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Idiopathic Interstitial Pneumonias: Pathomechanisms and Therapeutic Options

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) reprdsentieren eine
Gruppe von mehr als 100 verschiedenen Entitdten, an deren
Ende oft eine schwergradige Lungenfibrose steht. ILD treten as-
soziiert mit Systemerkrankungen wie Kollagenosen und Vaskuli-
tiden auf oder werden durch Medikamente (z.B. Bleomycin,
Amiodaron) oder inhalative Noxen (z.B. Asbestose, Silikose, Al-
lergene) ausgelost; in vielen Fallen bleibt die Ursache jedoch
nach wie vor unbekannt. Letztere Gruppe umfasst u.a. die so ge-
nannten Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien (IIP), die gra-
nulomatésen Lungenerkrankungen (z.B. Sarkoidose) und weite-
re seltene Erkrankungsbilder (Eosinophile Pneumonie, Histiozy-
tosis X, Lymphangioleiomyomatose). Dieser Ubersichtsartikel fo-
kussiert auf aktuelle Erkenntnisse hinsichtlich der Pathogenese
und Therapie der Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien
und hier vor allem auf die nach wie vor schlecht therapierbare
Idiopathische Pulmonale Fibrose (IPF).

Die Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien werden nach der
aktuell giiltigen Klassifikation der American Thoracic Society
(ATS) und der European Respiratory Society (ERS) aus dem Jahr
2002 in 7 verschiedene Entitdten eingeteilt: Idiopathische Pulmo-
nale Fibrose (IPF = CFA), Nicht-spezifische Interstitielle Pneumo-
nitis (NSIP), kryptogene organisierende Pneumonie (COP = Bron-
chiolitis obliterans organisierende Pneumonie), Akute Intersti-
tielle Pneumonitis (AIP =Hamman-Rich-Syndrom), Respiratori-
sche Bronchiolitis-ILD (RB-ILD), Desquamative Interstitielle
Pneumonitis (DIP) und Lymphoide Interstitielle Pneumonie (LIP)
[1]. Die IPF stellt die grofSte Gruppe innerhalb der Idiopathischen
Interstitiellen Pneumonien dar und nimmt aus verschiedenen
Griinden eine Sonderstellung ein, insbesondere aufgrund der

schlechten Prognose. Die mittlere Uberlebenszeit liegt bei 2 -4
Jahren und ist insgesamt deutlich kiirzer als die der NSIP [2,3].

Die Prdvalenz interstitieller Lungenerkrankungen wurde in einer
Populations basierenden Studie aus Bernalillo County, New Me-
xico, USA, mit 67,5/100 000 (Frauen) bzw. 80,9/100 000 (Mdnner)
ermittelt. Die Inzidenz lag bei 26,1/100000 (Frauen) bzw.
31,5/100000 (Manner). Fiir die IPF wurde in dieser Studie eine
Pravalenzrate von 20,2/100000 (Mdnner) bzw. 13,2/100000
(Frauen) und einer Inzidenzrate von 10,7/100 000 (Manner) und
7,4/100000 (Frauen) angegeben: demnach wiirden etwa
20-30% aller Patienten mit ILD an einer IPF leiden [4]. Auch in
europdischen Studien wurde der Anteil der IPF an den intersti-
tiellen Lungenerkrankungen mit ca. 20-30% angegeben [59].
Von diesen Zahlen ausgehend gibt es in Deutschland schat-
zungsweise 100 000 Patienten mit IPF.

Klinische Leitsymptome der IPF sind Dyspnoe, zundchst bei kor-
perlicher Belastung, spater in Ruhe, und ein trockener, oft qud-
lender Reizhusten. Bei der korperlichen Untersuchung imponie-
ren hdufig Trommelschlegelfinger und spatinspiratorisch ein fei-
nes Knisterrasseln (,,Sklerosiphonie“). Am Anfang der Diagnostik
stehen eine ausfiihrliche Anamnese, eine kdrperliche Untersu-
chung, eine Rontgen-Thoraxaufnahme in zwei Ebenen und eine
Lungenfunktionspriifung (siehe Abb.1). Bei Patienten mit be-
griindetem Verdacht auf das Vorliegen einer Idiopathischen In-
terstitiellen Pneumonie sollte eine hochauflésende Thorax-Com-
putertomographie (HR-CT) durchgefiihrt werden. Am Ende der
diagnostischen MaBnahmen steht dann die Bronchoskopie mit
Durchfiihrung einer bronchoalveoldren Lavage (BAL), die oft
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Abb.1 Diagnostik Interstitieller Lungenerkrankungen. Am Anfang
der Diagnostik stehen eine ausfiihrliche Anamnese, eine korperliche
Untersuchung, eine Rontgen-Thoraxaufnahme in zwei Ebenen und
eine Lungenfunktionspriifung. Ldsst sich aufgrund der HR-CT- und
Bronchoskopie/BAL-Befunde keine sichere Diagnose stellen, ist in der
Regel die Durchfiihrung einer offenen Lungenbiopsie indiziert.
UIP =Usual Interstitial Pneumonitis, NSIP =Nicht-spezifische Intersti-
tielle Pneumonitis, RB = Respiratorische Bronchiolitis, DIP = Desquama-
tive Interstitielle Pneumonitis, DAD = Diffuse Alveoldre Schadigung,
OP = organisierende Pneumonie, LIP=Lymphoide Interstitielle Pneu-
monie, BAL=bronchoalveoldre Lavage, TBB =transbronchiale Biopsie,
ILD = interstitielle Lungenerkrankung.

