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Therapie der interstitiellen Lungenfibrose

Neue Antifibrotika am Himmel

ZurTherapie der idiopathischen Lungenfibrose (IPF) laufen derzeit einige interessante und vielverspre-

chende Studien zu Medikamenten mit unterschiedlichen Angriffspunkten. Was die nahe Zukunft fiir

Patienten mit dieser schweren Lungenerkrankung bringen kann, berichtete PD Dr. Dr. Katrin Hostettler

Haack, Klinik fiir Pneumologie, Universitatsspital Basel, am virtuellen Jahreskongress der Schweizeri-

schen Gesellschaft fiir Pneumologie.

Die IPF ist die hdufigste Form der idiopathischen interstiti-
ellen Pneumopathien. Es handelt sich um eine chronisch
progrediente fibrosierende Lungenerkrankung, die im 6. bis
7. Lebensjahrzehnt auftreten kann. Das mediane Uberleben
nach Diagnosestellung betragt 2 bis 3 Jahre. Die Erkran-
kung prasentiert sich mit langsam progredienter Dyspnoe
und trockenem Husten, ein Knisterrasseln (Velcro-Knis-
tern) beidseits basal ist schon frith auskultierbar.

Auf antiinflammatorische Pharmakotherapien spricht die
Erkrankung nicht an. Als Risikofaktoren gelten Rauchen
und Staubexposition, aber auch genetische Faktoren konn-
ten mitspielen. Die Ursache ist nicht restlos geklart, disku-
tiert werden verschiedene pathobiologische Szenarien. Bei-
spielsweise werden durch wiederholte multifokale Schadi-
gungen des Alveolarepithels iberschiessende und
unkontrollierte Reparaturmechanismen induziert, die zu
einer Aktivierung der umliegenden Fibroblasten und als
Folge davon zu einer vermehrten Produktion extrazellularer
Matrix fithren. Des Weiteren gilt als neueres Therapieziel
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» Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine nicht heilbare,
chronisch progrediente, fibrosierende Lungenerkrankung.

» |PF tritt in hdherem Lebensalter auf, die Prognose ist
schlecht.

» Pirfenidon und Nintedanib sind zur IPF-Therapie zugelassen,
sie verlangsamen die Krankheitsprogression.

» Zuverschiedenen Medikamenten mit unterschiedlichen
Angriffspunkten auf Ebene der Fibroblasten, der Makro-
phagen sowie der zelluldren Abwehr laufen zurzeit Pha-
se-lll-Studien.
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der alveolidre Makrophage, der in aktiviertem Zustand nicht
nur proinflammatorische Zytokine sezerniert, sondern auch
profibrotische Wachstumsfaktoren. Bekannt ist ausserdem,
dass ein gestortes Lungenmikrobiom zur Verschlechterung
der Erkrankung beitrdgt (1). Gegen diese Pathomechanis-
men sind derzeit einige Pharmakotherapien in Entwicklung.

Vielversprechende Pipeline

Auf der Ebene der Fibroblasten befindet sich Pamrevlumab
als rekombinanter Antikorper gegen den Wachstumsfaktor
(connective tissue growth factor, CTGF), einem Schliissel-
faktor beim Geweberemodeling und bei der Fibrose, in Ent-
wicklung. Die Phase-II-Studie mit 103 Patienten zeigte eine
signifikante Reduktion des forcierten Vitalkapazititsabfalls
(FVC) bei guter Vertriglichkeit (2), eine Phase-III-Studie
dazu ist momentan im Gang.

Eine weitere Substanz (PBI-4050), die die Differenzierung
von Fibroblasten zu Myofibroblasten verhindert, reduzierte
im Tierversuch die Lungenfibrose. In einer kleinen
Phase-1I-Studie wurde diese Wirkung in Kombination mit
Nintedanib bestatigt (3).

