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Akute Exazerbation der
idiopathischen pulmonalen
Fibrose

Definition

Die akute Exazerbation der idiopathi-
schen pulmonalen Fibrose (AE-IPF) ist
die hiufigste Todesursache bei Patien-
ten mit IPF (jahrliche Inzidenz zwischen
4 und 20%) und macht die Hilfte al-
ler Todesfille bei IPF aus. Die Prognose
ist ungiinstig, da die mit akuter Exazer-
bation (AE) assoziierte Mortalitit etwa
50 % innerhalb von 90 Tagen betrigt und
80 % tibersteigt bei Patienten, die auf In-
tensivstation aufgenommen werden [1].
Im Vergleich zu akuten Exazerbationen
bei anderen progressiven Atemwegser-
krankungen wie COPD (chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung) und Asth-
ma zeigt die AE bei IPF eine spezifische
Konstellation von klinisch-radiologisch-
funktionellen Befunden, die in der Regel
innerhalb von 4 Wochen auftreten.

Vor diesem Hintergrund wurde im
Jahr 2007 eine auf folgenden diagnos-
tischen Kriterien basierende Definition
vorgeschlagen [2]:

1. Verschlechterung der Dyspnoe
innerhalb der letzten 30 Tage,

2. neu aufgetretene beidseitige Milch-
glastritbungen oder Konsolidierun-
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gen in hochaufldsender Computerto-
mographie (HRCT),

3. Ausschluss von durch endotracheale
Aspiration oder bronchoalveoli-
re Lavage (BAL) nachgewiesenen
pulmonalen Infektionen,

4. Ausschluss alternativer Ursachen
akuter Lungenschdden.

Obwohl diese Definition fiir einige Jahre
als Orientierung fiir die Erfassung und
Klassifikation akuter Exazerbationen im
Rahmen von klinischen Studien diente
[3, 4], tauchte spiter der Begriff ,,suspect-
ed acute exacerbation auf, wenn nicht al-
le Klassifikationskriterien, v. a. zum Aus-
schluss pulmonaler Infekte durch inva-
sive Untersuchungen (z.B. BAL), erfiillt
werden konnen [5]. Es wurde gezeigt,
dass der Verlauf und die Mortalitit be-
statigter und vermuteter AE sehr dhnlich
sind und diese Trennung aufgrund der
Definitionskriterien keine klinische Re-
levanz hat [5].

Im Jahr 2016 tiberarbeitete eine inter-
nationale Arbeitsgruppe die Definition
sowie die diagnostischen Kriterien einer
AE ([6]; @ Abb. 1). Entsprechend der neu-
en Definition wird eine akute Exazerba-
tion wie folgt definiert:

1. bekannte oder zeitgleich mit der

Exazerbation gestellte IPF-Diagnose,

2. klinische Verschlechterung/
Entwicklung von Dyspnoe (ty-
pischerweise <4 Wochen),

3. neu aufgetretene beidseitige Milch-
glastritbung und/oder Konsoli-
dierungen auf dem Boden eines
UIP(,,usual interstitial pneumonia“)-
Musters,

4. Verschlechterung lésst sich nicht
vollstindig durch eine kardiale
Dekompensation oder Hypervoldmie
erkldren.

Pathogenese

Die genauen Pathomechanismen der
akuten Exazerbation werden noch nicht
vollig verstanden. Mehrere Studien ha-
ben iiber einen Zusammenhang zwi-
schen subklinischen oder okkulten
Virusinfektionen und AE-IPF berich-
tet, obwohl die Kausalitit nicht fest-
gestellt wurde [7]. Allgemeine Atem-
wegsviren (z.B. Parainfluenza, Rhino-
virus und Coronavirus) sowie HSV
(Herpes-simplex-Virus), EBV (Epstein-
Barr-Virus), CMV (Zytomegalievirus),
HHV-7 (humanes Herpesvirus 7) und
Torque-Teno-Virus (TTV) sind durch
PCR(Polymerasekettenreaktion)-Analy-
sen der BAL-Fliissigkeit nachgewiesen
worden. Dabei scheint sich der Anteil der
Virusinfektionen in den IPF- und Nicht-
IPF-ILD(interstitielle =~ Lungenerkran-
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Akute respiratorische Verschlechterung der

Extraparenchymale Ursache
Identifiziert?

