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Hintergrund

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF)
ist eine Erkrankung mit erbarmungslo-
sem und heimtiickischen Verlauf und ei-
nem bisherigen medianen Uberleben von
2-3 Jahren vom Zeitpunkt der Diagnose-
stellung [21, 22]. Der natiirliche Verlauf
der Erkrankung kann sich bei einigen
Patienten mit einer stetigen Verminde-
rung der Lungenfunktion prisentieren,
wihrend bei anderen Patienten ein ra-
pider Progress und/oder Episoden mit
Exazerbationen im Vordergrund stehen,
die nicht selten rasch zum Tode fiithren.
Ob diese Unterschiede im Krankheits-
verlauf auf verschiedene Phénotypen zu-
riickzufithren sind oder auch von an-
deren Faktoren, wie zum Beispiel Um-
welteinfliissen, Exposition zu pneumoto-
xischen Substanzen, ethnischen Unter-
schieden oder genetischen Verinderun-
gen, beeinflusst werden, ist Gegenstand
aktueller Forschung [14, 21, 22, 27].

Epidemiologie der IPF

Belastbare Daten zur Epidemiologie der
IPF sind insofern kritisch zu interpretie-
ren, da sich sowohl die Klassifikation der
idiopathischen Pneumopathien (,,inter-
stitial lung diseases®, ILD) als auch die
diagnostischen Kriterien der IPFundins-
besondere die diagnostischen Moglich-
keiten in den letzten Jahrzehnten - teils
mehrfach - gedndert haben. Insbeson-
dere bei Letztgenannten hat die hoch-
auflésende Computertomographie (HR-
CT) die diagnostische Prazision deut-
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lich verbessert. Vor diesem Hintergrund
miissen vergleichende epidemiologische
Daten fritherer Jahrzehnte aufmerksam
hinterfragt werden. Pravalenz und Inzi-
denz nehmen mit zunehmendem Alter
zu und sind bei Mannern hoher als bei
Frauen. Der Grofiteil der bislang vorlie-
genden Daten spricht von einer globalen
Zunahme der Privalenz und Inzidenz der
IPE

Basierend auf einer systematischen
Ubersichtsarbeit zu Inzidenz und Mor-
talitdt der IPF unter Einbeziehung von
34 Studien aus 21 Lidndern mit Da-
ten, die zwischen 1968-2012 erhoben
wurden, scheint die Mortalitdt in meh-
reren Lindern zu steigen. Hierbei waren
die altersbezogenen Mortalitdtsraten in
Schweden, Spanien und Neuseeland
(4,68; 5,38 und 5,55 pro 100.000 Perso-
nen) am niedrigsten und im Vereinigten
Konigreich (England und Wales), Japan
und Schottland (9,84; 10,26 und 10,71
pro 100.000 Personen) am hochsten [6].
Kritisch muss jedoch angemerkt werden,
dass es sich um Daten aus einer Zeit
vor Einfithrung der mittlerweile sehr
gebrauchlichen antifibrotischen medi-
kamentosen Therapie handelt, die daher
nicht mehr den aktuell zu erwartenden
Krankheitsverlauf widerspiegeln.

Die Todesursache ist in der Mehrheit
der Fille respiratorisches Versagen. Wei-
tere Todesursachen sind koronare Herz-
erkrankung, Lungenembolie und Lun-
genkarzinome [22].

Klinischer Verlauf der IPF

Die IPF ist gekennzeichnet durch ei-
ne progrediente Verschlechterung der
Lungenfunktion mit einer ausgepragten
Heterogenitit beziiglich der Uberle-
bensraten [21]. Patienten mit einer stetig
moderaten Verschlechterung ihrer Lun-
genfunktion zeigen eine beginnende
Dyspnoe 1-3 Jahre vor Diagnosestel-
lung und ein gemdf3 dlteren Studien
medianes Uberleben von 2-3 Jahren ab
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Dane-
ben werden auch Langzeitiiberlebende
identifiziert sowie auch Patienten mit
rasch progredientem Verlauf und wie-
derholten Exazerbationen, die schon
innerhalb des ersten Jahres nach Dia-
gnosestellung versterben. Die Griinde
fiir die unterschiedlichen Phinotypen
liegen moglicherweise in einem kom-
plexen Zusammenspiel von Geschlecht,
Alter, genetischen Faktoren und Um-
welteinfliissen.

