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Eine Strategie, einen Überblick über die Vielfalt der intersti-
tiellen Lungenerkrankungen (ILD) zu erhalten, stellen Regis-
ter dar, in die möglichst viele Patienten eingeschlossen wer-
den sollen. Biobanken böten darüber hinaus die Option, aus 
diesen Registern Daten für die Grundlagen- und die Bio- 
marker-Forschung zu generieren, so Prof. Dr. Andreas Gün-
ther aus Giessen (D), der für die Zukunft den länderüber-
greifenden Zusammenschluss von Registern erwartet. 
Als Beispiel nannte Günther das 2009, also deutlich vor der 
Markteinführung der antifibrotischen Medikamente, mit 
Mitteln der EU gegründete European IPF Network (IPF: 
idiopathic pulmonarg fibrosis). Ungeachtet des IPF-Fokus 
wurden auch Patienten mit anderen ILD sowie Kontroll- 
personen, darunter COPD-Patienten, und Verwandte der Pa-
tienten eingeschlossen. Von den anonymisierten Teilnehmern 
werden zahlreiche Parameter von der Lungenfunktion samt 
Diffusionskapazität über das Lungen-CT, Biopsie-Ergebnisse 
und Blutchemie bis zu genetischen Daten, sofern die Patien-
ten ihre Zustimmung erteilen, gesammelt. Insgesamt werden 
an die 3000 Parameter erhoben. Der Zugang zu Daten, die 
eine Identifikation der Patienten ermöglichen, wird durch ein 
aufwendiges Datenschutzsystem geregelt. 

Wirksamkeitsnachweis im klinischen Alltag
Auf Basis der Daten aus dem European IPF Network konn-
ten bereits zahlreiche Studien publiziert werden. Unter diesen 
Publikationen nannte Günther unter anderem eine Arbeit 
zum individuellen Ansprechen von IPF-Patienten auf Pirfeni-
don. Die Daten zeigen, dass zwar erhebliche individuelle 
Unterschiede bestehen und einzelne Patienten tatsächlich 
nicht profitieren, dass Pirfenidon jedoch insgesamt im klini-
schen Alltag von Nutzen ist (1). Insgesamt zeigen die Regis-
terdaten eine deutliche Verlängerung des Überlebens von 
IPF-Patienten seit Einführung antifibrotischer Therapien (2). 
Eine weitere Arbeit definierte die Rolle des CT in der indivi-
duellen Prognose-Abschätzung und konnte zeigen, dass 
HRCT-Parameter (HRCT: hochauflösende Computertomo-
grafie) mit physiologischen Parametern sowie mit der Über-
lebenswahrscheinlichkeit korrelierten (3).
Register erlauben zum Beispiel die longitudinale Verfolgung 
des Krankheitsverlaufs sowie eine Abschätzung der Bedeu-

tung von Komorbiditäten im klinischen Alltag. Einen Quan-
tensprung nach vorn habe, so Günther, die Kombination von 
Registern und Biobanken gebracht, da diese tiefere Einsich-
ten auch in pathophysiologische Zusammenhänge eröffne-
ten. Von entscheidender Bedeutung sind dabei Proben aus 
den Lungen von Transplantationspatienten, die Proben wer-
den mit der innovativen Dünnschnitttechnik HPLS (high 
precision cut lung slices) aufgearbeitet. In dem gewonnenen 
Ex-vivo-Gewebe können Untersuchungen mit neuen Wirk-
stoffklassen durchgeführt werden. An der Kryokonservie-
rung der Dünnschnitte wird gearbeitet. Auch Studien zur 
regenerativen Kapazität von Lungengewebe können so in 
vitro durchgeführt werden.
In einem weiteren organisatorischen Schritt soll das Euro-
pean IPF Network nun zu einem ILD-Register erweitert wer-
den, in das idealerweise in den kommenden Jahren 4000 
weitere Patienten eingeschlossen werden sollen. Letztlich soll 
das Register auch bis zu 1000 pädiatrische Patienten mit ILD 
inkludieren. Grosser Wert soll in Zukunft auch auf das Mo-
nitoring im häuslichen Umfeld gelegt werden, zumal Geräte 
für die Heimspirometrie mittlerweile ausreichend verlässli-
che Daten liefern. Weiter sollen Genom, Transkriptom, Pro-
teom, Volatom, Mikrobiom und Komorbidom erhoben und 
beobachtet werden. Die Auswertungen und insbesondere die 
Suche nach Mustern und neuen Phänotypen sollen mithilfe 
künstlicher Intelligenz erfolgen. 

