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SONDERDRUCK

der Leitlinie zur IPF fiir Betroffene und deren Angehdérige

Liebe Leser, liebe Leserinnen!
Grundsatzliche Vorbemerkungen:

Leitlinien sind wissenschaftlich begriindete Handlungsemp-
fehlungen fiir Arzte im Behandlungsalltag. Sie geben Empfeh-
lungen, wie bei bestimmten Krankheiten, zumeist in Bezug
auf bestimmte Aspekte der Therapie, teilweise auch der Dia-
gnostik im Allgemeinen vorgegangen werden sollte. Diese
Empfehlungen beruhen auf dem besten derzeit verfiigbaren
Wissen und der Erfahrung der Fachleute. Im klinischen Alltag
jedoch entscheiden Arzte und Patienten gemeinsam (iber das
angemessene Vorgehen. Im Einzelfall werden daher nicht
selten andere Vorgehensweisen eingeschlagen als die in einer
Leitlinie empfohlenen, da individuelle Aspekte berlicksichtigt
werden missen, die in einer Leitlinie, die eine Art roter Faden
fiir eine bestimmte Erkrankung darstellen soll, nicht alle er-
fasst werden kénnen.

Die aktuelle Neufassung zur medikamentdsen Therapie der
IPF wurde von einer Arbeitsgruppe erarbeitet, die sich unter
der Schirmherrschaft der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin (DGP) aus folgenden Fachleuten
zusammensetzte:

Prof. Dr. Behr, Munchen, Prof. Dr. Costabel, Essen, PD Dr.
Koschel, Dresden, Prof. Dr. Kreuter, Heidelberg, Prof. Dr. Gin-
ther, Giellen, Prof. Dr. Miiller-Quernheim, Freiburg, Dr.
Schonfeld, Berlin, Prof. Dr. Prasse, Hannover, Dr. Bonella,
Essen, PD Dr. Sitter, Marburg, und Klaus Geiller, Bietigheim-
Bissingen als Patientenvertreter (Lungenfibrose e.V.)

Leitlinien kdnnen nur dann wirksam werden, wenn ihre Emp-
fehlungen im Alltag der Gesundheitsversorgung beriicksichtigt
werden. Dazu ist es wichtig, dass der wissenschaftliche Inhalt
der neuen Leitlinien den informationsinteressierten Patienten
zuganglich gemacht wird. Sie stellen ein Update der 2013 ver-
offentlichten Leitlinie dar. Seither liegen neue, wesentliche
Therapiestudien vor, die eine Neubewertung der Behand-
lungsstrategien erforderlich machte.

Die neue Leitlinie kann nach ihrem Erscheinen im Original
online auf der Homepage der AWMTF (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)
unter  http://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-
wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html eingesehen
werden. Auf der DGP-Webseite (Deutsche Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.) wird sie ebenfalls
zu finden sein.

Im Folgenden soll nun versucht werden, die Leitlinien in einer
allgemein verstandlichen Sprache — und in Kurzform - fir Pati-
enten darzustellen.

Fachlich in der Original-Leitlinie sehr detailliert dargestellte
medizinische Grundlagen und Forschungsergebnisse sind be-
wusst ausgelassen worden.

Sie kénnen von Detail-Interessierten jederzeit online nachge-
lesen werden (siehe Linkangabe).

Da viele medizinische Fachbegriffe leider nicht vermieden
werden konnen, wurde im Anhang ein Glossar beigefiigt, das
die wichtigsten Fachbegriffe allgemein verstandlich zu erkla-
ren versucht.

Der Lungenfibrose e.V. libernimmt keine Haftung fiir die Voll-
standigkeit der Informationen.

Wir weisen daraufhin das diese Informationen den Besuch
bei einem Facharzt nicht ersetzen kdonnen!

Der Geltungsbereich der Leitlinie:

Sichere und wahrscheinliche Diagnose einer IPF und fiir alle
Patienten, welche nach méglichst interdisziplinérer, fach-
drztlicher Begutachtung die Diagnose einer IPF erhalten.

Bei den in der Leitlinie behandelten Therapien driickt die Star-
ke einer Empfehlung aus, wie sicher die Kommission war, dass
die erwiinschten Effekte einer Therapie die unerwiinschten
Nebenwirkungen Gberwogen.

Die meisten Negativempfehlungen sind starke Empfehlungen.
Solche Negativempfehlungen beruhen auf Studien, die keinen
Vorteil oder teilweise sogar Nachteile aufzeigten.

Andere Behandlungsempfehlungen sind schwach, als Aus-
druck dafiir, dass Daten von hoherer Qualitat gebraucht wer-
den und dass beziiglich Nutzen und Risiken der Therapie Unsi-
cherheit besteht. Die Starke einer Empfehlung hat also wichti-
ge Konsequenzen fiir Patienten und Arzte und dient dem Ver-
standnis, wie gut die Datenlage fiir bzw. gegen die Empfeh-
lung einer solchen Therapie ist.

Drei Empfehlungsgrade, A, B und C wurden verwandt. Fiir den
Empfehlungsgrad A (starke Empfehlung) lautet die Sprachre-
gelung ,soll“, fiir B (moderate Empfehlung) ,sollte” und fir C
(schwache Empfehlung) ,kann”.

Die Originale Leitlinie aus 2013 beschreibt — und dort leicht
verstandlich nachlesbar — die Definition, das klinische Bild, die
Haufigkeit bzw. das Vorkommen der IPF soweit es die Daten-
lage in Deutschland und international zuldsst.
Ebenso sind die moglichen Risikofaktoren (Rauchen/
Umweltbelastung/Erreger/Reflux) beschrieben.

Diese Faktoren sind den Patienten ebenfalls weitestgehend
bekannt und deshalb sollen diese hier nicht wiederholt wer-
den.

Familidre Formen der IPF (IPF bei mindestens 2 Mitgliedern
derselben biologischen Primarfamilie) wurden nur bei weni-
ger als 5 % aller IPF-Patienten berichtet.

Konto: Inhaber: Lungenfibrose e.V. - Institut: Commerzbank AG - IBAN: DE52 3604 0039 0399 7277 01 - BIC: COBADEFFXXX
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Die Leitlinie erhalt ihre Giiltigkeit 5 Jahre nach dem Erschei-
nungsdatum, kann aber bei wesentlichen Veranderungen der
Therapiemoglichkeiten auch vorher erneut lberarbeitet wer-
den.

