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Idiopathische Lungenfibrose:
eine oder mehrere Krankheiten?

Die Taxonomie der Lungenerkrankungen ist gegenwaértig generell in Diskussion. Damit

drangt sich auch die Frage auf, ob es sich bei der idiopathischen Pulmonalfibrose

Uberhaupt um eine eigenstandige Erkrankung handelt.

Die Diagnose der idiopathischen Lun-
genfibrose (IPF) hat sich iber viele
Jahre und durch viele Studien langsam
herausgebildet. Prof. Dr. Bruno Crestani
von der Universitat Paris Diderot weist auf
eine der ersten systematischen Beschrei-
bungen der Erkrankung (damals noch
kryptogene fibrosierende Alveolitis ge-
nannt) im Jahr 1980 hin.! In dieser, die
Jahre 1955 bis 1973 umfassenden, Fallse-
rie litten 30% der Betroffenen unter ,,At-
thritis“ oder anderen immunologischen
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Erkrankungen. Bei Patienten mir in der
Lungenbiopsie nachgewiesener Fibrosie-
rung lag das Finf-Jahres-Uberleben in
dieser Publikation bei etwas unter 50%.
Crestani: ,Das ist auch ungefahr das Uber-
leben, das wir heute noch sehen.” Die Stu-
die untersuchte auch die Zusammenhénge
zwischen Patientenalter und Prognose
und fand das schlechteste Outcome bei
Patienten alter als 70 Jahre. Auch daran
hat sich bis heute nichts geéindert. Cresta-
ni: ,,Auch wenn diese Serie zweifellos Pa-

tienten enthielt, bei denen man heute kei-
ne IPF diagnostizieren wiirde, so kann
man doch davon ausgehen, dass es sich
zum Teil um eine IPF-Serie gehandelt hat.“

Das Konglomerat der Pathologien
entwirren

Der Terminus idiopathische Puimonal-
fibrose wurde in den USA geprégt. Ur
spriinglich umfasste er vier verschiedene
Formen interstitieller Pneumonie sowie
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eine Reihe weiterer Erkrankungen, alle
mit unterschiedlicher Genese und Progno-
se.? Crestani: , Das sehen wir heute nicht
mehr so.” Allerdings war die ,usual inter-
stitial pneumonia® (UIP) bereits Bestand-
teil dieses Krankheitsbildes. Im Jahr 2000
fand eine Studie in einer Serie von Patien-
ten mit IPF nach damaligem Verstindnis
in 55% der Falle eine UIP. Diese Patienten
harten mit einem Fiinf-Jahres-Uberleben
von 43% und einem Zehn-Jahres-Uberle-
ben von 15% die schlechteste Prognose.®
»Das ist die Krankheir, die wir heute als
IPF bezeichnen®, sagt Crestani. Im Gegen-
satz zu den UlP-Patienten waren in dieser
Kohorte von den Patienten mit zelluldrer
nichrt spezifischer intersdtieller Pneumo-
nie (NSIP) nach 10 Jahren noch alle am
Leben. Im Vergleich dazu war die Progno-
se einer fibrotischen NSIP mit einem
Zehn-Jahbres-Uberleben von 35% deutlich
schlechter. Dies konnte in weiteren Studi-
en bestétigt werden. Crestani: ,,NSIP kann
man auch nicht als benigne Erkrankung
bezeichnen.“

Dié heute giiltige Definition der IPF*
stammt aus dem Jahr 2011 und bezeichner
IPF als ,spezifische Form einer chroni-
schen, progressiv fibrosierenden interstiti-
ellen Pneumonie unbekannter Ursache, die
primér bei alteren Erwachsenen auftritt,
auf die Lunge beschrankt bleibt und mit
dem histopathologischen und/oder radio-
logischen Muster einer UIP assoziiert ist.”
Crestani weist auf einen wesentlichen Vor-
teil dieser Definition hin:

gisch gestellt wurde®: , Das legt zumindest

nahe, dass wir mit beiden Methoden die
gleiche Krankheit diagnostizieren.”

