Neuigkeiten in der Forschung zum Thema Interstitielle Lungenerkrankung

Ziel dieses Artikel ist es, einige Neuigkeiten zum aktuellen Stand der Forschung im Bereich
der Interstitiellen Lungenerkrankung darzustellen. Die Themenbereiche 1) Krankheitsmecha-
nismen, 2) Diagnose, 3) Uberleben sowie 4) zukiinftige Therapiemdglichkeiten werden im Fol-
genden beleuchtet. Der Artikel zeigt Einblicke in spannende jungste Untersuchungen, ohne je-
doch einen Anspruch auf Vollstandigkeit zu erheben.

1. Krankheitsmechanismen

Forscher um die Berliner Wissenschaftler Dr. Dlrr und Prof. Mall (Charité Universitatsmedizin
Berlin) haben Forschungsergebnisse bezliglich der Entstehung der Idiopathischen Lungen-
fibrose verodffentlicht. Die Idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine Erkrankung aus der
Gruppe der interstitiellen Lungenerkrankungen, die durch eine zunehmende Vernarbung der
Lunge mit begrenzten therapeutischen Mdglichkeiten gekennzeichnet ist. Die Wissenschaftler
zeigten am Tiermodell (Mdusen), dass das Protein Nedd4-2 eine wichtige Funktion in der Ent-
stehung der Lungenfibrose spielt. Diese Entdeckung soll dabei helfen, die Prozesse der Erkran-
kung besser zu verstehen und so neue Heilungsansatze zu finden.[1]

Bezuglich einer genetischen Komponente der Entstehung der Lungenfibrosen wurde in den
vergangenen Jahren der Einfluss von Mutationen, welche die Endabschnitte von Chromosomen
(Telomere) beeinflussen. AuBerdem wurden Veranderungen, die die Immunabwehr (z.B.
Schleimproduktion) und Zell-Zell-Verbindungen beeintréchtigen, untersucht. Nun haben For-
scher aus England und Italien nicht nur 11 der bisher vermuteten 17 genetischen Merkmale
bestéatigt, sondern auch drei neue genetische Verdnderungen, die mit dem Auftreten interstitiel-
ler Lungenfibrosen in Zusammenhang gebracht werden, identifiziert (KIF15, MAD1L1 und
DEPTOR).[2, 3] Durch die Identifizierung dieser genetischen Veranderungen soll in der Zu-
kunft ein besseres Verstandnis der Krankheitsanfalligkeit fur interstitielle Lungenerkrankungen
erreicht werden.

2. Diagnostik

Forscher um den Munchner Lungenarzt Prof. Behr (LMU Klinikum Minchen) haben im Jahr
2020 eine neue Leitlinie zur Diagnostik der Idiopathischen Lungenfibrose verdffentlicht. Mit
dieser Leitlinie soll eine friihzeitige, sichere und effektive Diagnose der IPF unterstutzt werden.
Idiopathisch kommt aus dem Altgriechischen und bedeutet {ibersetzt etwas ,,eigenes Leiden®,
bzw Leiden ohne fassbare Ursache, die Idiopathische Lungenfibrose ist also eine Ausschluss-
diagnose, wenn keine erkennbaren Ursachen fiir die Verdnderungen der Lunge gefunden wer-
den. Die Leitlinie bietet Hilfestellung beim Ausschluss moglicher Ursachen einer interstitiellen
Lungenerkrankung, z.B. standardisierte Fragebtgen, serologische Tests und Untersuchung der
Spulflussigkeit der Lungenbléschen, die bei der Lungenspiegelung gewonnen wird (broncho-
alveoléren Lavage). Die Leitlinie unterstreicht, dass die hochauflésende Computertomographie
(HR CT) nach wie vor von entscheidender Bedeutung in der diagnostischen Abklarung der
Lungenfibrose ist. Wenn Proben fiir die Gewebeuntersuchung benétigt werden, ist die Ent-
nahme von Lungengewebe mit einer Kélte-Sonde (transbronchiale Lungenkryobiopsie) der
vorrangige Ansatz. Die chirurgische Probenentnahme aus der Lunge soll in den Patienten vor-
behalten sein, bei denen die bronchoskopische Diagnose nicht die erforderlichen Informationen



lieferte. Trotz erheblicher Fortschritte bleibt die Idiopathische Lungenfibrose eine Ausschluss-
diagnose und die fachertibergreifende Diskussion bleibt der Goldstandard der Diagnose.[4]