Bis zum Jahr 2000 gab es nur wenige Studien zur IPF, zumeist
retrospektive Auswertungen oder Fallberichte.

Unter der Vorstellung, dass die Vernarbung der IPF auf dem
Boden einer durch das Immunsystem vermittelten Entziin-
dungsreaktionen entsteht, hat man die IPF friiher mit immun-
suppremierenden Medikamenten behandelt.

Durch zunehmende Erkenntnisse in der Grundlagenforschung
wurden dann aber neue Ziele erkannt und entsprechende
Medikamentenstudien durchgefiihrt — dies war vor allem die
Zeit ab dem Jahr 2000.

Viele Studien, die unten dargestellt werden, konnten aber
leider keine Wirksamkeit solcher Medikamente nachweisen.
Seit dem Jahr 2010 allerdings wurden mehrere bahnbrechen-
de Entwicklungen veroffentlicht, die dazu fiihrten, dass die
gegen die Vernarbung gerichteten Medikamente Pirfenidon
und Nintedanib als Therapie zugelassen wurden und die Im-
munsuppressive Therapie nun auf keinen Fall mehr eingesetzt
werden soll.

Nun zu den einzelnen medikamentdsen Verfahren

Frage: Sollen IPF-Patienten mit einer Kombinationstherapie
aus Corticosteroid, Azathioprin und Acetylcystein behandelt
werden?

Es liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die bei
IPF-Patienten unter Behandlung mit Prednison plus Azathi-
oprin den zusatzlichen Effekt von hoch dosiertem Acetyl-
cystein gegeniiber Placebo verglich.

In dieser Studie fiel die Verschlechterung der Vitalkapazitat
und Diffusionskapazitdt nach 12 Monaten in dem Behand-
lungsarm von Prednisolon/Azathioprin mit Acetylcystein signi-
fikant geringer als in dem Placeboarm in Kombination mit den
beiden Immunsuppresiva aus.

Bei der Mortalitat oder z.B. bei Dyspnoe, Lebensqualitat, Be-
lastungsphysiologie oder radiologischem Erscheinungsbild
waren keine Unterschiede zu beobachten.

Ermutigt durch diese Ergebnisse war daher eine immun-
suppresive Therapie in Kombination mit ACC lange Zeit Stan-
dardtherapie der IPF.

Da jedoch kein reiner Placeboarm existierte, hat das US-
amerikanische IPFnet eine weitere Studie (Panther-Studie)
durchgefiihrt, bei der u.a. die Kombination Corticosteroid,
Azathioprin und Acetylcystein mit einem neuen Placeboarm
verglichen wurde.

Diese Studie musste wegen einer erhdhten Mortalitdts- und
Hospitalisationsrate im Costicosteroid, Azathioprin und Ace-
tylscystein Arm abgebrochen werden, d.h. man hat negative
Effekte dieser Kombination sehen missen.

Daraus ist zu schlieRen, dass die Tripletherapie bei IPF schad-
lich und nicht wirksam ist.

Eine immunsuppressive Therapie soll daher nicht bei IPF-
Patienten als Langzeittherapie angewandt werden.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen NICHT mit dieser Kombina-
tionstherapie behandelt werden (A)
Frage: Sollen IPF-Patienten mit einer
Monotherapie behandelt werden?

Acetylcystein-

Die Panther-Studie hatte noch ein weiteres Ziel: die Wirkung
des Wirkstoffes ACC alleine zu untersuchen.

ACC gilt als sog. Antioxidative Therapie, die der an IPF er-
krankten Lunge fehlende vor inneren und dulleren Einfliissen
schiitzende Stoffe zurlickgeben soll.

Daher wurde nach dem o.a. Abbruch des Dreifacharms die
Studie mit zusatzlich rekrutierten Teilnehmern fortgefiihrt
und ACC alleine mit Placebo verglichen.

Diese Teilstudie erbrachte in keinem der Endpunkte einen
signifikanten Unterschied.

Positive Signale ergaben sich im 6MWD und in einigen Le-
bensqualitatsaspekten.

Inwieweit dies flir eine Monotherapie mit Acetylcystein
spricht, muss erst in weiteren Studien Uiberprift werden.
Empfehlung: IPF-Patienten sollten NICHT mit einer Acetyl-
cystein-Monotherapie behandelt werden (B)

Frage: Sollen IPF-Patienten mit Vitamin K-Antagonisten be-
handelt werden?

Verschiedene Studien haben berichtet, dass die Blutgerinnung
bei der Entstehung und dem Fortschreiten der IPF eine we-
sentliche Rolle spielen kann und IPF-Patienten auch haufiger
Thrombosen und Lungenembolien haben kdnnen. Dies fliihrte
zu Studien mit verschiedenen blutverdiinnenden Wirkstoffen
(z.B. Warfarin).

Die wichtigste Studie, die den Marcumar-ahnlichen Wirkstoff
Warfarin gegen Placebo verglich musste ebenfalls wegen er-
hohter Mortalitdt unter Warfarin abgebrochen werden.

Auch Analysen bei IPF-Patienten, die aus anderen Griinden
Blutverdiinner wie Marcumar einnehmen missen (z.B. bei
Vorhofflimmern) zeigten moglicherweise negative Auswirkun-
gen, miissen aber noch durch weitere Untersuchungen unter-
mauert werden und dirfen keinesfalls dazu fiihren, solche
Medikamente bei anderer medizinischer Indikation nicht
mehr einzusetzen.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen zur Behandlung der Grund-
krankheit IPF NICHT mit Vitamin K-Antagonisten behandelt
werden. (A)

Frage: Sollen IPF-Patienten mit dem Tyrosinkinase-Hemmer
Imatinib behandelt werden ?

Imatinib lieR aufgrund seiner besonderen Eigenschaften Hem-
mer bestimmter Wachstumsfaktoren die bei der IPF vorkom-
men eine glinstige Wirkung bei IPF erhoffen.

Eine placebo-kontrollierte Studie zeigte jedoch keine wesent-
lichen Unterschiede zwischen dem Imatinib- und dem Place-
bo-Arm.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen NICHT mit Imatinib behan-

delt werden (A).



Frage: Sollen IPF-Patienten mit dem Endothelinrezeptor-A-
Antagonisten Ambrisentan behandelt werden?