Neue bilaterale Milchglastriibung/
Konsolidierungen (CT)
(nicht vollstandig erklart durch kardiale
Dekompensation/Hypervoldmie)

Keine akute Exazerbation

Alternative Ursachen, z.B. Infektion, Aspiration,

IPF (typischerweise < 1 Monat)

Keine akute Exazerbation
Alternative Ursachen,
z.B. Pneumothorax,
Lungenembolie, Pleuraerguss

Akute IPF-Exazerbation
»Getriggerte” AE,
z.B. Infektion, (Mikro-)Aspiration,
Postinterventionell (OP, BSK)
Medikamenten-induziert

Idiopathische AE
Kein Trigger identifiziert

Medikamenten-NW, kardiale Dekompensation

Abb. 1 A DiagnostischesVorgehen beiakuterrespiratorischerVerschlechterung eineridiopathischen
pulmonalen Fibrose (/PF). CT Computertomographie, NW Nebenwirkungen, AE akute Exazerbation,

OP Operation, BSK Bronchoskopie. (Aus [74])

kung)-Gruppen nicht zu unterscheiden
[8, 9].

Der Zusammenhang zwischen gas-
trodsophagealem Reflux (GERD) und
AE-IPF wird kontrovers diskutiert. Ei-
nige Studien zeigen, dass Patienten mit
GERD niedrigere Lungenvolumina und
DLCO(Diffusionskapazitat)-Werte — im
Vergleich zu Patienten ohne GERD
haben [10], wihrend eine andere Stu-
die zeigte, dass es keine signifikanten
Unterschiede gidbe [11]. Bei einer re-
trospektiven Kohorte mit 272 Patienten
wurde sogar gezeigt, dass GERD mit ei-
nem positiven Effekt auf das Uberleben
assoziiert war [12].

Risikofaktoren

Da standardisierte effektive Behand-
lungsoptionen fehlen, ist es entschei-
dend, IPF-Patienten mit einem erhéhten
Risiko fiir eine akute Exazerbation friih-
zeitig zu identifizieren.

Eine niedrige forcierte Vitalkapazitit
(FVCQC) ist der am konsistentesten nach-
weisbare Risikofaktor fiir eine akute IPF-
Exazerbation [4, 13, 14]. Niedrige DLCO,
niedrige Gehstrecke im 6-min-Gehtest,
pulmonale Hypertonie, schlechte Oxyge-
nierung, ausgeprégte Dyspnoe, FVC-Ab-
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fall, begleitende koronare Herzkrankheit
(KHK), hoher Body-Mass-Index (BMI)
und vorausgegangene akute Exazerbatio-
nen werden ebenfalls als bedeutsame Ri-
sikofaktoren betrachtet [15].

Risikofaktoren fiir die Entstehung ei-
ner postoperativen akuten Exazerbati-
on (PAE-IPF) sind eine niedrige intra-
operative Flissigkeitsgabe, die Anwen-
dung von hochkonzentriertem Sauerstoff
sowie intensive Beatmung mit hohem
Druck (16, 17].

Identifizierung der Risikopatienten

Serumbiomarker wie LDH (Laktatdehy-
drogenase), Surfactantprotein-D und er-
hohte KL-6-Serumspiegel haben einen
potenziellen klinischen Nutzen zur Iden-
tifizierung von Risikopatienten gezeigt
[15, 18].

Der Eosinophilen- und Neutrophilen-
gehalt in der BAL wurde auch mit dem
Risiko fiir eine akute Exazerbation asso-
ziiert [15]. Esliegen auch Daten iiber eine
mogliche Assoziation zwischen Genpo-
lymorphismen, im Speziellen innerhalb
der Mucine (MUC) und Telomerasen-
kodierenden Gene (TERT) [19], Gensi-
gnaturen [20] und AE-IPF vor, die noch

durch Validierungsstudien bestétigt wer-
den miissen.