Klinische Diagnose der Histologie
ebenbiirtig

Die Diagnose wird in der Regel mittels
hochauflsender CT (HRCT) gestellt, wo-
bei die UIP durch einige besondere Cha-
rakteristika, allen voran ein ,Honigwa-
benmuster® (honeycombing) auffallt.
Damit kann eine definitive Diagnose ge-
stellt werden. Schwierig wird es, wenn das
Bild nicht eindeutig ist. Crestani: ,Dann
bendtigen wir eine Biopsie. Allerdings bi-
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opsiere ich diese Patienten nicht gerne,
und meine Patienten wollen auch keine
Biopsie. Hier haben wir also Bedarf nach
Verbesserungen. Interessante Ansitze,
zum Beispiel auf Basis von Biomarkern,
gibt es. Allerdings sind Studien dazu noch
im Laufen.” Generell zeigen Studiendaten,
dass Kliniker IPF-Diagnosen zumindest so
zuverldssig stellen, wie Radiologen oder
Pathologen das kénnen. Im Falle einer
NSIP ist die diagnostische Trefferquote
deutlich schlechter.? Dass die aktuellen
Diagnosekriterien gut sind, erkenne man,
so Crestani, nicht zuletzt daran, dass man
weltweit ein dhnliches Verhalten der Er-
krankung und insbesondere eine ver-
gleichbare Prognose findet.

Auch ein pathophysiologisches Modell
der IPF wurde mittlerweile ausgearbeitet.
»Alles beginnt mit der Alteration eines
Typ-2-Pneumozyten. Wie es zu dieser Al-
teration kommen kann, ist nicht ganz ge-
klart, aber es werden mechanische, endo-
gene und exogene Noxen verdichtigr,
wobei unter Letzteren beispielsweise Ta-
bakrauch, Viren und Bakterien in Frage
kommen®, so Crestani. Die Voraussetzung
fiir die Schédigung sind allerdings geneti-
sche Faktoren sowie das Alter. In dieser
Situation beginnt der Pneumozyt unter
anderem Cytokine, Chemokine, Lipide,
Wachstumsfaktoren etc. auszuschiitten,
die letztlich zur Aktivierung, Migration
und Proliferation von Fibroblasten fiihren.
Es kommt zur Narbenbildung in der Lun-
ge.” ,Wir wissen noch nicht alles, aber wir

haben ein gutes pathophysiologisches Mo-
dell fr die IPF — was auch darauf hin-
weist, dass es sich hier um eine pathologi-
sche Entitdt handelt.” Auch Risikogene
sind mittlerweile bekannt. Die transkrip-
tomische Signatur einer [PF-Lunge unzer-
scheidet sich sowohl von gesunden Kont-
rollen als auch von einer NSIP. Auf dieser
Basis besteht Hoffnung, dass eine Abgren-
zung der IPF von anderen Erkrankungen
wie der hypersensitiven Pneumonitis an-
hand von Biomarkern moglich werden
kénnte.

Und nicht zuletzt weist Crestani auf die
beiden zugelassenen Therapien hin, fiir
die man nicht nur die Wirksamkeit de-
monstrieren konnte,® ¢ sondern fir die
man auch ausgearbeitete pathophysiologi-
sche Konzepte hat. Pirfenidon hat antifib-
rotische und entziindungshemmende Ei-
genschaften und reduziert unter anderem
die Akkumulation von Entziindungszellen
und die Fibroblastenproliferation. Im Ge-
gensatz dazu ist Nintedanib ein Tyrosin-
kinase-Inhibitor, der unter anderem den
Rezeptor fiir den Fibroblasten-Wachstums-
faktor (FGF) blockiert.

Bleibt es auch in Zukunft bei einer
einzigen IPF-Diagnose?