In einer Studie wurde der Effekt von Ambrisentan, einem
sonst bei Lungenhochdruck eingesetzten Medikament bei
IPF-Patienten auf den Progress der Lungenfibrose unter-
sucht.

Die Studie musste vorzeitig abgebrochen werden, da unter
Ambrisentan ein verstarkter Krankheitsprogress mit ver-
mehrten respiratorischen Hospitalisationen und erhohter
Mortalitdt beobachtet wurde.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen NICHT mit Ambrisentan
behandelt werden.

Frage: Sollen Patienten mit IPF mit Sildenafil behandelt
werden?

Sildenafil ist in 2 Studien bei Patienten mit fortgeschrittener
IPF gepriift.

Der Endpunkt (mindestens 20%ige Steigerung beim 6 MWD
bei einem groReren Teilnehmeranteil) wurde nicht erreicht.
Allerdings  wurden diskrete  Verbesserungen beim
Dyspnoegrad (Schwere der Luftnot), der Lebensqualitat, der
Diffusionskapazitat und der Sauerstoffsattigung beobachtet.
Bei Patienten mit einer offensichtlichen Rechtsherzvergro-
RBerung, die Folge des durch die Fibrose erhéhten Blutdrucks
im Lungenkreislauf ist, wurde eine Verbesserung der 6MGT
Wegstrecke von rund 100 m festgestellt.

Es bleibt aber kritisch festzuhalten, dass in der Studie nicht
alle Patienten durchgdngig auf eine Rechtsherzbelastung
untersucht wurden.

Dieser Umstand schrankt die Wertigkeit der Studie ein.
Empfehlung: IPF-Patienten sollten zur Behandlung der
Grundkrankheit IPF NICHT mit Sildenafil behandelt werden

(B)

Frage: Sollen Patienten mit Bosentan oder Macitentan be-
handelt werden?

In einigen Studien mit einer groRen Zahl an Teilnehmern zu
Bosentan und ebenfalls Medikamenten gegen Lungenhoch-
druck, die sich gegen Signalstoffe richten, die auch bei IPF
eine Rolle spielen, gelang es nicht, einen sicheren Effekt auf
Mortalitat und Krankheitsprogress fiir Bosentan zu belegen.
Es ergaben sich auch keine signifikanten Unterschiede fiir
FVC, Lebensqualitdt, Luftnot und sonstige unerwiinschte
Ereignisse. Vergleichbar unergiebig war auch das Ergebnis
einer Studie mit Macitentan.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen NICHT mit Bosentan oder
Macitentan zur Behandlung der Grundkrankheit IPF behan-
delt werden (A).

SEITE 4

Frage: Sollen alle Patienten mit IPF mit Medikamenten ge-
gen Reflux (Antazida) behandelt werden?

Je nach Studiendesign schwanken die Angaben lber die Hau-
figkeit von Sodbrennen (GERD) bei IPF zwischen 0 und 94,1.
Zwei retrospektive Analysen berichteten, dass das Vorkom-
men einer GERD mit einer besseren Prognose bei IPF verbun-
den ist. Griinde dafiir sind unklar.

Weitere Analysen, die entweder retrospektiv waren oder
eine nachtragliche Analyse aus abgelaufenen Studien waren
berichteten, dass Patienten, die nicht zur IPF Therapie son-
dern aus anderen Griinden eine Saureunterdriickende Thera-
pie, sog. Antazida (Protonenpumpeninhibitoren und H2 Blo-
cker) erhielten einen besseren Verlauf der IPF hatten als sol-
che ohne.

Demgegeniiber stehen aktuelle Analysen, - aus groRen Pati-
entenkohorten ohne andere IPF Therapie (sog. Placeboarme)
oder auch mit Pirfenidon und Nintedanib, keinerlei positiven
Effekte aufweisen konnten.

Aus Sicht der Leitlinienkommission ist daher die aktuelle Da-
tenlage nicht ausreichend, um einen Effekt einer antaziden
Medikation auf den Krankheitsverlauf der IPF bewerten zu
kénnen.

Empfehlung: Es kann NICHT empfohlen werden, dass IPF-
Patienten wegen ihrer Grundkrankheit IPF mit Antazida be-
handelt werden.

Erlduterung: Wenn Reflux bei IPF-Patienten behandelt wer-
den soll, so soll dieser Reflux entsprechend den zur Reflux-

Behandlung vorliegenden Leitlinien behandelt werden.

Nun zu 2 aktuellen Therapien zur Behandlung von IPF:

Nintedanib ist ein Wirkstoff, der als Tyrosinkinase-Inhibitor
wirkt, indem er Rezeptoren fiir verschiedene Wachstumsfak-
toren, die bei Narbenzellen (Fibroblasten), BlutgefaRen und
anderen bei der IPF wichtigen Zellen blockiert. Im Rahmen
einer Anwendung bei idiopathischer Lungenfibrose werden
zweimal taglich 150mg Nintedanib-Kapseln unzerkaut mit
reichlich Wasser und 12-stiindigem Abstand zueinander mit
dem Essen empfohlen.

Pirfenidon ist ein Wirkstoff mit antifibrotischen und entziin-
dungshemmenden Eigenschaften. Es hemmt u.a. die Narben-
zellen (Fibroblasten) und die Bildung fibroseassoziierter Ei-
weiBstoffe (Proteine) und Signalstoffe (Zytokine).

Die Kapseln werden dreimal taglich mit einer Mahlzeit einge-
nommen.
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Tabelle 1: Einschlusskriterien aktueller klinischer Studien zur antifibrotischen Therapie der IPF

TOMORROW INPULSIS T u. Il CAPACITY 1 u. ITASCEND

Wirkstoff Nintedanib Nintedanib Pirfenidon Pirfenidon
Alter  (Jahre) 40-80 > 40 40 - 80 40 - 80
FVC (% Soll) >50 >50 50 — 90* 50-90
DLco (% Soll) 30-79 30-79 35-90* 30-90
FEV1/FVC (%) k.A. k.A. k.A. >80

6MWD (m) k.A. k.A. > 150 > 150
Diagnose

Erstdiagnose max. 5 Jahre max. 5 Jahre max. 2 Jahre max. 4 Jahre
Begleittherapie

Prednison/olon <15 mg/d <15 mg/d nein*** nein***

Legende: FVC = forcierte Vitalkapazitit; DLco = Diffusionskapazitét ; FEV1/FVC = Quotient aus Sekundenkapazitit und for-
cierter Vitalkapazitit (Tiffeneau-Index); 6MWD = sechs Minuten Gehstrecke; IPF = idiopathische Lungenfibrose;

* FVC und/oder DLco durften nicht groRer als 90 % des Sollwertes sein.