Verschiedene Scores wurden entwi-
ckelt, um eine prognostische Verlaufs-
voraussage machen zu kénnen. Hierzu
gehoren z. B. der ,,composite physiologi-
cal index” (CPI) oder das Gender-Age-
Physiology(GAP)-Modell. Es hat sich je-
doch keiner von beiden definitiv durch-
gesetzt [11].

Pathogenese der IPF

Immunitat, Entziindung

Die ehemals vorherrschende Meinung
iiber die Genese der IPF alsausschliefSlich
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immunvermittelte Erkrankung, die iiber
eine chronische Entziindung in eine Fi-
brosierung des Lungenparenchyms iiber-
geht, hat sich in den vergangenen Jahr-
zehnten als unzutreffend erwiesen. Der-
zeit sieht man die IPF als eine pathologi-
sche alveoldre Wundheilungsstorung mit
fibroblastérer Proliferation mit fehlorga-
nisierter Matrixablagerung auf dem Bo-
den eines repetitiven Alveolarschadens
unter Mitbeteiligung einer méglichen ge-
netischen Prédisposition [14, 22]. Ein
Schliisselereignis in diesem Umdenken
ist in der PANTHER-IPF-Studie zu se-
hen [7]. Hierbei wurde in einem Thera-
piearm eine antiinflammatorische The-
rapie mittels einer Kombination aus ora-
len Corticosteroiden, Azathioprin und
N-Acetylcystein gegeben. Diese Kombi-
nation erwies sich nicht nur als vollig un-
wirksam, sondern fithrte auch zu einer
hoheren Mortalitit und Hospitalisation
innerhalb von durchschnittlich 32 Wo-
chen. Der Arm wurde deshalb im Ok-
tober 2011 vorzeitig gestoppt. Ebenfalls
zeigte die Monotherapie mit N-Acetylcy-
stein keinen Vorteil gegeniiber der Pla-
cebogruppe [7].

Eine neue Ara der medikamentdsen
Therapie begann mit Einfithrung von
Pirfenidon (EU-Zulassung 2011) und
Nintedanib (EU-Zulassung 2014), beides
Substanzen mit pleiotropen Wirkmecha-
nismen, in deren Zentrum ein antifibro-
tischer Effekt steht. Nahezu alle derzeit
in Entwicklung befindlichen Substanzen
zielen auf Inhibition der Kollagen- und
extrazelluldren Matrixproduktion sowie
Reparatur und Regeneration des Lun-
gengewebes ab. Immunmodulatorische
Effekte werden ebenfalls erprobt. Die
antiinflammatorischen und immunsup-
pressiven Effekte werden hierbei kaum
noch berticksichtigt. Allerdings kénnen
die aktuell zugelassenen Medikamente
den Erkrankungsprozess nicht aufhalten
oder gar umkehren, sondern lediglich
den Progress verzogern, hiufig unter In-
kaufnahme zahlreicher unerwiinschter
Wirkungen, wie zum Beispiel Lichtiiber-
empfindlichkeitsreaktionen, gastrointes-
tinale Beschwerden und Erhohung der
Leberwerte.

Chronische immunologische Pro-
zesse scheinen zwar eine Funktion in
der Pathogenese der IPF zu besitzen,