Abbildung modifiziert nach [1].

eine weiterfiihrende Differenzierung erlaubt. In einigen Fdllen
ldsst sich dann aufgrund der klinischen, radiologischen und BAL-
Befunde die Diagnose einer IPF oder einer anderen Idiopathi-
schen Interstitiellen Pneumonie mit grofSer Wahrscheinlichkeit
stellen. Die definitive Diagnose einer IPF, mit entsprechendem
histologischem Nachweis eines ,usual interstitial pneumonitis*“

Hauptkriterien:

Musters, oder einer anderen Idiopathischen Interstitiellen Pneu-
monie bleibt jedoch der chirurgischen Lungenbiopsie vorbehal-
ten, die vor allem bei radiologisch nicht IPF-typischen Befunden
prinzipiell anzustreben ist. Von der Internationalen ATS/ERS-
Konsensuskonferenz wurden im Jahr 2000 Kklinische Kriterien
zur Diagnostik der IPF definiert, die bei fehlender Durchfiihrbar-
keit einer offenen Lungenbiopsie die Wahrscheinlichkeit der
Korrektheit der Diagnose IPF erhdhen [6]. Gefordert sind das Vor-
liegen aller vier Hauptkriterien und von mindestens 3 der 4 Ne-
benkriterien (siehe Abb. 2). Fiir die sichere Diagnose interstitiel-
ler Lungenerkrankungen ist eine enge Zusammenarbeit zwi-
schen Pneumologen, Radiologen und Pathologen im Rahmen in-
terdisziplindrer Konferenzen wiinschenswert.

Pathomechanismen der IPF

Die Pathomechanismen der IPF sind komplex. Bei der IPF spielt -
entgegen fritherer Ansichten - eine initiale, der fibrotischen Pha-
se vorausgehende inflammatorische Reaktion des Lungenparen-
chyms allenfalls eine untergeordnete Rolle. So findet sich in der
Regel nur eine milde inflammatorische Reaktion in den Lungen-
biopsaten von IPF-Patienten. Dariiber hinaus profitieren die we-
nigsten IPF-Patienten von einer anti-inflammatorischen Thera-
pie [7-9]. Am Anfang der pathogenetischen Sequenz scheint
bei der IPF vielmehr eine Schadigung/Aktivierung des alveoldren
Epithels zu stehen, mit einem konsekutiv fehlgeleiteten Wund-
heilungsprozess [7-9]. Auf die hierbei vermutlich relevanten
Mediatoren, Wachstumsfaktoren und zelluldren Interaktionen
soll im weiteren Verlauf kurz eingegangen werden (siehe Abb. 3).

Epitheliale Apoptose - zentrale Rolle bei der IPF?

Der programmierte Zelltod (Apoptose) alveoldrer Epithelzellen
scheint eine wichtige pathogenetische Rolle bei fibrosierenden
Lungenerkrankungen zu spielen. In Lungenbiopsaten von IPF-Pa-
tienten konnten, vor allem in raumlicher Ndhe zu den Fibroblas-
tennestern, vermehrt apoptotische Alveolarepithelzellen nach-

Abb.2 Klinische Diagnosekriterien der IPF.
Klinische Kriterien zur Diagnostik der IPF

« Ausschluss anderer Ursachen einer interstitiellen Lungenerkrankung, vor allem
Medikamenten-induziert, Umwelt-bedingt und Fibrosen im Rahmen von Kollagenosen

entsprechend der internationalen ATS/ERS-
Konsensuskonferenz aus dem Jahre 2000

[6].

