
Seit ihrer späten Erstbeschreibung im Jahr 1980 (1) hatsich das Bild der (damals noch kryptogene fibrosierendeAlveolitis genannten) idiopathischen Lungenfibrosemehrfach gewandelt. Der Terminus «idiopathic pulmo-nary fibrosis» (IPF) wurde in einer Arbeit aus den USAeingeführt und umfasste ursprünglich vier verschiedeneFormen interstitieller Pneumonie sowie eine Reihe wei-terer Erkrankungen mit unterschiedlicher Genese undPrognose (2). Auffallend an diesen frühen Fallserien war,so Prof. Bruno Crestani aus Paris, dass die Prognose miteinem Fünf-Jahres-Überleben in der Grössenordnung von50 Prozent nicht weit von dem entfernt war, was in neue-ren Studien beobachtet wurde. Die IPF ist heute eine Ausschlussdiagnose. Von idiopathi-scher Lungenfibrose spricht man bei Patienten, die dasBild einer «usual interstitial pneumonia» (UIP) zeigenund bei denen keine Ursachen für eine interstitielle Lun-generkrankung gefunden werden können (3). Die präziseDefinition lautet: «IPF ist eine spezifische Form einerchronischen, progressiv fibrosierenden interstitiellenPneumonie unbekannter Ursache, die primär bei älterenErwachsenen auftritt, auf die Lunge beschränkt bleibtund mit dem histopathologischen und/oder radiologi-schen Muster einer UIP assoziiert ist.» Wichtig an dieseraus dem Jahr 2011 stammenden Definition ist, so Cres-tani, nicht zuletzt der Umstand, dass für die Diagnosekeine Biopsie mehr benötigt wird, sondern ein UIP-Mus-ter in der hochauflösenden CT genügt.
Computertomografie ist der Biopsie ebenbürtigDass die CT die Methode der Wahl ist, zeigen Studien, diebeispielsweise ergaben, dass sich bioptisch diagnosti-zierte IPF-Patienten hinsichtlich des Überlebens nichtvon jenen unterscheiden, bei denen die Diagnose einerIPF allein radiologisch gestellt wurde (4). Studiendatenzeigen auch, dass Kliniker IPF-Diagnosen zumindest sozuverlässig stellen wie Radiologen oder Pathologen (5).Die für die IPF-Diagnose erforderliche UIP fällt im HRCTdurch das sogenannte «Honigwabenmuster» (honeycom-bing) auf. Ist das Bild nicht eindeutig, so kann eine Biop-sie erforderlich werden. Crestani: «Ich biopsiere diesePatienten aber nicht gerne und meine Patienten wollenauch keine Biopsie.» Nach Biomarkern, die die nicht in-vasive Diagnostik erleichtern, wird intensiv gesucht. Immer wieder diskutiert wird die Frage, ob es sich beider IPF tatsächlich um eine pathophysiologische Entität

handelt oder vielleicht nur um einen gemeinsamen End-zustand unterschiedlicher Erkrankungen, zumal honey-combing einen Endzustand nach Untergang von Lungen-parenchym und damit sozusagen die Reste zerstörterLungenbereiche darstellt. Aus diesem Grund sind auch dieim Rahmen einer IPF entstandenen Schäden prinzipiellnicht reversibel. Crestani ist allerdings überzeugt, dass IPFeine recht präzise umschreibbare Erkrankung ist. Dafürspreche nicht zuletzt ein recht genau ausgearbeitetes pa-

thophysiologisches Modell, das von einer Alteration derTyp-2-Pneumozyten ausgeht. Ursachen können mechani-sche, endogene und exogene Noxen sein, wobei unter Letz-teren beispielsweise Tabakrauch, Viren und Bakterien in-frage kommen. Die Pneumozyten schütten in der FolgeZytokine, Chemokine, Lipide, Wachstumsfaktoren und soweiter aus, was die Aktivierung, Migration und Prolifera-tion von Fibroblasten triggert. Das Endergebnis ist eineNarbenbildung in der Lunge. Warum diese Kaskade beimanchen Menschen in Gang kommt und bei anderen nicht,ist unklar. Genetische Faktoren dürften ebenso wie höhe-res Alter zu einer IPF prädisponieren (6).
Frühe Diagnose dürfte Therapieergebnis verbessernEine IPF sollte früh diagnostiziert werden, damit andere(potenziell kurativ behandelbare) Erkrankungen ausge-schlossen werden können. Wird eine IPF-Verdachtsdia-gnose bestätigt, so verfolgt die Therapie das Ziel einerVerlangsamung der Progression und damit einer Verbes-serung der langfristigen Prognose. Allerdings ist die Dia-gnose einer IPF in einem frühen Stadium umso schwieriger.Die Interpretation des CT kann problematisch sein und Bio-marker stehen gegenwärtig nicht zur Verfügung. Vor beson-deren Schwierigkeiten stehe man, so Dr. Sergio Harari ausMailand, wenn keine eindeutige Diagnose möglich ist undman mit Zustandsbildern wie einer «wahrscheinlichen
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Seit wenigen Jahren sind erstmals wirksame Therapien gegen die idiopathische Lun-
genfibrose (IPF) zugelassen. 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 unver-
züglichen Therapiebeginn ein.

