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Idiopathische Lungenfibrose - ein neuer Therapieansatz
[CME]

In Deutschland leben ca. 100.000 Patienten mit Lungenfibrose (Ubersicht bei 1). Im Prinzip wird bei
dieser Krankheitsgruppe funktionelles Lungengewebe durch Bindegewebe ersetzt. Dieser Prozess
dauert meist Jahre bis Jahrzehnte, wobei eine Vielzahl von Grunderkrankungen zu einer
Lungenfibrose fiihren kdnnen (m). Die idiopathische Form (ldiopathische Lungenfibrose = IPF) ist

besonders rasch progredient, irreversibel und hat eine betrachtliche Letalitat ([2],[3])

. Idiopathisch

heiflt in diesem Zusammenhang, dass die Ursache nicht oder nicht mehr eindeutig zugeordnet
werden kann. Es wird aber angenommen, dass die pathogenetischen Prozesse bei der IPF die gleichen
sind wie bei den Lungenfibrosen bei Grunderkrankungen (m). Die IPF wird meist im Alter zwischen 50-
75 Jahren diagnostiziert. Sie kann sporadisch, aber auch familiar gehduft auftreten. Da der Anteil der
Raucher bei der IPF sehr hoch ist, wird ein Zusammenhang als sehr wahrscheinlich angesehen, wobei
pathogenetisch hier der Weg Uber die Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) fiihrt. Die
aktuellen Erfahrungen mit der schweren COVID-19-Pneumonie haben jedoch gezeigt, dass es auch in
wenigen Wochen bis Monaten zur Lungenfibrose kommen kann. Dies unterstreicht eindrucksvoll, dass

- zumindest zu Beginn - entziindliche Prozesse auch bei der IPF eine entscheidende Rolle spielen (*

[5] [6]
)

)

. Eine kurative Therapie ist nur durch Lungentransplantation moglich, aber wegen beschrankter
Ressourcen und hoher Risiken nur bei ausgewahlten Patienten; Patienten > 65 Jahre scheiden per se
aus. Bisher gibt es nur zwei zugelassene antifibrotisch wirkende Medikamente, die das Fortschreiten
()

der IPF verlangsamen, aber nicht aufhalten konnen: Nintedanib und Pirfenidon . Weitere

Substanzen, die alleine oder in Kombination wirksam sind, werden dringend benétigt ([m]).

Phosphodiesterase-4(PDE4)-Inhibitoren wirken antientziindlich und antifibrotisch ([u],m]).

Substanzen dieser Wirkstoffgruppe, die liberwiegend den Subtyp PDE4B hemmen, scheinen Vorteile
gegeniber den nicht-selektiven Inhibitoren zu haben. Sie wirken starker und haben weniger

(11 (3]
( )

Nebenwirkungen . Kiirzlich wurden Ergebnisse einer multizentrischen, randomisierten,

doppelblinden Phase-ll-Studie an Patienten mit IPF publiziert, die eine Behandlung mit dem
Uberwiegend den Subtyp PDE4B hemmenden PDE4-Inhibitor Bl 1015550 erhielten ([14]). Da die
Rekrutierung vieler Patienten mit dieser Erkrankung generell schwierig ist, benutzten die Autoren eine
besondere Analyse (,,Bayesian statistics“), um auch historische Patienten und Kontrollen aus den
Studien mit Nintedanib in die Auswertung aufzunehmen ([15], [16]). Eine wichtige Messgrofie zur

Beurteilung des Verlaufs ist die forcierte Vitalkapazitat (FVC).

Methodik: In der Studie ([14]) wurden Sicherheit und Wirksamkeit von Bl 1015550 (18 mg oral zweimal
taglich) gegen Plazebo bei Patienten mit der Diagnose IPF (nach internationalen Kriterien) mit und

ohne bestehende antifibrotische Therapie verglichen (4 Gruppen). Die Patienten, die >40 Jahre alt
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sein mussten, wurden 2:1 randomisiert. Der primare Endpunkt war die Anderung der FVC in Woche 12
nach Beginn. Eine bestehende antifibrotische Therapie (Nintedanib oder Pirfenidon) durfte
fortgefiihrt werden, wenn sie schon mindestens 8 Wochen vor Einschluss bestanden hatte. Patienten
mit Obstruktion, Infektionen der Atemwege oder Lunge in den letzten 4 Monaten wurden
ausgeschlossen, ebenso solche, die >15mg/d Prednisolon einnahmen. Die Studie wurde vom

pharmazeutischen Unternehmer Boehringer Ingelheim finanziert.

Ergebnisse: Das mediane Alter der Patienten (71% Manner) war etwa 70 Jahre. Der Anteil an friiheren
Rauchern betrug zwischen 54 und 80% und der Anteil aktueller Raucher zwischen 0 und 3%.
Insgesamt wurden 147 Patienten randomisiert; 48 Patienten ohne bestehende antifibrotische
Therapie erhielten Verum und 25 Plazebo, 49 mit antifibrotischer ,Background“-Therapie erhielten
Verum und 25 Plazebo. Bei den Patienten ohne ,Background“-Therapie war die mediane Anderung
der FVC 5,7 ml (95%-Konfidenzintervall = Cl: -39,1 bis +50,5) in der Verum-Gruppe und -81,7 ml (CI: -
133,5 bis -44,8) in der Plazebo-Gruppe (mediane Differenz: 88,4ml; CI:29,5 bis 154,2;
Wahrscheinlichkeit, dass Bl 1015550 Plazebo {iberlegen ist: 0,998). Bei Patienten mit einer
antifibrotischen ,Background“-Therapie war die mediane Anderung der FVC 2,7 ml (Cl: -32,8 bis 38,2)
in der Verum- und -59,2 ml (Cl: -111,8 bis -17,9) in der Plazebo-Gruppe (mediane Differenz: 62,4 ml;
Cl: 6,3 bis 125,5; Wahrscheinlichkeit, dass Bl 1015550 Plazebo iiberlegen ist: 0,986). Ein gemischtes
Modell mit wiederholten Messungen ergab ahnliche Ergebnisse wie die Bayessche Analyse. Insgesamt
brachen 13 Patienten die Behandlung mit Bl 1015550 ab. Die hdufigste Nebenwirkung (NW) war

Diarrho, und schwere NW waren in beiden Gruppen etwa gleich haufig.

In der Diskussion der Studie wird darauf hingewiesen, dass PDE4-Inhibitoren mit dem Auftreten von
Vaskulitiden in Zusammenhang gebracht wurden. Auch wenn in dieser relativ kurzen Studie keine
Vaskulitis auftrat, muss in folgenden Phase-III-Studien besonders darauf geachtet werden. Ebenso
sollten weitere, patientenrelevante Endpunkte einbezogen werden, wie beispielsweise die

Lebensqualitat, die Gehstrecke oder das Uberleben.

Fazit

In dieser Phase-II-Studie konnte zum ersten Mal die bei Patienten mit Idiopathischer Lungenfibrose
lbliche Verschlechterung der forcierten Vitalkapazitat, einem wichtigen Parameter der
Lungenfunktion, aufgehalten werden. Phase-lll-Studien miissen zeigen, ob die Wirksamkeit
reproduzierbar bzw. anhaltend ist und welche Nebenwirkungen bei ldngerer Behandlung auftreten.
Die Studie wurde in einem Editorial im gleichen Heft des N. Engl. J. Med. hinsichtlich der Methodik

und der Ergebnisse positiv beurteilt ([17]).
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