« Pathologische Lungenfunktionspriifung mit Zeichen einer restriktiven Ventilationsstérung

und beeintrichtigtem Gasaustausch

* Beidseits basal betonte, retikulire Zeichnungsvermehrung mit allenfalls geringgradigen

milchglasartigen Triibungen im HRCT

« Kein Hinweis fiir das Vorliegen einer anderen interstitiellen Lungenerkrankung im Rahmen

der Bronchoskopie (transbronchiale Biopsie, BAL)

Nebenkriterien:

e Alter > 50 J
* Schleichender Beginn einer zunehmenden Belastungsdyspnoe oe

¢ Dauer der Beschwerden > 3 Monate

* Beidseits basal Nachweis von inspiratorischem Knisterrasseln (,,Sklerosiphonie)
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gewiesen werden [10,11]. Fiir eine Reihe von Wachstumsfakto-
ren und Mediatoren wie TGF-p und TNF-a wurde bereits gezeigt,
dass sie die epitheliale Apoptose induzieren kénnen [12,13].
Hierbei scheint neben der Kaspasenkaskade das Angiotensinsys-
tem von besonderer Bedeutung zu sein, da epithelial syntheti-
siertes Angiotensin Il notwendig ist fiir die apoptotische Antwort
auf FAS-Aktivierung, TNF-o, Amiodaron und andere [12,14]. Ent-
sprechend konnte in Lungenepithelzellen von IPF-Patienten eine
Hochregulation von FAS-Signalmolekiilen und von Angiotensin I
nachgewiesen werden [15]. Im Tiermodell der Bleomycin-indu-
zierten Lungenfibrose konnte folgerichtig gezeigt werden, dass
die Applikation von Angiotensin-Konverting-Enzym-Inhibitoren
und von Kaspaseinhibitoren zu einer deutlichen Attenuierung
nicht nur der epithelialen Apoptose, sondern auch der sich ent-
wickelnde Fibrose fiihrt [16,17].

Bedeutung der Myofibroblasten und Epithelzell-
Fibroblasten-Interaktion

Ein typischer histologischer Befund von IPF-Lungen und ein
wichtiges Kriterium des ,usual interstitial pneumonitis“ (UIP)-
Musters sind die so genannten Fibroblastennester [6,18,19]. Die
Anzahl dieser Fibroblastennester gilt als ein wichtiger prognosti-
scher Faktor fiir IPF-Patienten [20]. In diesen Fibroblastennes-
tern finden sich in erheblichem Umfang Myofibroblasten. Der
Ursprung dieses Zelltyps in IPF-Lungen ist gegenwadrtig noch
nicht vollstdndig geklart. Nach urspriinglicher Lehrmeinung dif-
ferenzieren sich die Myofibroblasten aus parenchymalen Fibro-
blasten unter dem Einfluss von Zytokinen und Wachstumsfakto-
ren, die aus epithelialen und inflammatorischen Zellen freige-
setzt werden [6,18,19]. Neueren Daten nach wadre es durchaus
auch méoglich, dass der Fibroblasten/Myofibroblasten-Pool in
IPF-Lungen aus Epithelzellen (epitheliale-mesenchymale Transi-
tion) oder aus Knochenmarks-Stammezellen (zirkulierender Fi-
brozytenpool im Blut) gespeist wird [21].
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Abb.3 Pathomechanismen der IPF. Betei-
ligte Mediatoren, Wachstumsfaktoren und
zelluldre Interaktionen bei der IPF. Neben ei-
ner vermehrten epithelialen Apoptose und
einer gestorten Epithelzell-Fibroblasten-In-
teraktion scheinen fiir die Pathogenese der

Alveoldre Epithelzelle
Gesteigerte Apoptose
Dysregulierte Proliferation|
Ineffektive Migration

Gestorte
Kommunkation IPF auch ein Ungleichgewicht zwischen Ma-
Epithelzelle trixmetalloproteinasen (MMP) und deren In-
e st hibitoren (TIMP), oxidativer Stress, ein Un-
gleichgewicht zwischen Th1/Th2-Zytoki-
nen, Wachstumsfaktoren wie TGF-[3, HGF
Angiotensin Eocbiest und PDGF, Endothelin und Verdnderungen

des alveoldren Surfactant und Gerinnungs-/
Fibrinolysesystems eine Rolle zu spielen.

Resistenz gegenilber Apoptose
Vermehrte ECM Sekretion

Geslni;nﬂn Proliferation

PAI = Plasminogen Aktivator Inhibitor;
u-PA = Urokinase Typ Plasminogen Aktiva-
tor; MMP = Matrix Metalloproteinase;
TIMP =Tissue Inhibitor of Matrix Metallo-
proteinases (= Gewebeinhibitor der MMP);
Il = Interleukin; ROS = reaktive Sauerstoff-
spezies; HGF = Hepatocyte Growth Faktor;
TGF =Transforming Growth Factor;

PDGF = Platelet-Derived Growth Factor;
PGE2 = Prostaglandin E2; TNF = Tumor Ne-
crosis Factor; CTGF = Connective Tissue
Growth Factor.

Abbildung modifiziert nach [79].

Neben der exzessiven Bildung extrazelluldrer Matrixproteine
und der ungeziigelten Proliferation, konnten Fibroblasten/Myo-
fibroblasten von IPF-Patienten auch iiber den Wegfall von Diffe-
renzierungsfaktoren fiir das alveoldre Epithel eine wichtige Rolle
einnehmen. Ein neueres Konzept der wechselseitigen Beeinflus-
sung von alveolirem Epithel und Lungenfibroblasten besagt,
dass epithelial produziertes Prostazyklin und im Fibroblasten
synthetisierter Hepatocyte Growth Factor (HGF) fiir die Auf-
rechterhaltung eines physiologischen Differenzierungsgrades
von Epithel und Fibroblast von entscheidender Bedeutung sind
[22-25].

