim ERS 2017,
9.–13. September 2017 in Mailand.
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