** Experten Review der HRCTs und der chirurgischen Lungenbiopsien sofern vorhanden.

*** Kortikosteroide durften nur voriibergehend zur Behandlung von Exazerbationen gegeben werden.

Frage: Sollen IPF-Patienten mit Nintedanib behandelt werden?

Nintedanib wurde bei Patienten mit IPF in drei Studien un-
tersucht: eine Phase II-Studie (Tomorrow) und zwei gleich
angelegten (sog. Zwillings) Phase llI-Studien (INPULSIS 1 und
2). Einen vergleichbaren Uberblick tiber die Haupteinschluss-
kriterien der wichtigsten Studien Nintedanib und Pirfenidon
gibt die obige Tabelle 1.

In einer Phase II-Studie wurde die Sicherheit und Effektivitat
von 4 verschiedenen Nintedanib-Dosierungen (50mg taglich,
100mg taglich, 150mg taglich und 150mg zweimal taglich)
versus Placebo untersucht. Der primare Endpunkt, Abfall der
FVC nach einem Jahr, zeigte in der Dosis von 150mg zweimal
taglich ein deutliches Signal zugunsten der Therapie mit Nin-
tedanib. Zusatzlich traten in dieser Dosis signifikant weniger
akute Verschlechterungen, d.h. akute Exazerbationen in den
Nintedanib-Armen im Vergleich zur Placebo Kontrolle auf.
Ebenso ergab sich auch ein positiver Einfluss auf die Lebens-
qualitat. Signifikante Unterschiede bezliglich der Mortalitat

ergaben sich nicht.

Die Phase Ill Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien
(mit 1066 Patienten) zeigten eine signifikante Reduktion
des jahrlichen FVC-Abfalls um ca. 50%. Die Rate an Patien-
ten, die nach 52 Wochen keinen FVC Abfall groBer 5 % oder
groBer 10 % absolut hatten, war in den Studien unter Nin-
tedanib signifikant hoher als unter Placebo.

Die zusammengefasste Analyse von INPULSIS | und Il ergab
eine zahlenmaRige Verringerung, aber keinen signifikanten
Effekt hinsichtlich der Gesamtmortalitdt. Aus der gepoolten
Analyse ergaben sich als wesentlichste Nebenwirkungen
Diarrhoen und Ubelkeit (siehe Tabelle 2)

Tabelle 2: Nebenwirkungen - gepoolte Analyse von INPULSIS I und Il (modif. nach 30)

Nebenwirkungen

Nintedanib (2 x 150 mg/d)

Placebo

Jegliche Nebenwirkung (alle, TEAE) [%] 95,3
Schwere Nebenwirkungen (alle, TEAE) [%] 26,7
Diarrhoe [%] 61,5
Ubelkeit [%] 24,3
Erbrechen [%] 11,8

89,8
23,4
17,9
7,1
3,0

TEAE=Treatment emergent adverse event/Behandlungsbedingte Nebenwirkungen

Spendenkonto: Commerzbank AG Essen, IBAN: DE52 3604 0039 0399 7277 01



Unter Nintedanib 150mg zweimal taglich traten insgesamt
dhnlich haufig unerwiinschte Reaktionen wie im Placeboarm
auf, jedoch waren Diarrhoen und andere gastrointestinale
Nebenwirkungen haufiger.

Erste Erfahrungsberichte zu Nintedanib aus der ,realen
Welt” (d.h. auRerhalb von Studien im taglichen Einsatz exis-
tieren mittlerweile auch fiir Deutschland; hierbei wurden
dhnliche Verldufe wie in den Studien ohne neu aufgetretene
unerwiinschte Ereignisse berichtet

Aus Sicht der Leitlinienkommission belegen die Studien, dass
Nintedanib einen positiven und klinisch relevanten Effekt auf
den Krankheitsverlauf der IPF auslibt, bei einem insgesamt
akzeptablen Nebenwirkungsprofil.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen mit Nintedanib behandelt
werden (A)

Frage: Sollen IPF-Patienten mit Pirfenidon behandelt wer-
den?

Pirfenidon wurde bei Patienten mit IPF in 6 Studien unter-
sucht.

Eine japanische Phase II-Studie (1800mg/d) wurde vorzeitig
beendet, nachdem akute Exazerbationen in der Placebogrup-
pe signifikant h&ufiger als im Pirfenidon-Arm aufgetreten
waren.

In einer japanischen Phase llI-Studie wurde in den Pirfeni-
don-Armen (1200mg oder 1800mg pro Tag oder Placebo)
eine signifikant geringere Abnahme der Vitalkapazitat Gber
einen Zeitraum von 52 Wochen festgestellt (-90ml unter
1800mg/d im Vergleich zu -160ml unter Placebo). Dariber
hinaus trat ein Unterschied im progressionsfreien Uberleben
zugunsten der Pirfenidon-Therapie zutage.

Die Phase llI-Studien CAPACITY 1 und 2 waren zwei identisch
angelegte Studien mit unterschiedlichen Dosisarmen:

CAPACITY 1 schloss 435 Patienten ein und randomisierte zwi-
schen 3 Gruppen: 2403mg/d, 1197mg/d und Placebo, wah-
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rend CAPACITY 2 344 Patienten einschloss und zwischen 2
Gruppen (2403mg/d und Placebo). In CAPACITY 1 zeigte Pirfe-
nidon eine signifikante Verminderung des FVC-Abfalls nach 72
Therapiewochen, aber nicht in CAPACITY-2.

In der zusammengefassten Analyse beider Studien erwiesen
sich unter Pirfenidon der FVC-Abfall, das progressionsfreie
Uberleben und 6-MWT-Gehstrecke als signifikant besser.

Ein signifikanter Uberlebensvorteil konnte im Hinblick auf die
Gesamt-Mortalitat wahrend der Behandlung aber nicht fest-
gestellt werden.