Extrazellulire Matrixakkumulation - Bedeutung des
Ungleichgewichtes zwischen Matrixmetalloproteinasen
(MMP) und deren Inhibitoren (TIMP)

Der Kernbefund einer Organfibrose ist die vermehrte Deposition
extrazelluldrer Matrix. Neben der {iberschiefenden Synthese
von Matrixproteinen, hier vor allem Kollagen, scheint hierbei
ein lokales Ungleichgewicht zwischen Matrixmetalloproteina-
sen (MMP) und deren Inhibitoren, den so genannten Gewebsin-
hibitoren der Matrixmetalloproteinasen (TIMP), zugunsten der
TIMP eine entscheidende Rolle zu spielen. In der Tat findet sich
im interstitiellen Kompartiment der Lungen von IPF-Patienten
eine deutlich erhohte Expression der TIMP, wahrend hier prak-
tisch keine Expression der Kollagenase MMP-1 nachweisbar ist,
die durch ihre relative Kollagen-I-Spezifitit eine entscheidende
Bedeutung beim Abbau interstitiellen Bindegewebes der extra-
zelluldren Matrix besitzt [26].

Weiterhin findet sich im Lungengewebe von IPF-Patienten eine
signifikante Hochregulation der Gelatinasen MMP-2 und -9, ins-
besondere in Bereichen zerstorter Basalmembranen [26]. Die aus
dieser Beobachtung resultierende Hypothese besagt, dass die
Gelatinasen zum Abbau von Basalmembranen und hieriiber zu
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einer gestorten Reepithelialisierung und zu einer vermehrten
Einwanderung von Fibroblasten bei der IPF beitragen kénnten
[26].

Schlieflich konnte in einer neueren Arbeit durch Analyse des
Transkriptomprofils gezeigt werden, dass in den Lungen von IPF-
Patienten auch Matrilysin (MMP-7) deutlich hochreguliert ist
[27]. Matrilysin knock-out-Mduse erwiesen sich zudem als ge-
schiitzt vor der Entwicklung einer Lungenfibrose durch Verabrei-
chung von Bleomycin [27]. Dies unterstreicht die potenzielle Rol-
le von MMP-7 fiir die Entwicklung fibrosierender Lungenverdn-
derungen.

Oxidativer Stress

Sowohl auf experimenteller als auch auf klinischer Ebene konnte
wiederholt gezeigt werden, dass bei Patienten mit IPF einerseits
ein Exzess an reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), andererseits ein
Mangel an Antioxidantien, insbesondere Glutathion, in der Lun-
ge vorliegt [28-31]. Inflammatorische Zellen aus Lungen von
IPF-Patienten produzieren vermehrt ROS [30]. Insbesondere Al-
veolarmakrophagen wurden als zelluldrer Ursprung dieser ver-
mehrten Oxidantienbildung bei IPF identifiziert [31], aber auch
Fibroblasten kénnen unter pathophysiologischen Bedingungen
ROS generieren [32]. Neben einer oxidativen Schddigung des
Lungenparenchyms, insbesondere von alveoldren Epithelzellen,
scheint das Ungleichgewicht zwischen Oxidantien und Antioxi-
dantien auch iiber weitere Mechanismen, wie z.B. eine direkte
Aktivierung der Fibroblastenproliferation und eine Verdnderung
der Struktur extrazelluldrer Matrixproteine, den fibroproliferati-
ven Prozess zu fordern [28,33].

Ungleichgewicht zwischen Th1/Th2-Zytokinen

Klinische und experimentelle Daten legen weiterhin nahe, dass
auch ein Ungleichgewicht zwischen T-Helferzell Typ 2 (Th2)-Zy-
tokinen und T-Helferzell Typ 1 (Th1)-Zytokinen in der Lunge ei-
nen Beitrag zum Pathomechanismus fibrosierender Lungener-
krankungen darstellen kénnte. Wahrend Th2-Zytokine (11-4, 11-5,
11-9, II-13) Fibroblasten aktivieren und die Produktion extrazellu-
ldarer Matrix induzieren, supprimieren Th1-Zytokine (u.a. Inter-
feron-y = IFN-v) die Fibroblastenproliferation und die extrazellu-
lare Matrixproduktion [34]. Auf tierexperimenteller Ebene konn-
te gezeigt werden, dass die Uberexpression von I1-13 in transge-
nen Mdusen eine Lungenfibrose induziert; dieser Effekt ist TGF-[3
vermittelt [35]. Im Modell der Bleomycin-induzierten Lungenfi-
brose fiihrt die Applikation eines anti-1l-5-Antikdrpers zu einer
Attenuierung der Fibrose [36]. Auf klinischer Ebene konnte ge-
zeigt werden, dass IPF-Patienten ein Ubergewicht der Th2-Zyto-
kine gegeniiber Th1-Zytokinen, insbesondere gegeniiber IFN-y,
im Lungengewebe aufweisen [37].