Familiäre Häufung bei ILD keine Seltenheit
Aus den Registern erwartet man zudem mehr Informationen 
zu den hereditären ILD. In diese Gruppe gehört die familiäre 
idiopathische Lungenfibrose. Diese liegt vor, wenn ein 
IPF-Patient zwei nahe Verwandte mit IPF oder einer anderen 
fibrosierenden interstitiellen Pneumonie hat. Eine entspre-
chende Familiengeschichte werde von bis zu 25 Prozent der 
Patienten mit IPF angegeben und sei auch bei nicht klassifi-
zierbarer ILD sowie anderen Formen von ILD nicht selten, so 
Prof. Coline van Moorsel aus Utrecht (NL). Die familiäre IPF 
unterscheidet sich von der sporadischen auch hinsichtlich der 
Klinik. Die Betroffenen sind bei Auftreten der Erkrankung 
jünger und häufiger Nichtraucher, der Frauenanteil ist höher. 
Das Überleben ist ähnlich schlecht, der Verlust an Lungen-
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funktion sogar noch schneller (4). Das gilt in noch höherem 
Mass für die Non-IPF-ILD, bei denen ein familiärer Hinter-
grund ein noch ungünstigerer Prognosemarker ist (5). Umso 
wichtiger sei es, diese Patienten zu identifizieren, um ihnen 
früh eine adäquate Behandlung zukommen lassen zu kön-
nen, betonte van Moorsel.
Bei weniger als der Hälfte der Patienten mit familiären ILD 
ist der genetische Hintergrund bekannt. Dabei handelt es sich 
entweder um Mutationen, die mit dem Surfactant in Zusam-
menhang stehen, oder deutlich häufiger um Telomermutatio-
nen (6). Patienten mit Surfactant-Mutationen sind bei Diag-
nosestellung jünger und rund zur Hälfte pädiatrische Fälle. 
Auch innerhalb dieser Gruppen ist eine Differenzierung mög-
lich. Die Surfactant-Mutationen wiesen eine sehr hohe Pene-
tranz auf, Berichte über asymptomatische Carrier seien sel-
ten, so van Moorsel. Das CT ist oft inkonklusiv oder nicht 
klassifizierbar mit Milchglastrübung. Das für die IPF typi-
sche Muster einer «usual interstitial pneumonia» (UIP) fehlt 
häufig. Die Erkrankung kann sich entweder als reine Lungen-
fibrose präsentieren oder Teil sehr seltener genetischer Multi-
systemsyndrome sein. Manche der Surfactant-Mutationen 
sind auch mit Lungenkrebs assoziiert. Deshalb sollten Patien-
ten mit einer isolierten pulmonalen Manifestation früh lun-
gentransplantiert werden, da sie ein sehr hohes Lungenkrebs-
risiko haben. 

Patienten mit Telomer-Mutationen sprechen auf 
antifibrotische Therapie an
Die klinische Präsentation der Telomer-Mutationen unter-
scheidet sich deutlich von diesem Bild. Sie sind Teil der 
Short-Telomer-Syndrome, die zu einer fortschreitenden Ver-
kürzung von Chromosomen und einem beschleunigten Alte-
rungsprozess führen. Das Manifestationsalter sowie die 
Schwere der Manifestation hängen nicht nur von der Muta-
tion selbst, sondern auch von der ebenfalls erblichen Aus-
gangslänge der Telomere ab. Dabei fällt das Phänomen der 
«genetic anticipation» auf: Die Erkrankung manifestiert sich 
von Generation zu Generation früher und schwerer, in Folge-
generationen sind oft mehrere Organsysteme betroffen. Pa-
tienten, die mit einer Lungenfibrose infolge einer Telomerver-
kürzung symptomatisch werden, können zwischen 30 und 
80 Jahre alt sein. Die Erkrankung kann sich sowohl als iso-
lierte Lungenfibrose präsentieren als auch mit Zeichen und 
Symptomen eines generalisierten Syndroms, so mit Leber- 
auffälligkeiten und hämatologischen Erkrankungen. Die ge-
netische Analyse wird dadurch erschwert, dass manche Mu-
tationen erst nach mehreren Generationen pathogen werden. 
In einem Fall gelang es, für mehrere, vordergründig nicht 
verwandte Betroffene einen gemeinsamen Vorfahren zu fin-
den, der vor 300 Jahren lebte (7).
Studiendaten zeigen, dass Patienten mit Lungenfibrose und 
Telomermutationen sicher sowohl mit Nintedanib als auch 
mit Pirfenidon antifibrotisch behandelt werden können und 
dass ihnen die Behandlung Vorteile im Sinne einer langsame-
ren Abnahme der forcierten Vitalkapazität bringt. In den 
Plazebogruppen verloren Patienten mit kurzen Telomeren 
besonders schnell an Lungenfunktion (8). Eine Post-hoc-
Analyse von Studien zu Pirfenidon zeigte, dass Patienten mit 
Telomerlängen oberhalb und unterhalb des Medians im glei-
chen Mass von der Therapie profitierten (9).