In der ergdanzenden ASCEND Studie die von der amerikani-
schen Arzneimittelbehorde FDA aufgrund der schwierig
einstufbaren fehlenden Wirkung in CAPACITY-2 gefordert
wurde zeigte sich ein signifikanter Effekt in Bezug auf die Ab-
nahme der FVC nach 52 Wochen, welcher unter Pirfenidon
um 47,9 % geringer als im Placebo-Arm ausfiel. Auch die Re-
duzierung der Gehstrecke im 6-Minutentest war unter Pirfeni-
don signifikant geringer als unter Placebo. Hinsichtlich der
Mortalitdt konnte eine zahlenmaRige Reduktion festgestellt
werden.

Eine gepoolte Analyse der beiden CAPACITY und der ASCEND
Studien bestatigte die gleichen Effekte zugunsten der Pirfeni-
don-Therapie. Relevante Nebenwirkungen unter Pirfenidon,
festgestellt in der gepoolten Analyse:

Zudem sind auch fir Pirfenidon Daten zum Einsatz aus der
,realen Welt” (d.h. auBerhalb von klinischen Studien) in
Deutschland erschienen, die dhnliche Verldufe zu den Studien
ohne neu aufgetretene unerwiinschte Ereignisse angaben.

Aus Sicht der Leitlinienkommission belegen die Studien, dass
Pirfenidon einen positiven und klinisch relevanten Effekt auf
den Krankheitsverlauf der IPF ausiibt, bei einem insgesamt
akzeptablen Nebenwirkungsprofil.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen mit Pirfenidon behandelt
werden (A)

Tabelle 3: Relevante Nebenwirkungen unter Pirfenidon — gepoolte Analysen nach [50]

Nebenwirkungen Pirfenidon Placebo
Jegliche Nebenwirkung (alle, TEAE) [%] 99,0 97,9
Schwere Nebenwirkungen (alle, TEAE) [%] 27,0 28,5
Ubelkeit [%] 36,1 15,5
Hauteffloreszenz (Hautverdanderungen) [%] 30,3 10,3
Anorexie (Appetitlosigkeit) [%] 13,0 5,0

TEAE=Treatment emergent adverse event/Behandlungsbedingte Nebenwirkungen

Informationen - Perspektiven - Fiireinander
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Tabelle 4: Folgende Medikamente werden zur Behandlung der IPF nicht empfohlen:

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad

"Triple Therapie"

(Prednisolon, Azathioprin, Acetylcystein)
Acteylcystein Monotherapie*
Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten
Imatinib

Ambrisentan

Duale Endothelinrezeptor-Antagonsiten*

(i.e. Bosentan, Macitetan)
Phosphodiesterase-5-Inhibtor Sildenafil *
Antazide Therapie als IPF Therapie ohne Hinweis
auf Reflux

A 1-b

2-b
1-b
1-b
1-b
1-b

> > > > w

0O W
N
o

Folgende Medikamente werden zur Behandlung der IPF empfohlen:

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad

Nintedanib
Pirfenidon

*Bei den hier genannten Substanzen gibt es Hinweise aus
klinischen Studien, dass IPF-Subgruppen von einer entspre-
chenden Therapie profitieren kénnten, so dass weitere kli-
nische Studien gerechtfertigt sind.

Allgemeine Empfehlungen zur antifibrotischen Therapie bei
der IPF, basierend ausschliefllich auf Expertenmeinung.

Obwohl in den klinischen Studien mit Pirfenidon und Ninte-
danib nur Patienten mit leichter und mittelschwerer IPF ein-
geschlossen wurden, erfolgte die Zulassung beider Prapara-
te 2014 durch die FDA nach Veroffentlichung der Nintedanib
INPULSIS Studien und neu mit Pirfendion der ASCEND Studie
bei Pirfenidon uneingeschrankt fiir alle Patienten mit IPF.
Die europdische Arzneimittelbehérde EMA hatte Pirfenidon
wesentlich friiher im Jahr 2011 nach den Ergebnissen der
CAPACITY Studien zugelassen, aber nur fiir Patienten mit
leichter und mittelschwerer IPF zugelassen, fiir Nintedanib
erfolgten 2014 keine Zulassungsbeschrankungen.

Beide Medikamente sind ausschliefRlich fir die IPF zugelas-
sen, also fiir keine andere ILD-Diagnose.

Daher kommt der konkreten Diagnosestellung einer IPF eine
entscheidende Bedeutung zu.

Eine frihzeitige Therapieeinleitung bereits zum Zeitpunkt
der Diagnose erscheint sinnvoll, um moglichst frih die
Krankheitsprogression gemessen am Verlust der Lungen-
funktion zu verlangsamen und damit die Prognose zu
verbessern. Die verfligbare Datenlage belegt, dass sich die
antifibrotische Therapie mit Pirfenidon oder Nintedanib U-
ber alle untersuchten funktionellen Schweregrade hinweg
gleich gut auf die Krankheitsprogression auswirkt. Erfahrun-
gen zeigen, dass eine Lungenfunktion, die keine Einschran-
kungen zeigt (d.h. im sog. Referenzbereich) kein Grund ist,
die antifibrotische Therapie nicht einzuleiten.

In  besonderen Fallen (z.B. Zufallsbefund bei CT-
Untersuchung oder Lungenresektion aus anderer Indikation)
kann bei Patienten mit fehlender oder nur geringgradiger

A 1-a
A 1-a

Einschrankung der Lungenfunktion zundchst ein abwarten-
des Verhalten bezliglich der Therapieeinleitung eingenom-
men werden. Auch schwere Begleiterkrankungen, die die
Prognose des an IPF erkrankten Menschen wie z.B. Lungen-
krebs deutlichst einschranken konnen ein Grund dafir sein,
auf die Einleitung einer antifibrotischen Therapie zu verzich-
ten. Dies muss jedoch mit dem Patienten offen kommuni-
ziert werden. Gleichzeitig soll immer eine engmaschige klini-
sche und lungenfunktionelle Kontrolle erfolgen (zumindest
alle 3 Monate).

Empfehlung: Patienten mit einer definitiven, optimalerwei-
se multidisziplinér basierten Diagnose sollen ab dem Zeit-
punkt der Diagnoseerstellung, abgesehen von begriindeten
Ausnahmen antifibrotisch behandelt werden.