Um den Verlauf einer Erkrankung besser einschatzen zu kdnnen, wird derzeit nach Merkmalen,
die im Blut gemessen werden kdnnen (sog. Biomarkern) gesucht. Ein neuer Ansatz ist die Mes-
sung der Monozyten, einer Art von Immunzellen, die im Blut messbar sind. Wissenschaftler
haben nun herausgefunden, dass eine Erhohung bestimmter Monozyten (CD14 positiv) auf eine
schlechtere Prognose hinweist. Eine bessere Einschatzung der Prognose kann helfen, Therapie-
entscheidungen besser zu treffen.[5, 6]

3. Uberleben

Im vergangenen Jahr haben Studien gezeigt, dass Patienten, die an einer Lungenfibrose erkrankt
sind, ein hoheres Sterblichkeitsrisiko unter COVID-19 haben.[7, 8] Dabei sind als Risikofakto-
ren vor allem das hohere Alter, eine eingeschréankte Lungenfunktion, und die Diagnose einer
Idiopathischen Lungenfibrose (im Vergleich zu den Patienten, die an einer anderen interstitiel-
ler Lungenerkrankung erkrankt sind) identifiziert worden. Die Forscher unterstreichen die Be-
deutung der Risiko-Reduktion sowie Strategien fir die geféhrdeten Patienten, einschlief3lich
eines vorrangigen Zugang zu Impfungen. Gleichzeitig muss das Gesundheitswesen die VVersor-
gung der Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung sicherstellen sowie einen eventuelles
Fortschreitung der Erkrankung iberwachen.

4. Therapie

Im Februar 2021 wurde eine aktualisierter Report beziiglich der Lungen-Rehabilitation zur Ver-
besserung der Beschwerden, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und des Leistungsfahig-
keit bei Menschen mit interstitieller Lungenerkrankung veroffentlicht. Die Forscher werteten
16 Einzelstudien aus und kamen zu dem Ergebnis, dass die Lungen-Rehabilitation die Leis-
tungsfahigkeit und Lebensqualitat der Patienten zu verbessern scheint. Die untersuchten Reha-
bilitationsprogramme bestanden aus Ausdauertraining und zum Teil zusétzlichem Krafttrai-
ning. Die meisten RehabilitationsmalRnahmen wurden ambulant durchgefiihrt mit einer Dauer
von acht bis zwdlf Wochen. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. In kommenden Studien
soll untersucht werden, welche Trainingsmethoden den besten Effekt haben. [9]

Beztglich der medikamenttsen Therapie flr fortschreitende interstitiellen Lungenerkrankun-
gen gibt es einige neue Veroffentlichungen:

1) Pirfenidon bei nicht-IPF Lungenfibrosen

Wissenschaftler um Dr. Frankenberger (Comprehensive Pneumology Center Munchen) und
Prof. Behr (LMU Klinikum Minchen) untersuchten den Einsatz des Medikamentes Pirfenidon
bei interstitiellen Lungenerkrankungen, die zu den nicht-idiopathischen Lungenerkrankungen
(sogenannte Nicht-1PF-1LDs), zahlen. Da das Medikament Pirfenidon bei Patienten mit Idiopa-
thischer Lungenfibrose (IPF) die Vernarbung der Lunge (Fibrose) und somit das Fortschreiten
der Erkrankung verlangsamt, wurde der Einsatz dieses Medikaments nun auch bei anderen
Krankheiten untersucht. Die untersuchten Krankheiten waren die fibrotische non-spezifische
Lungenerkrankung, die bindegewebs-assoziierte interstitielle Lungenerkrankung, die chroni-
sche Hypersensitivitatspneumonitis und die asbestassoziierte Lungenfibrose. Die Erkrankun-
gen ahneln sich beziiglich der Ablaufe der Krankheitsprozesse und klinischen Ahnlichkeiten



