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Die Diagnose einer idiopathischen
Lungenfibrose erfordert u. a. den
Nachweis einer interstitiellen Pneu-
monie sowie passende Befunde in
der hochauflösenden Bildgebung. Da
diese Untersuchungen nicht bei allen
Patienten mit Verdachtsdiagnose
durchführbar sind, werden aktuell
molekulare Tests als Ergänzung und
Alternative entwickelt. Raghu und
Team haben nun ein solches Verfah-
ren an Proben von transbronchialen
Lungenbiopsien getestet.

Für die Diagnose einer idiopathischen
Lungenfibrose ist unter anderem der
Nachweis einer interstitiellen Pneumonie
erforderlich. Dieser wird oft im Rahmen
einer multidisziplinären Diagnostik ein-
schließlich high-resolution Computer-
tomografie (hrCT) oder alternativ mittels
chirurgischer Lungenbiopsie festgestellt.
Da dennoch nicht wenige histopatholo-
gische Befunde unklar bleiben und eine
chirurgische Intervention für den einzel-
nen Patienten mit erheblichen Risiken
einhergehen kann, werden aktuell Alter-
nativen und ergänzende Verfahren ge-
sucht, um die Risiken zu senken und Kos-
ten zu sparen.

Vor diesem Hintergrund haben Raghu
und Kollegen nun auf Basis von Proben
von transbronchialen Lungenbiopsien,
die im Vergleich zum chirurgischen Ein-
griff weniger invasiv sind, über die
Technik des maschinellen Lernens einen
Algorithmus entwickelt, der die Genauig-
keit der interdisziplinären Diagnostik
verbessern soll. Die Entwicklung des mo-
lekularenTestverfahrens mit dem Namen
„Envisia Genomic Classifier“ fand dabei
im Rahmen der sogenannten „Bronchial
Sample Collection for Novel Genomic
Test“ (BRAVE)-Studie statt.

Über 200 Erwachsene mit Verdacht auf
idiopathische Lungenfibrose konnten an
29 Zentren aus den Vereinigten Staaten
und Europa rekrutiert werden. Die For-
scher analysierten in einem ersten Schritt
die Ausprägung von über 190 Genen mit-
hilfe von RNA-Sequencing und stellten
eine Verbindung zu den entsprechenden
histopathologischen Proben und hrCT-
Befunden her. Im nächsten Schritt wur-
den dann die entstehenden Algorithmen
an einer neuen Patientengruppe validiert
und schließlich an einer dritten Teilstich-
probe angewendet. Die ausgewählten
Gene können dabei zwischen verschie-
denen Pneumonieformen differenzieren.
Die Auswahl basierte auf bereits vorhan-
dener Forschungsliteratur zum Thema.

Gute Ergänzung klassi-
scher Verfahren
237 Patienten nahmen an der Studie teil,
bei 94 von ihnen wurde der neu ent-
wickelte und dann validierte molekulare
Test angewendet. Bei diesen Patienten
lag in 46 Fällen ein diagnostischer histo-
pathologischer Befund vor. Probanden
der Teilstichprobe waren durchschnitt-
lich 63,9 Jahre alt, 51% von ihnen weib-
lich. Die Biopsie wurde zu 35% durch
einen chirurgischen Eingriff, zu 13%
durch transbronchiale Lungenbiopsie
und bei 52% durch Kryobiopsie gewon-
nen.

Der molekulare Test identifizierte übliche
interstitielle Pneumonien in transbron-
chialen Lungenbiopsien mit 88% Spezifi-
tät und 70% Sensitivität. Unter 42 dieser
49 Patienten mit möglicher oder inkon-
sistenter Lungenentzündung zeigte der
Test einen positiven prädiktiven Wert
von 81% für die zugrunde liegende und
durch Biopsie nachgewiesene intersti-
tielle Lungenentzündung. Die klinische
Nutzenanalyse ergab eine Übereinstim-
mung von 86% zwischen der klinischen
Diagnose unter Verwendung der Resul-
tate des molekularen Testes und solchen
unter Verwendung von histopathologi-
schen Daten.

Die diagnostische Genauigkeit verbes-
serte sich durch den molekularen Klassi-
fier im Vergleich zu den Ergebnissen der

Histologie in 18 Fällen mit Diagnose einer
idiopathischen Lungenfibrose. Vor dem
Hintergrund dieser Ergebnisse halten die
Forscher ihren molekularen Test ein-
schließlich des entwickelten und validier-
ten Algorithmus für ein gutes Hilfsmittel
im Rahmen der interdisziplinären Dia-
gnostik von Patienten mit Verdacht auf
idiopathische Lungenfibrose.

FAZIT

In dieser prospektiven Validierungs-

studie konnte ein molekularer Test

von Proben einer konventionellen

Lungenbiopsie zusammen mit einem

Algorithmus die Diagnostik bei Pa-

tienten mit Verdacht auf eine idio-

pathische Lungenfibrose und teils

unklaren Befunden in Bildgebung

und Histopathologie verbessern. Bei

guten Werten für Spezifität und Sen-

sitivität halten die Autorinnen/Auto-

ren ihr Verfahren für ein wertvolles

Werkzeug im Rahmen eines interdis-

ziplinären diagnostischen Prozesses.
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