Auf der Ebene der alveoliren Makrophagen ist humanes
rekombinantes Pentraxin-2, ein endogenes Plasmaprotein,
in Entwicklung. Diese Substanz inhibiert die Differenzie-
rung von Monozyten zu proinflammatorischen und profi-
brotischen Makrophagen. In einer doppelblind randomi-
sierten und plazebokontrollierten Phase-II-Studie bewirkte
Pentraxin-2 eine signifikante Verringerung des FVC-Abfalls
und eine Beibehaltung der Strecke im 6-Minuten-Gehtest
(=0,5 m) nach 28 Wochen, wihrend die Strecke sich unter
Plazebo signifikant verringerte (-31,8 m). Die haufigsten
Nebenwirkungen in der Verumgruppe waren Husten
(18%), Fatigue (17%) und Nasopharyngitis (16%) (4).
Diese ermutigenden Resultate miissen nun in der laufenden
Phase-III-Studie (n = 685) bestitigt werden. Erste Resultate
konnten Mitte 2023 erwartet werden, so Hostettler.
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Auf der Ebene des Lungenmikrobioms ist bekannt, dass
eine Dysbiose beziehungsweise eine erhohte Bakterienzahl
und/oder eine verminderte Bakteriendiversitit mit einer
Krankheitsprogression bei der IPF und einer erhohten Mor-
talitat verbunden ist (5). Ein antimikrobieller Therapiever-
such mit Doxycyclin oder Cotrimoxazol brachte allerdings
nicht den erhofften Nutzen, die Studie wurde wegen fehlen-
der Wirkung vorzeitig beendet (6).

Auf der Ebene der zelluliren Abwehr konnte die B-Zell-De-
pletion mit dem monoklonalen Antikorper Rituximab
gegen das CD20-Oberflichenantigen eine Option sein. Eine
retrospektive Datenanalyse zeigte bei Patienten mit schwe-
rer therapieresistenter, interstitieller Nicht-IPF-Lungener-
krankung einen FVC-Anstieg 6 bis 12 Monate nach Rituxi-
mabgabe (7). Momentan werde eine Phase-II-Studie mit
Rituximab bei IPF-Patienten durchgefiihrt, auf deren Resul-
tate man gespannt warte, so Hostettler.

Tanalumab ist ein weiterer monoklonaler Antikorper, der
den B-Cell-Activating-Factor-(BAFF-)Rezeptor, der bei
IPF-Patienten in Blut und Lunge erhoht ist, hemmt. Er wird
zurzeit ebenfalls in einer Phase-II-Studie getestet.

Pirfenidon und Nintedanib

Zurzeit verfiigbar und fir die Therapie der IPF zugelassen
sind Pirfenidon und Nintedanib. Pirfenidon antagonisiert
den profibrotischen Wachstumsfaktor TGF-f und bewirkte
in der Zulassungsstudie ASCEND einen signifikant geringe-
ren Abfall der FVC im Vergleich zu Plazebo (8). Mit einer
erhohten Fotosensibilitit, die Sonnenschutzmassnahmen
notwendig macht, sowie gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen, wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Sodbrennen und Erbre-
chen, ist zu rechnen. Die gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen konnen mit Prokinetika abgemildert werden. Ist das
nicht ausreichend, ist eine Reduktion der Pirfenidondosis
empfohlen (9). Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz (GFR < 30), schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh C) und mit gleichzeitiger Fluvoxamintherapie ist Pir-
fenidon kontraindiziert.

Nintedanib ist ein oraler Tyrosinkinaseinhibitor. Er blo-
ckiert unter anderem die Rezeptoren fiir den Fibroblast
Growth Factor (FGF), den Platelet-Derived Growth Factor
(PDGF) und den Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) und hemmt damit die Proliferation von Fibroblas-
ten und deren Matrixproduktion (10). In den Zulassungs-
studien (INPULSIS) verringerte sich der FVC-Abfall im Ver-
gleich zu Plazebo nach 52 Wochen signifikant (11). Unter
der Nintedanibtherapie kommt es zu gastrointestinalen
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Nebenwirkungen, insbesondere Diarrho, die mit einer sym-
ptomatischen Therapie mit Antidiarrhoika abgemildert
werden konnen. Bei Persistenz empfiehlt sich eine Dosisre-
duktion. Die Leberenzyme und das Bilirubin sollten regel-
massig kontrolliert werden, und vor geplanten Operationen
empfiehlt es sich, wegen erhohten Blutungsrisikos Ninteda-
nib zu pausieren.

Die IPF bleibt aber auch in naher Zukunft weiterhin unheil-
bar. Wichtig wird es sein, die Progression durch Kombination
verschiedener Wirkmechanismen weiter zu verlangsamen
und die Symptomatik zu verbessern. Nicht pharmakologische
Massnahmen wie die Sauerstoffgabe und die Lungenrehabili-
tation bleiben eine wichtige Unterstiitzung. Die Lungentrans-
plantation als Ultima Ratio sollte bei IPF-Patienten schon
frith angesprochen und bei Patienten unter 65 Jahren immer
evaluiert werden. A

Valérie Herzog

Quelle: «New antifibrotic drugs», Jahreskongress der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Pneumologie, 17. bis 18. Juni 2021, virtuell.
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