Mogliche Rolle von Endothelin fiir die Pathogenese
interstitieller Lungenerkrankungen

Endothelin-1 fordert, neben seinen vasokonstriktiven Eigen-
schaften, die Fibroblastenproliferation und Kollagensynthese
[38-40]. Endothelin-1-{iberexprimierende Maduse entwickeln
eine pulmonale Fibrose [41] und am Modell der Bleomycin-indu-
zierten Lungenfibrose, welche mit einer erh6hten Endothelin-
1-Expression einhergeht, konnte gezeigt werden, dass Verabrei-
chung des Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentan den Ver-
lust an Gasaustauschfliche reduzieren kann [42]. Eine Vermin-

derung der pulmonalen Kollagendeposition konnte in experi-
mentellen Modellen bislang jedoch nicht nachgewiesen werden
[43]. Auf klinische Ebene weisen IPF-Patienten eine erhohte En-
dothelin-1-Expression im Lungengewebe auf [44,45].

Rolle von TGF-f} und anderer Wachstumsfaktoren

Zahlreiche experimentelle und klinische Daten legen eine {iber-
ragende pathogenetische Rolle von TGF-f3 bei fibrosierenden
Lungenerkrankungen nahe [46,47]. Auf in vitro Ebene konnte
u.a. gezeigt werden, dass TGF-f Fibroblastenchemotaxis, Fibro-
blastenproliferation und Fibroblastendifferenzierung zu Myofi-
broblasten férdert und die Kollagensynthese durch Fibroblasten
erheblich steigert [46]. Adenoviral-vermittelter TGF-f3-Gentrans-
fer in Mdusen fiithrt zur Entwicklung einer schweren pulmonalen
Fibrose [48]. AulRerdem findet sich eine erhéhte TGF-B-Expressi-
on in Bleomycin-geschddigten Lungen. Die Applikation eines
TGF-p-Antikorpers oder eines loslichen TGF-B-Rezeptors fiithrt
zu einer signifikanten Reduktion der pulmonale Kollagendeposi-
tion in diesem Modell [49, 50]. Auf klinischer Ebene findet sich in
Lungen von IPF-Patienten eine vermehrte TGF-f3-Expression in
rdumlicher Ndhe zu akkumulierter extrazelluldrer Matrix [51].
Neben TGF-§ scheinen auch zahlreiche weitere Wachstumsfak-
toren wie PDGF (platelet-derived growth factor), CTGF (connec-
tive tissue growth factor) oder IGF-I (insulin-like growth factor
I) in die pathogenetische Sequenz fibrosierender Lungenerkran-
kungen integriert zu sein [47].

Rolle des Surfactantsystems fiir die Pathogenese
interstitieller Lungenerkrankungen

Die Ursachen der epithelialen Schdadigung, die insbesondere bei
der IPF eine wichtige pathogenetische Bedeutung zu haben
scheint, sind gegenwadrtig weitgehend unklar. In einigen Fillen
jedoch scheint eine Beteiligung des Surfactantsystems moglich.
In 2001 wurde bei zwei Familienmitgliedern (Mutter und Toch-
ter), die in friihen Lebensjahren eine interstitielle Lungenerkran-
kung entwickelten, erstmals eine Punktmutation in der ersten
Base des Introns 4 (c.460 + 1 G—A) des hydrophoben Surfactant-
proteins C (SP-C) festgestellt, die zum Verlust des Exons 4 und
damit zur Produktion eines aberranten, um 37 Aminosdure ver-
kiirzten, SP-C-Proproteins fithrte [52]. Neben dem Auftreten des
abnormalen SP-C-Proproteins fiel bei der Tochter das Fehlen ma-
turen SP-Cs im Lungengewebe auf, was einen dominant negati-
ven Effekt des abnormalen SP-C-Proproteins auf die Produktion
maturen SP-Cs nahe legt. Neueste Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass die oben beschriebene Mutation, die zum Verlust des
Exons 4 fiihrt, aber auch weitere Mutationen im Bereich der so
genannten BRICHOS-Domadne des SP-C, zur zelluliren Akkumu-
lation und Aggregation (sog. Aggregasombildung) dieses abnor-
malen, fehlgefalteten SP-C-Proproteins fiihrt, assoziiert mit der
Induktion von ER (Endoplasmatisches Retikulum) Stress, Protea-
somdysfunktion und Caspase-3-Aktivierung, was schlieBlich
zum Zelltod fiihrt [53]. Auf der anderen Seite scheint aber auch
die Abwesenheit des maturen SP-C eine wichtige pathophysiolo-
gische Bedeutung bei interstitiellen Lungenerkrankungen zu be-
sitzen. In diesem Zusammenhang konnten Glasser u. Mitarb. zei-
gen, dass in SP-C knock-out-Mdusen (129/Sv inbred strain) die
Abwesenheit von maturem SP-C die Entwicklung einer progres-
siv verlaufenden Lungenschddigung verursacht, mit histologi-
schen Kennzeichen einer interstitiellen Pneumonitis [54].
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Phase II

Phase 111

Abb.4 Ubersicht iiber gegenwirtige The-
rapiestudien der IPF.