Wenn die medikamentöse Therapie versagt, ist die Lungen-
transplantation eine Option. Transplantierte IPF-Patienten 
mit Telomer-Mutation haben ein geringfügig schlechteres 
Langzeitüberleben als IPF-Patienten ohne Telomer-Muta-
tion, sind im Übrigen aber gut transplantierbar (10). Häma-
tologische Komplikationen wurden beschrieben und können 
eine Anpassung der immunsuppressiven Medikation erfor-
derlich machen (11).
Screening-Massnahmen für nahe Verwandte sind sinnvoll, 
da diese ein erheblich erhöhtes Risiko aufweisen, selbst eine 
Lungenfibrose zu entwickeln. Nicht selten werden beim Fa-
milienscreening interstitielle Auffälligkeiten gefunden. Aller-
dings zeigt eine aktuelle Studie, dass beim Screening der Fa-
milien von Patienten mit vermeintlich sporadischer IPF eben-
falls häufig ILD diagnostiziert werden. Allerdings konnten 
bei diesen Betroffenen keine bekannten genetischen Syn-
drome gefunden werden (12). Van Moorsel unterstrich, dass 
die Definitionen der familiären Lungenfibrose diskutiert 
würden. 

Antifibrotische Medikamente nicht
bei IPF wirksam
Angesichts der seit Kurzem verfügbaren antifibrotischen Me-
dikamente habe man der IPF in den letzten Jahren viel Auf-
merksamkeit gewidmet, so Dr. Martin Kolb aus Hamilton 
(Kanada). Dabei dürfe jedoch nicht vergessen werden, dass 
nur rund 20 Prozent der gesamten Patientenpopulation mit 
ILD auf die IPF entfielen (13). 
Mit mehr als 200 beschriebenen Entitäten stellen die ILD 
eine grosse Gruppe von Erkrankungen dar, die sich wiede-
rum in mehrere grosse Untergruppen einteilen lassen. Kolb 
nannte die idiopathischen interstitiellen Pneumonien, die 
Autoimmun-ILD, die Sarkoidose, die exogen allergische 
Alveolitis (EAA) und die nicht näher bezeichnete Gruppe der 
«anderen ILD». 
In den vergangenen Jahren wurden mehrere Algorithmen zur 
Abschätzung von Progredienz und Prognose publiziert. Nach 
gründlicher Anamnese und Lungenfunktionstests sowie Se-
rologie spielt dabei die HRCT eine entscheidende Rolle. Die 
Diagnose IPF kann gestellt werden, wenn die HRCT das Bild 
einer UIP zeigt und keine Ursache für die ILD gefunden wird. 
Diese Diagnose bedeutet die Indikationsstellung zur Behand-
lung mit einem der heute zugelassenen Antifibrotika. Wird 
eine EAA diagnostiziert, gilt es, das Allergen zu identifizieren 
und den Patienten entsprechend zu beraten bzw. antiinflam-
matorisch und bei Bedarf immunsuppressiv zu behandeln. 
Seit einiger Zeit wird hinterfragt, wie sinnvoll die Aufsplitte-
rung der Gruppe der ILD in so viele unterschiedliche Erkran-
kungen im klinischen Alltag ist, zumal aus vielen Diagnosen 
keine therapeutischen Konsequenzen folgen. Stattdessen 
wird ein Vorgehen gefordert, das sich an der Entwicklung der 
Erkrankung («disease behaviour») orientiert. Aktuell be-
stünde nämlich die Gefahr, so Kolb, dass Patienten mangels 
entsprechenden diagnostischen Etiketts von Therapien aus-
geschlossen blieben, von denen sie vermutlich profitieren 
würden. Aus der Perspektive der Prognose betrachtet, kann 
eine ILD selbstlimitierend und reversibel, reversibel mit Pro-
gressionsrisiko, stabil mit residueller Erkrankung, progredi-
ent und irreversibel mit Chance auf Stabilisierung oder pro-
gredient und irreversibel auch unter Therapie sein. Die IPF ist 
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nach diesem Schema progredient und irreversibel auch unter 
Therapie (14). Das sind allerdings auch andere ILD (15), von 
denen viele so selten sind, dass sie vermutlich niemals in eige-
nen Studien untersucht werden. Da die für die IPF zugelasse-
nen Substanzen in den Prozess der Fibrosierung eingreifen, 
könnten sie jedoch auch bei anderen fibrosierenden ILD 
wirksam sein.
Allerdings unterstrich Kolb, dass nicht alle fibrosierenden 
ILD mit Antifibrotika behandelt würden und diese nicht 
immer gut verträglichen Therapien nur bei aggressiv progre-
dienten Erkrankungen zum Einsatz kommen sollten. Ein 
progredienter, fibrosierender Phänotyp wird häufig bei ILD 
im Zusammenhang mit systemischer Sklerose oder rheuma-
toider Arthritis (RA), bei exogen allergischer Alveolitis und 
bei nicht klassifizierbaren interstitiellen Pneumonien beob-
achtet. Bislang wurden die Antifibrotika in einer Reihe qua-
litativ hochwertiger Studien untersucht. Nintedanib erwies 
sich in den Studien INPULSIS (16), SCENSIS (17) und INBU-
ILD (18) als wirksam bei den Indikationen IPF, Skleroder-
ma-ILD und verschiedenen progredient fibrosierenden ILD, 
inklusive RA-ILD. Pirfenidon erwies sich ebenfalls in Non-
IPF-ILD als wirksam, wobei die Qualität der Daten hier 
etwas schlechter war (19).� s

