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Pneumologie

Therapie der idiopathischen
Lungentibrose — Licht am Horizont!

Thomas Geiser, Manuela Funke

Universitatsklinik fir Pneumologie, Inselspital, Bern

Thomas Geiser

Die idiopathische Lungenfibrose (Idiopathic Pulmo-
nary Fibrosis, IPF) ist eine chronische Lungenerkran-
kung mit schlechter Prognose. Wirksame medikamen-
tose Therapieansitze haben bisher gefehlt. Zwei neue
antifibrotische Substanzen erlauben nun, den Verlauf
der Erkrankung glnstig zu beeinflussen und den
Lungenfunktionsverlust zu bremsen.

Bisher fehlten iiberzeugende
Therapieansitze

Beider Diagnose einer IPF stellte sich beim Patienten
oft eine Verzweiflung, beim Arzt eine Frustration ein,
da iiberzeugende Therapieansitze bisher fehlten. Das
mittlere Uberleben betragt zwei bis vier Jahre und ist
damit mit der Prognose eines malignen Tumors ver-
gleichbar. Oft blieben nur die symptomreduzierende
Dauersauerstofftherapie und in ausgewahlten Fillen
die Lungentransplantation, die dem Patienten ange-
boten werden konnten.

IPF tritt vor allem bei dlteren Patienten auf und ist
durch eine langsam zunehmende Anstrengungs-
dyspnoe mit trockenem Husten gekennzeichnet.
Lungenfunktionell steht eine restriktive Ventilations-
behinderung mit Diffusionseinschrankung und Be-
lastungshypoxdmie im Vordergrund. Auskultatorisch
hort man oft Rasselgerdusche basal, welche an das
Vorliegen einer IPF denken lassen sollten. Computer-
tomographisch finden sich subpleural betonte, reti-
kulédre Verinderungen mit Zunahme gegen basal und
Ausbildung von Wabenmustern mit Traktionsbron-
chiektasen, typischerweise mit geringen oder fehlen-
den Milchglasverdnderungen. Eine Bronchoskopie
mit bronchoalveoldrer Lavage wird in der Regel zur
weiteren Abklarung durchgefiihrt. Bei typischer Klinik
und Radiologie sowie Ausschluss anderer Ursachen
einer interstitiellen Pneumopathie darf die Diagnose
einer IPF auch ohne Lungengewebsbiopsie gestellt
werden. Als Gold-Standard in der Diagnostik von in-
terstitiellen Lungenerkrankungen gelten multidiszi-
plindre Boards mit Pneumologen, Radiologen und
Pathologen, wie sie an spezialisierten Zentren regel-
massig durchgefiithrt werden.
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Lange ging man davon aus, dass chronisch-entziind-

liche Verdnderungen fiir die Entwicklung einer IPF
verantwortlich sind. Entsprechend wurden antient-
ziindliche Behandlungen eingesetzt. Neuere zell-
und molekularbiologische Untersuchungen
haben jedoch gezeigt, dass vielmehr repetitive Mikro-
schadigungen des Lungenepithels mit Fibroblasten-
aktivierung und gestorter intraalveoldrer Wund-
heilung zur Fibrosierung des Lungenparenchyms
fiihren und die akute Entzindung bei der IPF hochs-
tens eine Nebenrolle zu spielen scheint. So erwiesen
sich die haufig eingesetzten Kortikosteroide als wir-
kungslos, sowohl in Monotherapie als auch in Kom-
bination mit Immunsuppressiva wie zum Beispiel
Azathioprin. Auch spezifischere Antiinflammativa
wie Interferon-gamma oder TNF-alpha-Inhibitoren
zeigten keinen Effekt. Ebenso konnnte auch kein Vor-
teil bei Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Bosen-
tan, Ambrisentan), Antikoagulantien oder N-Acetyl-
cystein nachgewiesen werden.

Therapiekonzept: Hemmung
des fibrotischen Prozesses

Diese frustrierenden Erkenntnisse haben zu der Uber-
zeugung gefiihrt, dass vielmehr nach neuen Therapie-
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konzepten gesucht werden muss, welche direkt den
fibrotischen Prozess hemmen. Gefragt sind daher bei
IPF nicht antiinflammatorische, sondern antifibroti-
sche Substanzen, welche profibrotische Wachstums-
faktoren inhibieren und/oder antifibrotische Media-
toren stimulieren. In den letzten Jahren sind ein paar
solche Substanzen entwickelt worden, von denen
2014 nun zwei aufgrund positiver klinischer Studien
in den Vordergrund geriickt sind: Pirfenidon und
Nintedanib.