Inhalatives Heparin (SAFEFIB)
Leukotrienantagonist Zileutin

Antikdrper gegen CTGF (connective tissue Pirfenidon

growth factor)
TNF-o-Inhibitor Etanercept

Imatinibmesylat

Weiterhin legt der Nachweis von Mutationen im Bereich des
ABCA 3-Gens bei Kindern mit chronischen interstitiellen Lun-
generkrankungen einen Zusammenhang zwischen dem Sur-
factantsystem und der Entwicklung interstitieller Lungenerkran-
kungen nahe. ABCA 3, das in den alveoldren Typ-II-Zellen in den
Membranen von Lamellarkérperchen nachgewiesen werden
kann, gehort zu einer Familie ATP-bindender Transmembranpro-
teine, die Substanzen {iber biologische Membranen transportie-
ren. Als Folge von verschiedenen Mutationen des ABCA 3-Gens
wurden, neben den klinischen wie histopathologischen Anzei-
chen einer interstitiellen Lungenerkrankung, abnormal schmale
Lamellarkorperchen und ein gestorter intrazelluldrer Transport
und eine gestorte intrazelluldre Prozessierung des Surfactant
nachgewiesen [55].

SchlieBlich legen auch der Nachweis einer gestorten Surfactant-
formation/-sekretion und eines gestérten Surfactanttransportes
in der alveolaren Typ-II-Zelle durch die Beeinflussung lysosoma-
ler Enzym- und Transportsysteme sowohl bei der Amiodaron-in-
duzierten Pneumonitis als auch beim Hermansky-Pudlak-Syn-
drom eine Bedeutung des Surfactantsystems fiir die Pathogenese
interstitieller Lungenerkrankungen nahe [56,57].

Rolle des Gerinnungssystems fiir die Pathogenese
interstitieller Lungenerkrankungen

Eine Verschiebung des hdamostaseologischen Gleichgewichtes
und eine vermehrte Fibrindeposition im intraalveoldren und pul-
monal vaskuldren Kompartiment kénnten ebenfalls eine wichti-
ge Rolle bei der Entwicklung fibrosierender Lungenerkrankun-
gen spielen. In der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit von Pa-
tienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen konnte wieder-
holt, neben einer supprimierten fibrinolytischen, eine erhéhte
prokoagulatorische Aktivitit nachgewiesen werden [58,59]. Die
potenziellen Mechanismen, {iber die dieses himostaseologische
Ungleichgewicht und die pathologische pulmonale Fibrindeposi-
tion zur Pathogenese fibrosierender Lungenerkrankungen bei-
tragen konnen, sind vielfdltig und reichen von einer Surfactant-
inhibition mit ,Verklebung* atelektatischer Lungenareale und
konsekutiver Fibroblasteneinwanderung [60,61] {iber eine
PAR-1 vermittelte Férderung der Fibroblastenaktivierung und
-proliferation (v.a. durch Thrombin) [62] bis zu einer reduzierten
Aktivierung von Matrixmetalloproteinasen durch den Verlust
von Urokinase und damit einem verminderten Abbau extrazellu-
ldarer Matrixproteine [63,64].

Bosentan (BUILD 1)

N-Acetylcystein (IFIGENIA)

Interferon-y 1b (INSPIRE)

Die Bedeutung des Gerinnungs-/Fibrinolysesystems fiir die Pa-
thogenese fibrosierender Lungenerkrankungen wird unterstiitzt
durch tierexperimentelle Untersuchungen am Modell der Bleo-
mycin-induzierten Lungenfibrose: hier konnte gezeigt werden,
dass Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)-1 knockout-Mause
eine deutlich attenuierte pulmonale Fibrose entwickeln, wéh-
rend die Fibrose in PAI-1-{iberexprimierenden Mdusen deutlich
ausgeprdgter war [65]. Am gleichen Modell fiihrte die Verneb-
lung von Heparin oder Urokinase [66] oder die Uberexpression
von Urokinase [67] oder eines SP-B-Urokinase-Fusionsproteins
(unveroffentlichte Daten unserer Arbeitsgruppe) in alveoldren
Typ-lI-Zellen zu einer deutlichen Abschwdchung der Fibrose.