Erléuterung: In besonderen Fdllen (z.B. Zufallsbefund bei
CT-Untersuchung oder Lungenresektion aus anderer Indika-
tion) kann bei nicht symptomatischen Patienten mit fehlen-
der oder nur geringgradiger Einschrinkung der Lungen-
funktion zundchst ein abwartendes Verhalten beziiglich der
Therapieeinleitung eingenommen werden. Dies muss je-
doch in jedem Fall mit dem Patienten offen und verstdnd-
lich besprochen werden. Auch bei Entscheidung gegen eine
sofortige Therapieeinleitung sollen immer engmaschige
klinische und lungenfunktionelle Kontrollen erfolgen
(zumindest alle 3 Monate).



Wann sollte die antifibrotische Therapie beendet werden?

Grundsatzlich kdnnen Therapieversagen oder nicht tolerable
Nebenwirkungen einen Therapieabbruch rechtfertigen.

Die Datenlage fiir eine Therapiedauer von langer als 52-72
Wochen, d.h. liber den Therapiezeitraum der Zulassungsstu-
dien hinausgehend, ist begrenzt.

Aktuell werden die Ergebnisse von zwei Langzeit-
Beobachtungsstudien erwartet, die Verlangerungsstudien der
urspriinglichen Studien zu Pirfenidon und Nintedanib waren
Langzeitanalysen von 1229 Patienten aus 5 klinischen Studien
belegen, dass Pirfenidon auch (ber einen langeren Zeitraum
von bis zu 9,9 Jahren gut toleriert wird.

Zusatzlich liegen wie oben genannt mittlerweile mehrere Pub-
likationen von sogenannten ,real-world“-Daten aus einzelnen
ILD-Zentren vor.

Sie bestatigen den glinstigen Einfluss der antifibrotischen The-
rapie auf die Lungenfunktion bei klinisch vertretbarer Tolera-
bilitat.

Empfehlung: Vor dem Hintergrund der hohen Mortalitét der
IPF soll eine vom Patienten gut vertragene antifibrotische
Therapie zeitlich unbegrenzt, incl. Therapiewechsel ggf. bis
zur Méglichkeit einer Lungentransplantation fortgefiihrt
werden.

Die antifibrotische Behandlung soll — in Abstimmung mit dem
Patienten - beendet werden, wenn Nebenwirkungen trotz
symptomatischer Therapie, Dosisreduktionen oder zeitweise
Behandlungsunterbrechungen nicht zu beherrschen sind.

Wann sollte ein Therapiewechsel erfolgen?

Problematisch ist, dass keine klare Definition fiir das Vorlie-
gen einer Krankheitsprogression existiert und daher die Beur-
teilung der Wirksamkeit der Therapie vor allem von der Erfah-
rung des Behandelnden abhangt. Neben Lungenfunktionspa-
rametern (FVC, DLCO) missen in der Gesamtbetrachtung
auch klinische Faktoren (Atemnot, Husten, korperliche Belast-
barkeit usw.) und mogliche Komplikationen (z.B. Exazerbatio-
nen, Krankenhausaufnahmen, pulmonale Hypertonie) berlick-
sichtigt werden, um ein umfassendes Bild Uber die Ver-
schlechterung des Krankheitsbildes zu erhalten.

Ein Therapiewechsel auf Nintedanib nach Beendigung von
Pirfenidon aufgrund von Unvertraglichkeit oder Krankheits-
progression ist moglich. Auch umgekehrt ist das moglich.

Empfehlung: Nach gemeinsamer kritischer Wiirdigung von
Progressionsrate, Symptomlast und Nebenwirkungen mit
dem Patienten sollte ein Therapiewechsel unter Einbezie-
hung der Méglichkeit einer Studienteilnahme erfolgen.

Kann eine antifibrotische Kombinationstherapie sinnvoll
sein?

Aufgrund der Verfligbarkeit von 2 zugelassenen antifibroti-
schen Medikamenten kdnnte eine Kombinationstherapie the-
oretisch wirksam sein.
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Allerdings ist unklar, ob die Kombination zweier wirksamer
Wirkstoffe zu einer synergistischen bzw. additiven Wirkung
flihrt oder ob sich die beiden Medikamente in ihrer Wirkung
gegenseitig abschwachen.

Dies miusste in einer kontrollierten Studie erst belegt wer-
den.

Empfehlung: IPF-Patienten sollen NICHT mit einer Kombi-
nationstherapie mit Pirfenidon und Nintedanib aufierhalb
kontrollierter klinischer Studie behandelt werden.

Welche Bedeutung hat die unterschiedliche Zulassung von
Pirfenidon und Nintedanib?

Die Daten der klinischen Studien zeigen bei fehlenden direk-
ten Vergleichsuntersuchungen keine Uberlegenheit eines
der beiden Wirkstoffe, sodass keine Empfehlung bezuglich
eines bevorzugten Einsatzes gegeben werden kann.

Dies entspricht auch der aktuellen internationale Leitlinie.

In Deutschland ist Nintedanib fiir alle Patienten mit IPF ohne
Bericksichtigung des Schweregrades zugelassen, wahrend
Pirfenidon nur fir eine leichte und mittelschwere Form der
IPF zugelassen ist.

Es gibt jedoch keine verbindlichen Definitionskriterien des
Schweregrades, so dass die Einschdatzung dem behandeln-
den Arzt — optimaler Weise dem multidisziplinaren Team —
obliegt.

Empfehlung: Bei Patienten mit IPF soll die Wirkstoffaus-
wahl unter Beriicksichtigung des Schweregrades, des Ne-
benwirkungsprofils, evtl. anderer Erkrankungen und Medi-
kationen sowie des Lebensstils und der persénlichen Prdife-
renz des Patienten erfolgen.

Welche Therapie bei ,,wahrscheinlicher” oder ,,méglicher”
IPF ?

Da die antifibrotischen Medikamente nur fiir Patienten mit
IPF zugelassen sind, kommt der korrekten Diagnosestellung
einer IPF und damit die Differenzierung von anderen For-
men der interstitiellen Lungenerkrankung eine entscheiden-
de Rolle zu. Aus verschiedenen Griinden werden nur bei
etwa 15 % der Patienten mit noch unsicherer Diagnose eine
chirurgische Lungenbiopsie durchgefiihrt, zum einen wegen
unvertretbar hohen Risiken wie schwere funktionelle Ein-
schrankungen oder Begleiterkrankungen, zum anderen weil
der Patient eine invasive Prozedur mit einer Mortalitat zwi-
schen 2-6 % ablehnt.