der Stellenwert ist derzeit allerdings
noch unklar. Lymphoide Aggregate, die
im Randbereich von Fibroblastenfo-
ci gefunden werden kénnen, bestehen
aus aktivierten CD3+-T-Lymphozyten,
dendritischen Zellen und aktivierten
CD20+-Zellen und sind suggestiv fiir
eine lymphatische Neogenese [2, 17].
Zahlreiche Molekiile sind in dieser
komplexen Orchestrierung der Patho-
genese Gegenstand der aktuellen For-
schung, darunter Toll-like-Rezeptoren
(TLRs), MUC5B, MUCI und chemo-
taktische Zytokine - um nur einige
zu nennen. So konnte TLR4 - dhn-
lich wie fiir den Darm beschrieben -
tiber Interaktionen mit dem Mikrobi-
om Einfluss auf die Homdostase des
Alveolarepithels ausiiben [13]. MUC5B
ist die Hauptkomponente des Atem-
wegschleims und zusammen mit MUC1
das am stirksten exprimierte Muzin-
gen im unteren Respirationstrakt [5].
MUCS5B spielt bei Gesunden eine wich-
tige Rolle in der unspezifischen Abwehr
und ist in Lungen von IPF Patien-
ten interessanterweise iiberexprimiert
[24]. Chemotaktische Zytokine spielen
eine zentrale Rolle in der Orchestrie-
rung der chronischen Entziindung [8].
Aktivierung von Makrophagen, neu-
trophilen Granulozyten, Lymphozyten
und Fibroblasten fithren zu vermehrter
Ablagerung von Matrixproteinen, vasku-
larer Remodellierung, Neoangiogenese —
hierin liegt einer der Wirkmechanismen
des antineoangiogenetisch wirkenden
Tyrosinkinaseinhibitors Nintedanib -
und letztendlich fibrotischem Umbau.
Zudem ist eine Lungenbeteiligung bei
zahlreichen  chronisch-entziindlichen
und autoimmunen Grunderkrankungen
beschrieben worden, wie z.B. rheumati-
sche Erkrankungen, chronisch-entziind-
liche Darmerkrankungen, systemische
Sklerose, Polymyositis und Sarkoidose.

Genetische Faktoren

Die Tatsache, dass fibrosierende Lungen-
erkrankungen mehrere Mitglieder einer
Familie betreffen konnen, deutet auf eine
genetische Komponente in der Pathoge-
nese der Erkrankung hin. Neuere For-
schungsergebnisse konnten zeigen, dass
die gleichen genetischen Mechanismen,

die in der familidren Lungenfibrose ei-
ne Rolle spielen, auch in den sporadisch
auftretenden Formen interstitieller Lun-
generkrankungen zu finden sind, insbe-
sondere bei der IPF [14].

Die familidre Lungenfibrose (,,famili-
al pulmonary fibrosis®, FPF) ist definiert
iiber das Auftreten einer interstitiellen
Lungenerkrankung bei 2 oder mehr Mit-
gliedern derselben Familie. Insgesamt
zéhlt die FPF zu den seltenen Erkrankun-
gen innerhalb einer Population, weist
aber spezifische Besonderheiten auf. Die
Erforschung der FPF hat damit auch
das Verstdndnis fiir die Pathomechanis-
men der IPF deutlich vergroflert [9].
In FPF-Familien ist die Lungenfibro-
se die haufigste Diagnose, jedoch zeigt
sich eine grofle Heterogenitit beziig-
lich der Subtypen. In 45% der betrof-
fenen Familien finden sich Patienten
mit unterschiedlichen ILD(interstitielle
Lungenerkrankung)-Subtypen [25]. Die
betroffenen Familienmitglieder kénnen
neben der progressiven Lungenfibrose
auch unter anderen Formen der ILD
leiden, inklusive solchen mit bekannter
Ursache, wie zum Beispiel chronischer
Hypersensitivititspneumonie [15, 29].
Je nach zugrunde liegender Definition
und untersuchter Population zeigen bis
zu 20 % aller IPF-Patienten eine positive
Familienanamnese oder einen Verwand-
ten ersten oder zweiten Grades mit einer
fibrosierenden Lungenerkrankung. Die
familidre Vorbelastung scheint hierbei
einer der stirksten, wenn nicht gar der
starkste Risikofaktor fiir das Auftreten
einer fibrosierenden Lungenerkrankung
zu sein [4]. In FPF-Familien zeigen auch
asymptomatische Verwandte ersten Gra-
des eines Patienten mit Lungenfibrose
vermehrt subklinische radiologische,
histopathologische und/oder pathophy-
siologische Befunde [3, 9]. Die derzeit
vorliegenden Studien zeigen jedoch eine
starke Variabilitit beziiglich der subkli-
nischen Befunde in asymptomatischen
FPF-Familienmitgliedern, sodass derzeit
kein Befund als spezifisch oder prog-
nostisch belastbar angesehen werden
kann. Folglich gibt es derzeit auch keine
klaren Empfehlungen zu Art und Fre-
quenz der Testung asymptomatischer
FPF-Familienmitglieder.
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Eine Ubersicht iiber die komplexen
Pathomechanismen in der Entstehung
der IPF zeigt @ Abb. 1.