Es sei allerdings, so Crestani, gut mog-
lich, dass sich das Konzept der IPF in den
kommenden Jahren dahingehend verédn-
dern wird, dass man zur Definition unter-
schiedlicher Subtypen kommt oder dass
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weitere Erkrankungen in die IPF-Defini-
tion einbezogen werden. Zu Subtypen der
Erkrankung kdénne man beispielsweise
iiber die Erforschung der genetischen
Hintergriinde gelangen. Allerdings habe
sich bereits gezeigt, dass die Verursacher
einer familidren JPE die gleichen Gene
sind wie bei der spontanen Erkrankung.'°
Eine andere potenzielle Subgruppe sind
IPE-Erkrankungen mit definierter Grund-
krankheit. Nach aktueller Definition
schlieBt eine Grundkrankheit eine [PF-
Diagnose aus. Entwickelt ein Patient mit
rheumatoider Arthritis eine von einer 1PF
nicht zu unterscheidende Lungenerkran-
kung, so spricht man nicht von einer IPF,
sondern von einer RA-ILD. Aktuelle Er-
gebnisse der franzdsischen TRANSLATE-
Studie zeigten jedoch zur allgemeinen
Uberraschung, dass bei Parienten mit RA-
ILD die gleichen Mutationen gefunden
werden wie bel familidrer oder spontaner
IPF.!" Auch die Prognose der RA-ILD mit
UIP-Muster ist mit einer IPF vergleich-
bar.!? Ich bin allerdings der Ansicht, dass
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das unterschiedliche Erkrankungen sind,
zwischen denen es gewisse Uberschnei-
dungen gibt,“ erkldrte Crestani. ,Es wird
uns nicht weiterbringen, wenn wir alle
fibrotischen Lungenerkrankungen in ei-
nen Topf werfen.” B

Berichi: Reno Barth
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Quelle:

State of the Art Session , Interstitial Lung Disease and Pui-
monary Vascular Diseases”, ERS Internationa! Congress,
12. September 2017, Mailand
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Weniger schwere Exazerbationen durch korrekte Anwendung

m ,;wahren“ Leben treten bei der Handha-
bung von Inhalatoren mehr Fehler auf als
in klinischen Studien. Eine nicht korrekte
Inhalation kann die Deposition des Wirkstof-
fes beeinflugsen und damit das Therapieer-
gebnis bei COPD beeintrachtigen. Die Feh-
lerquote bei der Anwendung eines Inhalators
ist daher von entscheidender Bedeutung.
Ultibro® Breezhaler® wird im Alltag
von der liberwiegenden Mehrzahl der Pa-
tienten ohne kritische Fehler — definiert
als Fehler, die die Deposition des Wirkstof-
fes gefahrden konnten ~ angewendet. Das
zeigt eine nicht interventionelle Beobach-
tungsstudie zur Anwendung der sechs am
haufigsten fiir die COPD-Therapie verord-
neten Inhalatoren. Es beteiligten sich 212
Allgemeinmediziner und 50 Pulmologen.
Sie beobachteten insgesamt 2935 Patien-
ten bei der Inhalation, chne diese zu be-
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einflussen, und bewerteten die Inhalator-
anwendung anhand von Fragebtgen.

Die Quote kritischer Anwendungsfehler
lag bei Ultibro® Breezhaler® bei 15,4%
und damit niedriger als bei Diskus®
(21,2%), HandiHaler® (29,3%), Turboha-
ler® (32,1%), bei pMDI (43,8%) und bei
Respimat® (46,9%).!

Kritische Anwendungsfehler waren mit
der Anzahl schwerer Exazerbarionen in den
vorangegangenen drei Monaten assoziiert.
Im Vergleich mit Patienten ohne kritischen
Anwendungsfehler waren in diesem Zeit-
raum unter Patienten mit mindestens ei-
nem kritischen Anwendungsfehler bei dop-
pelt so vielen Personen schwere Exazerba-
rionen aufgetreten (3,3% vs. 6,9%).

Die Auswertung ergab, dass Patienten mit
kritischen Fehlern weniger Inhalatortraining
erhalten hatten, die Gebrauchsanweisung

weniger genau studiert hatten, bei der Wahr-
nehmung der Effizienz schlechter abschnit-
ten und eine geringere Adh4renz aufwiesen.
Schwere Exazerbationen waren signifikant
assoziiert mit kritischen Fehlern, mit einer
Asthmaanamnese, mit der COPD-Dauer, mit
dem Alter und mit der Adhérenz. "

Nahere Informationen:
Dr. Ewald Gingl
E-Mail: ewald.gingl@novartis.com
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