Reno Barth

Quelle: State of the Art Session «Interstitial Lung Diseases» beim Jahreskongress 
der European Respiratory Society (ERS) am 6. September 2021, online.

Referenzen:
1.	 Loeh B et al.: Intraindividual response to treatment with pirfeni-

done in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 
2015;191(1):110-113.

2.	 Loeh B et al.: Lung CT Densitometry in Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis for the Prediction of Natural Course, Severity, and Mor-
tality. Chest. 2019;155(5):972-981.

3.	 Guenther A et al.: The European IPF registry (eurIPFreg): baseline 
characteristics and survival of patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Respir Res. 2018;19(1):141.

4.	 Krauss E et al.: Clinical characteristics of patients with familial 
idiopathic pulmonary fibrosis (f-IPF). BMC Pulm Med. 
2019;19(1):130.

5.	 Cutting CC et al.: Family History of Pulmonary Fibrosis Predicts 
Worse Survival in Patients With Interstitial Lung Disease. Chest. 
2021;159(5):1913-1921.

6.	 Stanley SE et al.: What the genetics «RTEL»ing us about telome-
res and pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 
2015;191(6):608-610.

7.	 Van der Vis JJ et al.: Pulmonary Fibrosis and a TERT Founder 
Mutation With a Latency Period of 300 Years. Chest. 2020;158(2): 
612-619.

8.	 Justet A et al.: Safety and efficacy of pirfenidone and nintedanib 
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis and carrying a te-
lomere-related gene mutation. Eur Respir J. 2021;57(2):2003198.

9.	 Dressen A et al.: Analysis of protein-altering variants in telome-
rase genes and their association with MUC5B common variant 
status in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: a candi-
date gene sequencing study. Lancet Respir Med. 2018;6(8):603-
614.

10.	Swaminathan AC et al.: Lung Transplant Outcomes in Patients 
With Pulmonary Fibrosis With Telomere-Related Gene Variants. 
Chest. 2019;156(3):477-485.

11.	 Silhan LL et al.: Lung transplantation in telomerase mutation 
carriers with pulmonary fibrosis. Eur Respir J. 2014;44(1):178-187.

12.	 Hunninghake GM et al.: Interstitial Lung Disease in Relatives of 
Patients with Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 
2020;201(10):1240-1248. 

13.	 Lederer DJ, Martinez FJ: Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J 
Med. 2018;378(19):1811-1823.

14.	 Travis WD et al.: Update of the international multidisciplinary 
classification of the idiopathic interstitial pneumonias. Am J Re-
spir Crit Care Med. 2013;188(6):733-748.

15.	 Wells AU et al.: What’s in a name? That which we call IPF, by any 
other name would act the same. Eur Respir J. 2018;51(5):1800692.

16.	 Richeldi L et al.: Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic 
pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2014;370(22):2071-2082.

17.	 Distler O et al.: Nintedanib for Systemic Sclerosis-Associated 
Interstitial Lung Disease. N Engl J Med. 2019;380(26): 2518–2528.

18.	 Flaherty KR et al.: Nintedanib in Progressive Fibrosing Interstitial 
Lung Diseases. N Engl J Med. 2019;381(18):1718-1727.

19.	 Behr J et al.: Pirfenidone in patients with progressive fibrotic in-
terstitial lung diseases other than idiopathic pulmonary fibrosis 
(RELIEF): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 
2b trial. Lancet Respir Med. 2021;9(5):476-486.