zwischen IPF. Es wurden Patienten aus 17 Lungenfibrose-Zentren in die Untersuchungen ein-
geschlossen. Die Wissenschaftler beobachteten, dass die Behandlung mit Pirfenidon nach 48
Wochen mit Vorteilen bei der Lungenfunktion, und zwar mit einem verlangsamten Riickgang
(im Vergleich zu Placebo) verbunden zu sein scheint. Darlber hinaus waren schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse sowie Lungeninfektionen in der Pirfenidon-Gruppe seltener. Die Stu-
die wurde vorzeitig beendet und eine Zwischenanalyse wurde durchgefhrt, da sich der Ein-
schluss der Studienteilnehmer als langwierig herausstellte. Deshalb sollten die Ergebnisse mit
Vorsicht interpretiert werden. Die Studie unterstutzt die Annahme, dass Patienten mit voran-
schreitenden nicht-1PF Lungenfibrosen &hnlich auf eine antifibrotische Therapie ansprechen
wie Patienten mit IPF. Dieses Medikament kann also einen neuen Behandlungsstandard bei der
Behandlung von progressiven fibrotischen ILDs darstellen.[10]

1) Pamreviumab bei Idiopathischer Lungenfibrose

Im Jahr 2020 sind die Ergebnisse der PRAISE-Studie veréffentlicht worden. Diese hat die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pamreviumab, einer Antikorpertherapie zur Behandlung der
Idiopathischen Lungenfibrose (IPF), untersucht. Pamreviumab ist ein vollstdndig menschlicher,
im Labor hergestellter Antikorper, der ein Protein blockiert, das eine zentrale Rolle in der
Krankheitsentstehung der Fibrose spielt (Connective tissue growth factor bzw. CTGF). Die In-
fusionen mit Pamrevliumab (oder in der Kontrollgruppe mit einem wirkungslosen Scheinmedi-
kament (Placebo) wurden tber einen Zeitraum von 48 Wochen verabreicht. Die Studienergeb-
nisse zeigten, dass es bei Patienten, die Pamrevlumab erhielten, im Vergleich zur Place-
bogruppe zu einer weniger starken Verschlechterung der vorhergesagten forcierten Vitalkapa-
zitat (Lungenfunktionswert) und einer Verlangsamung der Krankheitsprogression kam. Pam-
revlumab ist somit ein vielversprechendes Medikament flr die weitere Behandlung von Pati-
enten mit Lungenfibrose und wird derzeit in weiterfilhrenden Studien weiter untersucht.[11]

[11)  Behandlung der Idiopathischen Lungenfibrose mit Pentraxin-2

Im Jahr 2018 haben Wissenschaftler aus den Vereinigten Staaten sowie Italien in der Zeitschrift
Journal of the American Medical Association (JAMA) die Ergebnisse ihrer Untersuchung des
Proteins Pentraxin-2 veroffentlicht. Pentraxin-2 ist ein menschliches Protein, das vermutlich
eine Rolle bei der Entstehung der Lungenfibrose spielt. Es hemmt die Entstehung von Fibrozy-
ten (unbewegliche Bindegewebszellen). Die Werte von Pentraxin-2 sind im Blut von Fibrose-
patienten erniedrigt, somit wird die Bildung der Fibrozyten weniger unterdriickt und die narbige
Veranderung der Lunge wird begunstigt. Die Gabe von Pentraxin-2 scheint ersten Untersu-
chungsergebnissen zufolge bei Patienten mit Idiopathischer Lungenfibrose die Verschlechte-
rung der Lungenfunktion zu verlangsamen. Verglichen wurden die Ergebnisse mit den Stu-
dienteilnehmern, die ein Placebo-Medikament erhalten hatten.[12, 13] Eine Folgestudie mit
sehr vielen Studienteilnehmern wurde vor kurzem begonnen, sodass in absehbarer Zeit eine
weitergehende Einschatzung der Wirksamkeit von Pentraxin-2 vorliegen wird.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass es zuletzt einige neue Erkenntnisse der Forschung zu
interstitiellen Lungenerkrankungen gab und in diesem Bereich auch in Zukunft viele Neuigkei-
ten zu erwarten sind.
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