Veranderungen im MUC5B-Gen

Das MUC5B-Gen codiert fiir das hoch
glykosylierte Protein MUC5B, welches
ein wichtiger Bestandteil des Schleims
der Mundhohle, der unteren Atemwege
und der Zervix ist und eine zentrale Rolle
in der unspezifischen Abwehr einnimmt
[5, 23]. Im Jahr 2011 wurde ein Single-
nucleotide-Polymorphismus (SNP) be-
schrieben, welcher sowohl mit FPF als
auch mit sporadischer IPF assoziiert ist.
Die Allelfrequenz dieses Polymorphis-
mus betrdgt 34 % bei FPF und 38 % bei
IPF im Vergleich zu 9 % bei der Kontroll-
gruppe. Das relative Risiko einer mani-
festen Erkrankung (,,0dds ratio®) fiir he-
terozygote Tréiger in IPF bzw. FPF Patien-
ten betrégt 9,0 bzw. 6,8; fiir homozygote
Trager 21,8 bzw. 20,8. Der MUC5B-SNP
fuhrtzueiner Hochregulation und 14fach
hoheren Expression von MUC5B in Pa-
tienten mit Lungenfibrose verglichen mit
gesunden Probanden [24]. Diese Asso-
ziation konnte auch in nachfolgenden
Studien aus verschiedenen Landern be-
stitigt werden, wobei die Allelfrequen-
zen teils erheblich variierten [14]. Der
MUC5B-Polymorphismus als Risikofak-
tor scheint spezifisch fiir bestimmte Sub-
typen fibrosierender Lungenerkrankun-
gen zu sein wie FPF, IPF und chronische
Hypersensitivitispneumonie [12], nicht
jedochfiireine Lungenbeteiligungbeian-
deren fibrosierenden Grunderkrankun-
gen wie systemischer Sklerose oder Sar-
koidose [26]. In neueren Studien konnte
auch eine Assoziation zwischen den als
Vorlduferldsion beschriebenen ILAs (ra-
diologisch interstitielle Lungenabnorma-
litdten) und dem MUCS5B-Polymorphis-
mus aufgezeigt werden [1, 20]. Andere in
derLiteratur genannte genetische Varian-
ten, die miteiner Lungenfibroseassoziiert
werden, betreffen TERT-Gene, SPPL2C
(»signal peptidase like 2C“) und TOL-
LIP (,IOLL interacting protein®) [16],
wobei die Assoziation von TOLLIP in
neueren Resequenzierungsstudien nicht
mehr verifiziert werden konnte [14].
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klinischer Verlauf

Zusammenfassung

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) nimmt
aufgrund ihres unaufhaltsamen Verlaufs
und ihrer besonderen medikamentdsen
Behandlung eine Sonderstellung unter den
interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD)
ein. Mit einem medianen Uberleben von nur
ca. 2-3 Jahren nach Diagnosestellung hat
die IPF eine schlechtere Prognose als viele
Krebserkrankungen.

Der klinische Verlauf ist individuell und
insgesamt schwer prognostizierbar. Akute
Exazerbationen im Krankheitsverlauf kdnnen
zu einer Akzeleration und erhdhter Letalitat
fuhren. Im Gegensatz zu vielen anderen inter-
stitiellen Lungenerkrankungen spricht die IPF
nicht auf eine antiinflammatorische Therapie
mit Corticosteroiden an, sondern erfordert
eine spezifische medikamentdse Therapie.
Diese kann die Erkrankung allerdings nicht
heilen, sondern den Krankheitsverlauf nur
verlangsamen. Die Lungentransplantation
stellt die einzige kurative MaBBnahme fiir die
progressive Lungenfibrose dar.