Therapiekonzepte der IPF

Fiir die Behandlung der IPF existiert derzeit keine zugelassene
Therapie. Wéhrend einige Formen interstitieller Lungenerkran-
kungen, wie z.B. die Sarkoidose, eine gute Ansprache auf Steroi-
de und andere immunsuppressive Medikamente aufweisen, ver-
sagt dieses Therapiekonzept bei der iiberwiegenden Mehrzahl
von IPF-Patienten und wurde auch noch nicht im Rahmen groRer
kontrollierter Studien tiberpriift. Aufgrund anekdotischer Be-
richte und fritherer kleinerer Studien wird von der ATS/ERS-Kon-
sensuskonferenz dennoch ein Behandlungsversuch mit Steroi-
den und Immunsuppressiva (Cyclophosphamid, Azathioprin)
vorgeschlagen [6], der allerdings spatestens nach 6 Monaten kri-
tisch tiberpriift werden sollte.

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Erkenntnisse zum
Pathomechanismus wurden in den vergangenen Jahren neue
Therapieansatze fiir die IPF entwickelt, die sich gegenwadrtig im
praklinischen oder klinischen Stadium befinden (siehe Abb.4).
Auf einige soll im Folgenden eingegangen werden:

Antioxidative Therapie der Lungenfibrose

In fritheren Pilotstudien konnte bereits gezeigt werden, dass die
Hochdosisgabe von 3 x 600 mg N-Acetylcystein bei Patienten mit
IPF zu einer vermehrten Bereitstellung von Glutathion und somit
zur Reduktion der oxidativen Belastung der Lunge fiihren kann
[68,69]. In einer kiirzlich abgeschlossenen randomisierten, pla-
zebokontrollierten europdischen Multicenterstudie (IFIGE-
NIA = Idiopathic Pulmonary Fibrosis International Group Explo-
ring NACI Annual) wurden von 2000 - 2003 von 36 europdischen
Zentren insgesamt 184 Patienten rekrutiert [70]. Die Studie be-
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stand aus zwei Armen: zusatzlich zu der empfohlenen Standard-
therapie erhielten 50% der Patienten 3 x tdaglich 600 mg N-Ace-
tylcystein, 50% erhielten Plazebo. Primdre Endpunkte der Studie
waren die Anderung der Vitalkapazitit und der Diffusionskapa-
zitdt nach einem Jahr. In dieser Studie konnte gezeigt werde,
dass sowohl die Vitalkapazitit als auch die Diffusionskapazitit
in der N-Acetylcysteingruppe nach einem Jahr signifikant héher
lagen, als in der Kontrollgruppe.

Interferon y1b bei IPF

Die Datenlage hinsichtlich eines positiven Effektes von Interfe-
ron y1b bei IPF ist widerspriichlich. In 1999 wurden die Ergeb-
nisse einer kleinen, unkontrollierten Studie publiziert, denen zu-
folge Patienten mit IPF eine Ansprache auf die systemische Ap-
plikation von Interferon y zeigen, im Sinne einer effektiven Ver-
besserung der Lungenfunktionsparameter [71]. Leider konnten
diese initialen Ergebnisse einer Interferontherapie bei IPF in ei-
ner kiirzlich veréffentlichten, doppelt blinden, randomisierten,
multinationalen Studie an insgesamt 330 Patienten mit IPF und
einem mittleren Beobachtungszeitraum von 58 Wochen nicht
bestdtigt werden [72]. In dieser Studie fiihrte die Interferonthe-
rapie weder zu einer signifikanten Verbesserung hinsichtlich
progressionsfreien Uberlebens, noch zu einer Verbesserung der
Lungenfunktionsparameter, des Gasaustausches oder der Le-
bensqualitdt im Vergleich zur Plazebogruppe. Es wurde aller-
dings ein Trend zur verminderten Mortalitdt bei der Verumgrup-
pe verzeichnet (17 % versus 10%), weswegen zur Zeit eine grofe,
randomisierte, doppelt blinde, plazebokontrollierte Phase-III-
Studie zur Sicherheit und Effektivitdt von Interferon-y1b bei IPF
(INSPIRE) durchgefiihrt wird. Insgesamt sollen 600 Patienten in
75 Europdischen und Nordamerikanischen Zentren eingeschlos-
sen werden. Der Beobachtungszeitraum soll mindestens 2 Jahre
sein. Der primdre Endpunkt dieser Studie ist die Gesamtiiberle-
bensrate.