Prognose. In den éltesten Studien wurde
eine Krankenhausletalitit bis 90% be-
schrieben [21], wihrend die neuesten
iiber eine 90-Tage Mortalitit zwischen 40
und 60 % berichten [22]. Unterschiede in
den diagnostischen Kriterien und ihrer
Anwendung, die frithzeitige Therapieein-
leitung sowie ein besseres Management
inklusive akkurater Selektion der Patien-
ten zur invasiven/nichtinvasiven Venti-
lation konnen mit der Verbesserung des
Uberlebens assoziiert sein [22].

Management und Therapie

Die meisten Daten beruhen auf kleinen
Kohortenstudien und Befragungen [22].
Standardisierte Therapien liegen nicht
vor, das giltauch fiir die hdufig eingesetzte
systemische Kortikosteroidtherapie.

Kortikosteroidtherapie

Die Rolle von hoch dosierten Kortikoste-
roiden bei AE-IPF ist nach wie vor um-
stritten. Die Leitlinien zur Behandlung
der IPF 2011 gaben eine schwache Emp-
fehlung firr die Verwendung von Kor-
tikosteroiden bei Patienten mit AE-IPF
ab, obwohl randomisierte kontrollierte
Kklinische Studien fehlen [23]. Die Dosis
und Dauer der Therapie bleiben unge-
wiss, aber in den meisten Fallserien liegt
die Dosis zwischen 1mg Prednison/kg
pro Tag oral und 1g Methylprednisolon
pro Tag i.v. fiir 3 Tage, gefolgt von einer
allmédhlichen Reduktion, basierend auf
dem klinischen Ansprechen. Eine japani-
sche Studie mit 85 IPF-Patienten berich-
tet iiber eine Reduktion der Mortalitit,
wenn nach initialer i.v.-Gabe in Hochst-
dosis die hoch dosierte Steroidtherapie
oral (=0,6 mg/kg) fiir mindestens 1 Wo-
che fortgefithrt wurde [24].

Antibiotika

Das Rationale zum Einsatz von Anti-
biotika bei AE-IPF hingt mit der Theo-
rie des Infekttriggers zusammen, jedoch
auch mit der Vorbeugung von Sepsis
und Pneumonien bei hoch dosierter pro-
longierter Immunsuppression [25]. Bei
einer retrospektiven Untersuchung von
85IPF-Patienten zeigten Kawamuraetal.,
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dass die Gabe von Azithromycin 500 mg/
taglich tiber 5 Tage mit einer signifikant
niedrigen Mortalititsrate in Vergleich zu
Fluorchinolonen assoziiert war (26 % vs.
70%; p<0,001) [26]. Ding et al. evalu-
ierten die Gabe von Antibiotika unter
Kontrolle des Procalcitonin(PCT)-Spie-
gels vs. Standardtherapie [27]. Obwohl
die Dauer der PCT-gesteuerten Antibio-
tikatherapie im Vergleich zur Kontroll-
gruppe deutlich kiirzer war, konnten kei-
ne Vorteile in Bezug auf die Mortali-
tat oder Dauer der invasiven Ventilation
nachgewiesen werden.

Antifibrotika

Daten aus einer Phase-2-Studie und der
Phase-3-Studien zeigen, dass Nintedanib
die Zeit bis zur ersten Exazerbation ver-
langern kann, in ausgepréigter Weise bei
Patienten mit FVC <70 % vom Sollwert
[4, 28]. Fir Pirfenidon liegen aus dem
Phase-3-Programm keine Daten tiber die
Vorbeugung der AE vor [29]. Eine retro-
spektive Untersuchung aus Japan berich-
tete iiber einen Uberlebensvorteil fiir Pa-
tienten, die vor oder erstmalig zum Zeit-
punkt des Auftretens einer AE mit Pir-
fenidon therapiert wurden und nach der
AE mit Pirfenidon weiterbehandelt wur-
den [30]. Die Phase-3-Sudien mit Nin-
tedanib zeigten, dass die Mortalitit nach
einer AE unter Nintedanib-Therapie nu-
merisch reduziert war [31]. Diese Daten
legen nahe, dass Antifibrotika wihrend
einer AE nicht abgesetzt werden sollten.