Die Ursachen der IPF mit den komplexen
immunologischen Prozessen und die den
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Verlauf beeinflussenden Faktoren sind

im Fokus zahlreicher aktueller Studien.
Hierbei werden sowohl Lebensstil und
Umwelteinflisse als auch genetische
Faktoren fiir die Entstehung der IPF und
deren individuellen Verlauf verantwortlich
gemacht. Zigarettenrauch, pneumotoxische
Medikamente und Inhalation von Stduben
gelten als bekannte Risikofaktoren. Inzwi-
schen werden auch genetischen Faktoren und
familidrer Belastung entscheidende Rollen
zugeschrieben.

In diesem Ubersichtsartikel sollen zum
besseren Verstandnis ausgewdhlte Beson-
derheiten der IPF hervorgehoben werden,
insbesondere in Bezug auf die zugrunde
liegenden Mechanismen sowie den klinischen
Verlauf und ihre Therapierbarkeit.

Schliisselworter

Interstitielle Lungenerkrankung - Epidemiolo-
gie - Pathogenese - Familidre Lungenfibrose -
Genetische Faktoren

course

Abstract

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) plays

a special role within the group of interstitial
lung diseases (ILDs) due to its inexorable pro-
gression and its specific medical treatment.
With a median survival of only 2-3 years from
the time of diagnosis, the prognosis is worse
than many carcinomas.

In contrast to other ILDs, IPF does not
respond to anti-inflammatory treatment with
corticosteroids but rather demands a specific
medical therapy. Even though this cannot
cure the disease, it can prolong survival.
Lung transplantation is the only cure for
progressive lung fibrosis. The clinical course
is individual and difficult to predict. Acute
exacerbations accelerate the clinical course
and lead to high mortality.

The underlying pathomechanisms of IPF, with
its complex immunological and inflammatory

Idiopathic pulmonary fibrosis—epidemiology, causes, and clinical

processes and external impacts, have been
the focus of recent research. Lifestyle and
environmental influences are held responsible
for much of its natural history. Smoking,
pneumotoxic medications, and inhalation of
dusts are well-known risk factors. Likewise,
genetic and hereditary factors play a crucial
role.

This short review focuses on the peculiarities
of IPF within the group of ILDs, especially in
relation to its underlying mechanisms and
clinical progression.

Keywords

Interstitial lung disease - Epidemiology -
Pathogenesis - Familial lung fibrosis - Genetic
factors
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Abb. 1 A Ubersicht der verschiedenen Mecha-
nismen in der Pathogenese der idiopathische
Lungenfibrose (IPF). Rezidivierende Epithelscha-
den, Alterungsprozesse des Alveolarepithels,
profibrotische Mediatoren, Verdnderungenim
Mikrobiom und ein gestdrtes Abwehrsystem
spielen eine entscheidende Rolle. Potenzielle the-
rapeutische Angriffspunkte sind griin unterlegt.
Teilabbildung a fasst umweltbedingte Risikofak-
torenzusammen. Teilabbildungen b (HE-Farbung,
UbersichtsvergréBerung) und ¢ (HE-Firbung,
hochauflésendes Feld) zeigen ein histologisches
UIP-Muster. Charakteristisch hierfiir sind eine
unregelmaBig verteilte, subpleural betonte
Fibrose (b) mit Fibroblastenfoci (c, Sternchen).
CCL2 Chemokin(C-C-Motiv)-Ligand 2, CCR2 Che-
mokin(C-C-Motiv)-Rezeptor 2, CTGF ,connective
tissue growth factor” (Bindegewebewachs-
tumsfaktor), CXCL12 C-X-C-Motiv-Chemokin-
Ligand 12, FGF-2 fibroblast growth factor 2”
(Fibroblastenwachstumsfaktor 2), FGFRT ,fi-
broblast growth factor receptor 1” (Fibroblas-
tenwachstumsfaktorrezeptor 1), LOXL2 ,lysyl
oxidase-like 2” (Lysyloxidase-ahnliches Protein),
LPA ,lysophosphatidic acid” (Lysophosphatid-
saure), LPAT Lysophosphatidsaurerezeptor