Die bronchoskopische Kryobiopsie ist ein neues diagnosti-
sches Verfahren, welches jedoch noch weiter erforscht wer-
den muss.

Empfehlung: Jeder Patient mit einer wahrscheinlichen oder
moglichen IPF soll in einem Zentrum mit besonderer Exper-
tise im Management von Patienten mit interstitieller Lun-
genfibrose vorgestellt werden.

Konto: Inhaber: Lungenfibrose e.V. - Institut: Commerzbank AG - IBAN: DE52 3604 0039 0399 7277 01 - BIC: COBADEFFXXX
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Schlussbemerkung:

Dies ist eine vereinfachte Information fiir Patienten Gber die
neuen Empfehlungen zur Therapie der IPF fiir Facharzte, wel-
che Patienten die Diskussion mit dem behandelnden Facharzt
erleichtern soll.

Beim Wunsch nach detailgenauerer
originale Leitlinie zur Verfligung.
Siehe Link auf Seite 2

Information steht die

Diese Zusammenfassung wurde von Klaus GeiBler, Mitglied
im Selbsthilfeverein , Lungenfibrose e.V.” unter Mitwirkung
von Herrn Prof. Dr. Michael Kreuter, Heidelberg und Herrn
Prof. Dr. Jiirgen Behr, Miinchen erstellt und kann eine medi-
zinische Beratung nicht ersetzen.

Der Sonderdruck wurde durch den Lungenfibrose e.V. er-
moglicht.

Der Vorstand des Lungenfibrose e.V. sowie alle Mitglieder des
Vereins bedanken sich bei allen Mitwirkenden, dass der Son-
derdruck zustande kommen konnte und den Patienten somit
wichtige Informationen zur Verfligung gestellt werden kon-
nen.

Informationen zur IPF findet man auf der Internetseite:
www.lungenfibrose.de

g_:'l_ez::
" me

Betroffene kénnen sich in der Geschaftsstelle telefonisch oder
Uber den Postweg melden um unser Infopaket zur IPF anzu-
fordern.

Kontaktdaten:

Lungenfibrose e.V.

Geschéftsstelle

Postfach 150208

45242 Essen

Tel. 0201-48 89 90 - Fax: 0201-94 62 48 10

Email: l.kropp@Ilungenfibrose.de
Larissa Kropp -Mitarbeiterin der Geschéftsstelle

oder: d.kauschka@Ilungenfibrose.de
Dagmar Kauschka, 1. Vorsitzende

Auf unseren Internetseiten finden Sie auch Ansprechpartner
zu Regionalen Gruppen, die der Verein zwischenzeitlich schon

griinden konnte.

Die Gruppen freuen sich auf lhren Besuch, denn unser Motto:

Gemeinsam statt einsam!

2E
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1] =

-
-
r

LUNGENFIBRO

Machen Sie mit und helfen Sie uns im Kampf gegen die IPF indem Sie sich als Mitglied im Verein aufnehmen lassen.
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Glossar fiir verwendete Abkiirzungen

6 MWD - 6 Minuten Gehtest, bei dem die zuriickgelegte Wegstrecke und die Sauerstoffsattigung vor und nach 6 Minuten
gemessen werden.

Antazides Medikament
Arzneimittel zur Neutralisierung der Magensaure.

Anorexie - Gewichtsverlust / Untergewicht
Diffusionskapazitdt - Gasaustausch zwischen Blut und Luft in den Lungenbladschen.
Diarrhoe - Durchfall.

DLCO - Transferfaktor oder auch Diffusionskapazitat der Lunge, der die Fahigkeit der Lunge zum Gasaustausch zwischen
Blut und Lunge misst.

Dyspnoe - Atemnot, Atemlosigkeit, Kurzatmigkeit.
Effectiv - wirksam.

Endpunkt - primarer Endpunkt in klinischen Studien bezeichnet das hauptsachliche Ziel der Studie. Die statistischen Be-
rechnungen vor Beginn einer Studie (z.B. zur FallgroRe usw.) beziehen sich hierauf. Bei Studien zur IPF wird zumeist der
Verlauf der Lungenfunktion (gemessen als Vitalkapazitat) als priméarer Endpunkt gewahlt.

Evidenzgrad - Evidenzgrad beschreibt die Qualitat und Aussagestarke einer gegebenen Empfehlung. Dabei betrachtet man
die dieser Empfehlung zugrundeliegenden Studien im Hinblick auf die Art der Studie.

Exazerbation - innerhalb 30 Tagen einsetzende Verschlechterung, Verstarkung der Symptome, die Gber die normale Ta-
gesschwankung hinausgeht. Oft als ,,akuter Schub” der IPF umschrieben.

FDA - Food and Drug Administration (amerikanische Arzneimittezulassungsbehorde).

FEV1 - Forciertes Einsekundenvolumen/Luftmenge, die in einer sekunde wahrend der Lungenfunktionspriifung maximal
ausgeatmet wird.

FVC - Forcierte Vitalkapazitat, d. h. maximal ein— und ausgeatmete Luft wahrend der Lungenfunktion.
Gastrointestinal - Nebenwirkungen im Verdauungstrakt.

Hauteffloreszenz - Hautausschlag.

Hospitalisationrate - Haufigkeit von Krankenhausaufnahmen.

HRCT - Hochauflésende Computertomographie der Lunge, bei der Einzelheiten der Lungenstruktur besser als in einem
normalen CT (Computertomographie) analysiert werden kénnen.

Pulmonale Hypertonie - Anstieg des Blutdruckes im Lungenkreislauf

ILD - Interstitielle Lungenerkrankung, d. h. Erkrankung des Lungenstiitzgewebes und der Lungenbldschen (Alveolen).
Immunsuppresiva - Substanz, welche die Funktion des Immunsystems unterdriicken.

Interdisziplindr - Teamentscheidung mehrerer Fachdisziplinen (z.B. Pneumologen, Pathologen, Radiologen).
Interstitielle Lungenerkrankung - Gruppe der Lungenerkrankungen, bei der das Gewebe der Lungen befallen ist.

IPF - idiopathische pulmonal Fibrose.

Lungenresektion - Operative Organentfernung oder Teilentfernung

Kontrollierte Studie - Kontrolliert heifSt die Studie, weil die Ergebnisse in der Studiengruppe mit denen der Kontrollgruppe
verglichen werden.