Antazida

Eine Untersuchung der Placeboarme aus
3 prospektiven, randomisierten, kontrol-
lierten Studien (STEP-IPE, ACE-IPF und
PANTHER-IPE, insgesamt N=242) er-
gab, dassIPF-Patienten, die Antazida ein-
nahmen, einen langsameren Abfall der
FVC und deutlich weniger AE aufwie-
sen [32]. Die Post-hoc-Analysen aus den
wichtigsten klinischen Studien mit An-
tifibrotika konnten allerdings keine As-
soziation zwischen Antazida und Krank-
heitsprogress oder AE-Rate nachweisen
[33, 34]. In der deutschen IPF-Leitlinie
wird daher die Therapie mit Antazida
nur fir die Therapie der symptomati-
schen GERD, nicht aber fiir die Therapie
der Grundkrankheit IPF empfohlen.

S. Glaser - R. Glockl - F. Bonella

Zusammenfassung

Komplikationen der idiopathischen
pulmonalen Fibrose (IPF) sind fiir einen
relevanten Mortalitdtsanteil verantwortlich.
Als wichtigstes Beispiel ist diesbeziiglich
die akute Exazerbation anzufiihren, deren
Krankenhausletalitdt Gber 50 % betrdgt

bei einem mittleren Uberleben von nur
wenigen Monaten. Somit kommt der
Betrachtung von Komplikationen eine
groRe Bedeutung fiir Krankheitsverstdndnis
sowie Therapieplanung zu. Des Weiteren
ist in den letzten Jahren die Evidenz fiir
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pneumologische Rehabilitation bei IPF
deutlich gestiegen und wird von der
Amerikanischen und Europdischen Gesell-
schaft flir Pneumologie (American Thoracic
Society [ATS]/European Respiratory Society
[ERS]) zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, Lebensqualitét und der
Symptome empfohlen.

Schliisselworter
Exazerbation - Komplikationen - Pulmonale
Hypertonie - Rehabilitation - Training

Abstract

Complications of idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF) are responsible for a relevant
proportion of the mortality. Most importantly,
acute exacerbation leads to an in-hospital
mortality of more than 50% with a mean
survival time of only a few months. Therefore,
consideration of complications in IPF is of
great importance for understanding the
disease and treatment planning. Furthermore,
the evidence for pneumological rehabilitation

Treatment of complications and nonpharmacological
management of idiopathic pulmonary fibrosis

in IPF has greatly increased. This resulted in
specific recommendations by the American
Thoracic Society (ATS) and the European
Respiratory Society (ERS) for improvement in
physical capacity, quality of life and symptom
control.

Keywords
Exacerbation - Complications - Pulmonary
hypertension - Rehabilitation - Training

Invasive/nichtinvasive Beatmung

Die Rolle der invasiven (IV) und der
nichtinvasiven Beatmung (NIV) bei der
Behandlung von AE-IPF wurde noch
nicht systematisch untersucht und ist
weiterhin unklar. Die internationale
IPF-Leitlinie von 2011 gibt eine schwa-
che Empfehlung gegen die Verwendung
der IV zur Behandlung der AE ab [23],
wobei eine amerikanische retrospektive
Untersuchung zeigte, dass die Mortalitit
bei IPF-Patienten, die IV oder NIV zu-
sdtzlich zur Standardtherapie fiir die AE
erhielten (52 % bzw. 31 %), niedriger war
als bei den Patienten ohne Beatmung
[35]. Prospektive Studien sind erforder-
lich, um IPF-Patienten zu identifizieren,
die von IV und NIV profitieren kénnen.