Typ 1, LPC Lysophosphatidylcholin, MCP-1 ,mo-
nocyte chemoattractant protein 1, MMP Ma-
trixmetalloproteinase, PDGF platelet-derived
growth factor’, PDGFR ,platelet-derived growth
factor receptor”, SDF-1,,stromal cell-derived
factor 1" (aus Stromazellen stammender Fak-

tor 1), SNP ,single nucleotide polymorphism”
(Einzelnukleotidpolymorphismus), TGF-8 ,trans-
forming growth factor B“ (transformierender
Wachstumsfaktor ), TGFBR1 TGF-f-Rezeptor
Typ 1, TGFBR2 TGF-B-Rezeptor Typ 2, TIMP ,tis-
sue inhibitor of metalloproteinases” (gewebe-
standiger Inhibitor von Metalloproteinasen),
TRPV4 ,transient receptor potential cation chan-
nel subfamily V member 4%, UIP ,usual interstitial
pneumonia” (gewohnliche interstitielle Pneumo-
nie), VEGF ,vascular endothelial growth factor”
(vaskular-endothelialer Wachstumsfaktor),
VEGFR VEGF-Rezeptor (Aus Lederer und Martinez
[101)

Genetische Alterationen als
Prognosefaktoren

Lungenfibrosepatienten mit der genann-
ten MUC5B-Mutation und auch be-
stimmten TOLLIP-Mutationen haben
eine bessere Prognose beziiglich Uber-
leben verglichen mit Patienten ohne die
entsprechenden Mutationen [16, 19].
Insbesondere zeigte eine retrospektive
Auswertung der Daten der PANTHER-
IPF-Studie, dass Patienten mit bestimm-
ten TOLLIP-Genotypen (TT-Genotyp),
die eine N-Acetylcystein-Monotherapie
erhielten, eine bessere Prognose be-
ziiglich Transplantation, Hospitalisation
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und Krankheitsprogress aufwiesen als
mit CC-TOLLIP-Genotypen [18]. Die
Wertigkeit von TOLLIP wird aktuell
jedoch hinterfragt [14].

Mutationen im TERT-Gen oder an-
deren telomerassoziierten Genen kon-
nen sowohl bei sporadischer IPF als auch
bei FPF gefunden werden. Lungenfibro-
sepatienten mit Mutationen in telomer-
assoziierten Genen zeigen einen schnel-
ler progressiven Verlauf und ein kiirze-
res medianes Uberleben [15]. Patienten,
die unter Dyskeratosis congenita leiden
und somit eine gestorte Telomerasefunk-
tion aufweisen, konnen eine Lungenfi-
brose vor dem 40 Lebensjahr, manchmal
schon im Kindesalter, entwickeln. Bis zu
50% der IPF-Patienten haben eine al-
tersnormalisiert verkiirzte Telomerldnge
(<10. Perzentile) und einen damit ein-
hergehend schlechteren Krankheitsver-
lauf [12].

Die noch sehr jungen Daten beziig-
lich der genetischen Faktoren bei fibro-
sierenden Lungenerkrankung lassen je-
doch derzeit noch keine Empfehlungen
beziiglich Testung oder Therapie zu, kon-
nen aber als wichtiger Schritt zum besse-
ren Verstindnis interstitieller Lungener-
krankung angesehen werden. Innovative
Ansitze werden erprobt [28]. Zukiinftige
Forschung in dieser Richtung wird hof-
fentlich zu einer besseren Risikostratifi-
zierung und moglicherweise zu neuen,
besseren Therapien fiihren.

Fazit fiir die Praxis

= Altere epidemiologische Daten las-
sen sich nur schwer mit derzeitigen
Daten vergleichen, da sich die Dia-
gnosekriterien gedandert haben und
die Diagnostik durch technische Wei-
terentwicklung verbessert wurde.

== Die Ergebnisse der PANTHER-IPF-
Studie haben zu einem Umdenken
in Bezug auf die Pathogenese der
idiopathischen Lungenfibrose (IPF)
gefiihrt, weg von der Idee einer chro-
nisch inflammatorischen Erkrankung
und hin zu einer chronisch-fibrosie-
renden Erkrankung mit komplexen
Mechanismen.

== In den letzten Jahren wurden ver-
mehrt genetische Veranderungen
(MUC5B, TERT) im Zusammenhang

mit sporadischer und familiarer
Lungenfibrose beschrieben.

== Genetische Veranderungen kénnen
womadglich zukiinftig als Biomarker
im Verlauf und Therapie der IPF
herangezogen werden.
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