Idiopathische Lungenfibrose im klinischen Alltag
Kleine Schritte in die richtige Richtung

«IPF ist eine spezifische Form einer chronischen,
progressiv fibrosierenden interstitiellen Pneumonie
unbekannter Ursache, die primär bei älteren Erwach-
senen auftritt, auf die Lunge beschränkt bleibt und
mit dem histopathologischen und/oder radiologi-
schen Muster einer UIP assoziiert ist.»
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UIP» konfrontiert ist. Die Frage, ob und wie eine wahr-scheinliche UIP beziehungsweise nicht klassifizierbare Fi-brose behandelt werden sollen, kann gegenwärtig nichtevidenzbasiert beantwortet werden. Maher wies auch aufzahlreiche ungelöste Probleme im praktischen Umgangmit der Erkrankung hin. Gegenwärtig werden nur rund 50Prozent der Patienten mit antifibrotischen Medikamentenbehandelt, und eine palliative Versorgung kommt im End-stadium der Erkrankung viel zu selten zum Einsatz (7). Gegenwärtig sind zwei Therapien der IPF zugelassen, diesich in Studien als wirksam erwiesen haben (8, 9) unddie auch auf schlüssigen pathophysiologischen Konzep-ten beruhen. Pirfenidon (Esbriet®) hat antifibrotischeund entzündungshemmende Eigenschaften und redu-ziert unter anderem die Akkumulation von Entzündungs-zellen und die Fibroblastenproliferation. Im Gegensatzdazu 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 vorschlecht – schlechter als die der meisten onkologischenErkrankungen, wie Dr. Toby Maher aus London betont. Inum die Jahrtausendwende diagnostizierten Kohortenwaren nach zehn Jahren nicht einmal 20 Prozent der Pa-tienten am Leben. Seit der Einführung der antifibroti-schen Therapien ist eine gewisse Verbesserung erkenn-bar. Wobei sehr unterschiedliche Verläufe beobachtetwerden. Neben den relativ gesehen mehr oder wenigermilden Verlaufsformen mit einer Lebenserwartung voneinigen Jahren werden auch rapide progredierende Er-krankungen gesehen, die innerhalb von Monaten zumTode führen. Bei manchen Patienten wechseln einanderauch Perioden relativer Stabilität und Perioden rasantenVerfalls ab (10). Die verfügbaren Therapien haben zueiner Verbesserung der Lage beigetragen. Eine Analysegepoolter Daten zu Pirfenidon zeigt unter Therapie einZehn-Jahres-Überleben in der Grössenordnung von 40Prozent im Vergleich zu den 20 Prozent aus historischenKohorten. Der Überlebensbenefit durch Therapie mit Pir-fenidon wurde mit 2,47 Jahren berechnet (11). Folglichbesteht in der internationalen Leitlinie unter Beteiligungder European Respiratory Society (ERS) auch die Emp-fehlung für Pirfenidon und Nintedanib (12).
Therapiebegleitende Programme
verbessern die ComplianceMaher unterstrich, dass dies keine ideale Situation ist,dass damit allerdings die Vorteile klar aufseiten der The-rapie im Vergleich zum Abwarten liegen. Ein verzögerterTherapiebeginn lässt sich angesichts der Daten kaum be-gründen und wird auch von den Patienten nicht ge-wünscht, wie eine kürzlich publizierte Befragung zeigte.In dieser Befragung waren 87 Prozent der Patienten derAnsicht, dass die Verzögerung der Krankheitsprogressiondurch die Medikamente deren Nebenwirkungen mehr als

aufwiegt. Maher: «Die Patienten haben mehr Angst voreiner Progression der IPF. Und eine symptomatische IPFist immer progredient.»Hinsichtlich der Nebenwirkungen der Therapie wiesProf. Dr. Wim Wuyts aus Antwerpen darauf hin, dass diemeisten Nebenwirkungen der beiden zugelassenen anti-fibrotischen Therapien beherrschbar sind und nicht zuTherapieabbrüchen führen. Für beide Therapien wurdenauch bereits Langzeitdaten publiziert. Sie zeigen im Ver-gleich zu den klinischen Studien keine unerwarteten Si-cherheitssignale. So ergab ein 2017 veröffentlichter Re-view von Patienten unter Therapie mit Pirfenidon oderNintedanib eine ähnliche Verträglichkeit wie in den kli-nischen Studien (13). Die häufigsten Nebenwirkungenwaren unter Pirfenidon Nausea und Hautausschläge.Unter Nintedanib traten am häufigsten Diarrhöen auf. Ungeachtet der hohen Patientenzustimmung zum Nutzender Therapie bestehen selbst in der Behandlung der IPFCompliance-Probleme. Soweit aus Studien bekannt, istfür Pirfenidon die Verschlechterung der IPF der häufigsteGrund für den Therapieabbruch, gefolgt von Ausschlag,Übelkeit und Fotosensitivität. In den Studien zu Ninteda-nib wurde die Therapie wegen Durchfall und Übelkeitund viel seltener wegen Progression der IPF abgebro-chen. Dazu Dr. Marlies Wijsenbeek vom Erasmus MedicalCenter in den Niederlanden: «Obwohl viele Patienten Ne-benwirkungen erleben, sind diese Nebenwirkungen nichtausschlaggebend für die Adhärenz.» Professioneller Sup-port ist hilfreich. Studiendaten zeigen, dass Patienten inbetreuten Programmen ihre Therapie länger durchhaltenals Patienten, die gewissermassen sich selbst überlassenbIeiben (14). 
Reno Barth

Quelle: State of the Art Session «Interstitial Lung Disease and Pulmonary
Vascular Diseases», und Satellitensymposium «Addressing the challen-
ges of IPF treatment» (Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd) beim ERS
2017, 9.–13. September 2017 in Mailand.
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ERS

� Idiopathische Lungenfibrose ist eine Ausschlussdiagnose.

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

� Gegenwärtig sind zwei Therapien für die IPF zugelassen.

� Fragen zur Therapie-Adhärenz stellen sich auch in der Behandlung der IPF.

Take Home Messages