Pirfenidon bei IPF

Pirfenidon (5-Methyl-1-phenyl-2-(1H)-Pyridon) hat antiinflam-
matorische, antioxidative und antifibrotische Effekte, die wie-
derholt auf tierexperimenteller Ebene dokumentiert wurden
[73,74]. Die Ergebnisse einer offenen Phase-II-Studie zeigten
das mogliche therapeutische Potenzial von Pirfenidon bei der Be-
handlung der IPF auf [75]. In einer kiirzlich verdffentlichten, dop-
pelt blinden, randomisierten, plazebokontrollierten Studie fiihr-
te die orale Gabe von Pirfenidon bis zu einer maximalen tdgli-
chen Dosis von 1800 mg bei 107 Patienten mit IPF zu keiner sig-
nifikanten Verbesserung der niedrigsten kapilldren Sauerstoff-
sdttigung wahrend des 6-Minuten-Gehtestes (primdrer End-
punkt) nach 6 bzw. 9 Monaten im Vergleich zur Plazebogruppe
[76]. Die Studie wurde allerdings wegen einer signifikant héhe-
ren Anzahl von akuten Exazerbationen in der Plazebogruppe vor-
zeitig abgebrochen, so dass eine endgiiltige Beurteilung des Be-
handlungseffektes schwierig erscheint.

Duale Endothelinrezeptorblockade bei IPF

Vor dem Hintergrund der méglichen Bedeutung von Endothelin
bei der Pathogenese der IPF wurde kiirzlich von unserer Arbeits-
gruppe eine offene Phase-I/II-Studie zur Sicherheit und Tolerabi-
litit eines dualen Endothelinrezeptorantagonisten (Bosentan)
bei IPF durchgefiihrt [77]. Im Zentrum der Studie stand die Beur-
teilung des Einflusses von Bosentan, eines ja grundsatzlich vaso-

dilatativ wirkenden Prdparates, auf die Ventilations-/Perfusions-
verteilung bei Patienten mit IPF. Es wurden insgesamt 12 Patien-
ten in die Studie eingeschlossen, der Beobachtungszeitraum war
12 Wochen. Es zeigte sich, dass die orale Applikation von Bosen-
tan mit einer tdglichen Dosis von 62,5mg (Woche 1) bzw.
125 mg (Woche 2 - 12) ein sicheres und gut toleriertes Therapie-
regime bei Patienten mit IPF darstellt. Bosentan induzierte keine
klinisch relevanten Ventilations-Perfusionsverteilungsstérungen
bei IPF-Patienten. Derzeit laufen 2 gréere kontrollierte Studien
zur Erfassung der Wirksamkeit von Bosentan bei Patienten mit
IPF und mit Lungenfibrose bei Sklerodermie (BUILD 1- und
BUILD 2-Studie).

Inhalatives Heparin bei IPF (SAFEFIB)

Die Erkenntnis, dass eine gesteigerte prokoagulatorische und an-
tifibrinolytische Aktivitdt in der Lunge eine méglicherweise pa-
thogenetische Bedeutung bei fibrosierenden Lungenerkrankun-
gen hat, fithrte zu dem therapeutischen Ansatz einer inhalativen
Verabreichung von unfraktioniertem Heparin bei IPF-Patienten.
Eine offene Phase-II-Studie zur Sicherheit und Vertraglichkeit
von inhalativem Heparin bei Lungenfibrose (SAFEFIB - Safety
and Tolerability of Heparin Aerosol Application in Lung Fibrosis)
wird derzeit an unserem Zentrum durchgefiihrt und zielt zu-
ndchst auf die Charakterisierung der Schwellendosis (die Dosis,
die gerade zu einem signifikanten Anstieg systemischer Global-
tests fiihrt) und der Vertrdglichkeit einer chronischen inhala-
tiven Anwendung iiber einen Zeitraum von 28 Tagen. Fiir eine
randomisierte, doppelt blinde, plazebokontrollierte Multicenter-
Phase-IlI-Studie zur Effektivitdt einer chronischen (1 Jahr) in-
halativen Heparintherapie bei IPF-Patienten werden ab Ende
diesen Jahres Patienten rekrutiert. Ubereinstimmend mit dem
Konzept eines moglichen therapeutischen Effekts einer anti-
koagulatorischen Therapie bei IPF wurde auf der diesjdhrigen
ATS-Konferenz eine japanische Studie vorgestellt, nach der eine
systemische antikoagulatorische Therapie mit Warfarin die
Uberlebensrate von IPF-Patienten verbessern soll [78].

In den USA laufen derzeit auBerdem Phase-II-Studien mit dem
Leukotrienantagonisten Zileutin, einem Antikérper gegen con-
nective tissue growth factor (CTGF), dem TNF-a-Inhibitor Eta-
nercept sowie mit Imatinibmesylat.

Zusammenfassend erdffnen die neuen Erkenntnisse hinsichtlich
der Pathogenese der IPF zahlreiche neue therapeutische Ansdtze,
die gegenwartig im Rahmen klinischer Studien {iberpriift wer-
den. Patienten mit gesicherter IPF sollten friihzeitig einer Teil-
nahme an diesen Studien zugefiihrt werden, eine aktuelle Auflis-
tung von Studien, Studienorten und weiteren Informationen ist
unter www.uniklinikum-giessen.de/lufi erhiltlich. Es bleibt zu
hoffen, dass die momentan durchgefiihrten und die geplanten
Studien in ndherer Zukunft zur Verbesserung der Prognose der
IPF beitragen.
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