In der ASCEND-Studie konnte gezeigt werden, dass
das Fortschreiten der IPF mit Pirfenidon gebremst
werden kann, was mit einem verzdgerten Abfall der
forcierten Vitalkapazitdt (FVC) dokumentiert wurde
[1]. Als priméarer Endpunkt und Verlaufsparamter hat
sich bei IPF die Abnahme der FVC iiber die Zeit durch-
gesetzt, welche ein prognostischer Marker darstellt
und bei IPF ohne Therapie durchschnittlich ca. 200
ml/Jahr betrdgt. Friihere Resultate aus dem CAPA-
CITY-Studienprogramm, die 2011 verdffentlicht wur-
den [2], gaben damals zu Diskussionen Anlass, da
eine Studie mit Pirfenidon hinsichtlich des primdren
Endpunkts (FVC-Abnahme) positiv, eine andere mit
vergleichbarem Studiendesign negativ ausgefallen
war. Mit der plazebokontrollierten ASCEND-Studie,
in welche 555 Patienten eingeschlossen und wahrend
52 Wochen mit Pirfenidon behandelt wurden, konn-
ten die positiven Resultate nun bestatigt werden [1].
Die Vertraglichkeit von Pirfenidon ist in der Regel gut
— Nebenwirkungen sind vor allem gastrointestinaler
oder dermatologischer Natur (Phototoxizitat), fiihren
aber bei gutem Patientenmanagement selten zum
Therapieabbruch. Pirfenidon (Esbriet®) ist bereits in
uber 30 Landern zugelassen, inklusive der EU, und
kann in der Schweiz tiber spezialisierte Zentren ver-
schrieben werden.

Bei der zweiten Substanz, die bei Patienten mit IPF
einen glnstigen Effekt gezeigt hat, handelt es sich
um den oralen Tyrosinkinasehemmer Nintedanib
(Vargatef®). Nintedanib hemmt die Produktion der
profibrotischen Faktoren VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor) und
PDGF (Platelet Derived Growth Factor) [3]. 2014 wurde
die INPULSIS-1- und INPULSIS-2-Studie publiziert,
die — dhnlich wie Pirfenidon — eine Verlangsamung
des Lungenfunktionsverlusts (FVC-Abnahme) und
damit eine Verlangsamung der Krankheitsprogres-
sion zeigte [4]. Der Effekt von Nintedanib auf die Exa-
zerbationshdufigkeit variierte in der INPULSIS-1- und
der INPULSIS-2-Studie. Auch wenn die Studie unge-
niigend gepowert war, um statistisch signifikante
Unterschiede in der Sterblichkeit zu erfassen, besteht
ein Trend zu reduzierter Mortalitiat unter Nintedanib.
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Als Nebenwirkung wird insbesondere Diarrhoe be-
schrieben, die allerdings mit Dosisanpassung von
Nintedanib und Antidiarrhoika in der Regel gut be-
handelt werden kann. Nintedanib ist in der Schweiz
zurzeit im Rahmen eines «Compassionate Use»-Pro-
gramms Uber spezialisierte Zentren erhailtlich.

Nach jahrelangem Warten und vielen enttduschenden
Studien stehen uns fir die Therapie der IPF endlich
zwei Substanzen zur Verfiigung, die in der Schweiz
hoffentlich bald die Zulassung erhalten werden. Viele
Fragen sind aber noch offen und miissen mit
weiteren Studien sorgfiltig geklart werden: Welche
Patienten profitieren in erster Linie von diesen (nicht
kostengiinstigen) Therapieformen? Wann soll eine
medikamentdse Therapie begonnen werden? Welches
sind die geeigneten Verlaufsparameter zur Beurteilung
eines Therapieerfolgs? Kdnnen spezifische Pirfenidon-
oder Nintedanib-Responder definiert werden? Sind in
ausgewdhlten Fillen Kombinationstherapien mit bei-
den Substanzen sinnvoll? Wie lange halt ein Therapie-
effekt an? Um die Fragen beantworten zu kénnen, ist
der Einschluss der behandelten IPF-Patienten in Stu-
dien und Register von hochster Bedeutung.

Von einer Heilung der IPF sind wir weit entfernt —
dennoch kann mit diesen beiden neuen Medikamen-
ten mit gutem Gewissen von einem Durchbruch bei
der IPF-Behandlung gesprochen werden, und es
bleibt zu hoffen, dass weitere, antifibrotische Substan-
zen mit giinstigem Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil
folgen werden. Und, last but not least, diese neuen
Therapiemdglichkeiten kdnnen nur zur Anwendung
kommen, wenn bei der Konsultation in der Hausarzt-
praxis an diese Erkrankung gedacht wird und weitere
Abklarungen beim Spezialisten in die Wege geleitet
werden. Der Grundversorger spielt bei der Diagnos-
tik eine zentrale Rolle — Anstrengungsdyspnoe mit
Rasselgerduschen basal muss nicht immer kardial
bedingt sein, sondern kann auf eine fibrotische
Lungenerkrankung hinweisen!
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