Krankheitsprogression - Fortschreiten der Erkrankung.

Mortalitat - Sterblichkeit oder Sterberate
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Glossar fiir verwendete Abkiirzungen - Fortsetzung

NAC - N-Acetycystein (auch , antioxidative , Therapie genannt).

Phase | Studie - Lernphase zur Uberpriifung der Vertriglichkeit und Sicherheit.

Phase Il Studie - Dient zur Dosierung und der ersten Bestatigung einer Wirksamkeit.

Phase Ill Studie - Studie um den Wirksamskeitsnachweis zu testen und zur Zulassung der Therapie zu fiihren.
Placebo - Scheinarzneimittel ... enthélt keinen Arzneistoff.

Prospektive Studie - Studie, bei der eine Behandlungsmethode fortwahrend und nicht riickblickend auf Wirksamkeit unter-
sucht wird. Dies gilt als Standard einer Studie, da eine riickblickende, d. h. retrospektive Analyse mit vielen Fehlermoglichkei-
ten verbunden ist.

Randomisierte Studie - Randomisierung bedeutet, dass die Zuordnung zu einer Behandlungsgruppe (etwa Medikament A
oder B) nach dem Zufallsprinzip erfolgt.

Rechtsherzhypertonie - Verdickung der rechten Herzkammer.

Retrospektiv - rlckblickend.

Retrospektive Studie - Studie, bei der man riickblickend bestimmte Fragestellungen untersucht.
RV - Residalvolumen /Luft, die nach dem Ausatmen in der Lunge verbleibt.

Spirometrie - Messung des Lungen— bzw. Atemvolumens und der Luftgeschwindigkeiten zur beurteilung der Lungenfunkti-
on.

Signifikant - ein signifikantes WErgebnis einer Studie bedeutet, dass die statistische Auswertung zeigt, dass das Ergebnis mit
extrem hoher Wahrscheinlichkeit kein Zufall ist, sondern tatsachlich auf dem positiven oder negativen Effekt der Therapie
beruht.

Tiffeneauindex - Verhaltnis der max. Ausatmung zum wahrend einer Sekunde ausgeatmeten Volumen; dies ist das Maf} fur
eine Atemwegseinengung (Obstruktion) beispielsweise bei Asthma oder COPD.

TLC - totale Lungenkapazitat, d.h. gesamtluftmenge in der Lunge.

VCund VK - Maximales Luftvolumen, das ein-oder ausgeatmet wir / Vitalkapazitat.

Kontaktdaten zum Lungenfibrose e.V.

Lungenfibrose e.V.
Geschaftsstelle
Postfach 15 02 08
45242 Essen

Tel.: 0201 - 488990
Fax: 0201 - 94624810
E-Mail: d.kauschka@lungenfibrose.de - k.geissler@lungenfibrose.de oder |.kropp@Ilungenfibrose.de

Blirozeiten:
dienstags - freitags - 9.00 Uhr - 14.00 Uhr.

Weitere Informationen findet man auch auf unsere Internetseite: www.lungenfibrose.de

Der Vorstand



Ei".::-~ BEITRITTSERKLARUNG

Keine Krankheit kann zu selten sein, um ihr die Aufmerksambeit zu verweigern/
Murmit | H B ER Bereltschaft zu elner Mitglledschaft oder Spende kann es uns gelingen, unsere Zele 1u

verwirklichen! | | |

[Wird vorn Vorstand ausgefGit)

Machen Sie mit - Helfen Sie mit, damit wir gemeinsam flir die Forschung kimpfen kbénnenl

Dier Vereln kst als gemelnnlizig, und Besonders forderungswilrdig anerkannt.
Finznzamt Essen-50d - Steuernummer:

[] ..k Lungenfibrose-Patient Jahresbeitrag (mind.) 30,00 EUR
[]..ak Freund & Forderer lahresbeitrag (mind.) 50,00 EUR
[].:ak Forderndes Unternehmen lahresheitrag (mind.) 5.000,00 EUR
[]-ak Botschafterfin lahresbeitrag (mind.) 100,00 EUR
[]..as wissenschaftlicher Beirat lahreshbeitrag (mind.) 100,00 EUR

(zutreffendes bltte ankreuzen) Das Spendenkonto ist NICHT fiir Einzahlungen von MitgliedsbeitrSgen
Wir freuen uns awch Uber einen frelwilligen hoheren Betrag.

Flr finenzschwache st elne ErmdBlgung durch den Vorstand maglich.

iLUNGENFIBROZ2E..

Vorname:

PLZ, Ort:
Telefon/Fax: E-Mdakl:
Geburtsdaturm: Baruf:
Ort, Datum: Unterschrift: X

[oder Erdehungsherechitigter)
Bitte geben Sie uns aulerdem thre Krankenkasse bekannt:
Anschrift der Krankenkasse:
Einzugsermidchtipung:
Hiermit ermachtlge bch den Lufi ey, widerruflich, den von mir 2u entrichtenden Mitgliedsbeltrag in Hohe won:
EUR
1x fahrlich zu Lasten meines Kontos abzubuchen. X muss ausgefiilll werden|
Mame des Geldinstibuts:
HEontonummer: X Bankleitzahl:
X IBAM: BiC:
Ort, Daturn: Unterschrift: X
|¥ontminhaber)

Ich erkldre mich damit elnverstanden, die Interessen des Versins zu wahren und zu vertreten.

Dbe Verelnssatzung wird bed einer Mitglisdechaft automatisch zugesandt, elne Zuwendungsbescheinigung [ZWE) wird zum
Iahresende erstallt. [ ] ich bendtipe keine TWA
Auf den Verein bin ich aufmerksam geworden durch

Beltrittserkidrung bitte an: Lungenfibrose V. ® D, Esuschka, 1 Vors. ® Pastfach 15 02 08 » 45247 Essen

Spendenkonto:  Lungenfibrose eV, Commerzbank MG  IBAN: DES2 3604 0039 0359 727700 BIC: COBADEFFENY
WR: 5341 Stenenumemer: 112057501363

Spendenkonto: Inhaber: Lungenfibrose e.V. - Institut: Commerzbank AG -IBAN:DE52 3604 0039 0399 7277 01-BIC: COBADEFFXXX