Neue Ansatze

Zahlreiche Studien, v. a. aus Japan, ha-
ben die Behandlung der IPF-Exazerba-
tion systematisch untersucht; unter an-
derem mit Cyclosporin, Rituximab, Ta-
crolimus, Thrombomodulin, Kortikoste-
roiden plus anderen immunmodulatori-
schen Substanzen oder Verfahren wie Po-
lymyxin B-Hamoperfusion und venove-
noser ECMO (extrakorporale Membran-
oxygenierung). Jedoch sind die meisten
Studien sehr klein und nicht kontrolliert,
sodass eine endgiiltige Bewertung ihrer
Wirksamkeit nicht moglich ist. In der
@ Tab. 1 werden die laufenden klinischen
Studien fiir die Therapie der AE-IPF dar-
gestellt.
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Tab. 1

Laufende klinischen Studien zur Therapie der AE-IPF (akute Exazerbation der idiopathi-

schen pulmonalen Fibrose)

Intervention Studiendesign

Primédrer Endpunkt

Land Ende

Plasmapherese + ,Open label” Gesamtmortalitdt nach Frankreich  n.b.

Rituximab + i.v.-IG 28 Tagen

Plasmapherese + ,Open label” Gesamtmortalitat nach U.s. 2021

Rituximab + i.v.-IG 28 Tagen

Rekombinantes Throm-  Doppelblind Gesamtmortalitdt nach Japan 2021

bomodulin 90 Tagen

Cyclophosphamid Doppelblind Gesamtmortalitat nach Frankreich 2019
90 Tagen

Plasmapherese + ,Open label” Sicherheit und Vertraglich- U.s. 2015

Rituximab + Steroide keit

‘ IG Immunglobulin, iv intravendsesm, n.b. nicht bekannt

Rekombinantes humanes
Thrombomodulin

Thrombomodulin wirkt als Regulator
der intravaskuliren Koagulation und
wird auf der Membran der Endothelzel-
len exprimiert. Rekombinantes humanes
Thrombomodulin (thTM) ist in Japan als
Gerinnungshemmer zugelassen, jedoch
ist bei diesem Préparat auch eine starke
antientziindliche Wirkung bekannt [36].
Insgesamt 5 Studien aus Japan konnten
deutlich zeigen, dass rhTM allein oder
in Kombination mit Pirfenidon und
Steroidtherapie das 3-monatige Uberle-
ben bei Patienten mit AE-IPF besserte
[37]. Diese Ergebnisse miissen jedoch
weltweit bestitigt werden.

Polymyxin B-Hamoperfusion und
extrakorporale Membranoxyge-
nierung

Urspriinglich zur Entfernung von Endo-
toxinen gramnegativer Bakterien entwi-
ckelt, kann die Himoperfusion durch Po-
lymyxin B-Fasern (PMX-DHP) auch Zy-
tokine, die am Lungenversagen beteiligt
sind, entfernen [38]. Retrospektive Un-
tersuchungen, meistens aus Japan, ha-
ben gezeigt, dass die Anwendung von
PMX-DHP mit einem Uberlebensvorteil
bei Patienten mit AE-IPF assoziiert war,
obwohl die Patienten auch hoch dosier-
te systemische Kortikosteroide erhielten
[39, 40]. PMX-DHP ist ein vielverspre-
chender therapeutischer Ansatz bei Pati-
enten mit AE-IPF, jedoch miissen Sicher-
heit und Wirksamkeit in grofleren pro-
spektiven Studien validiert werden, da
die Kosten dieses Verfahrens erheblich
sind. Als Alternative fir die PMX-DHP
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scheint die venovendse ECMO ein viel-
versprechendes Verfahren zu sein auch
ohne Aussicht auf eine Lungentransplan-
tation [41, 42].

Autoantikorper-gezielte Therapie
Eine Dysregulation des Immunsystems
im Sinne einer Hyperproduktion von
Autoantikérpern und Heat-shock-Pro-
teinen (HSP) scheint ein Begleitphéno-
men des IPF-Progresses und der AE
zu sein, sodass vorgeschlagen wurde,
dass Behandlungen, die Autoantikérper
entfernen, wie Plasmapherese, Ritu-
ximab und iv.-Immunglobuline, eine
Option bei Patienten mit AE-IPF dar-
stellen [43, 44]. Klinische Studien mit auf
Autoantikorper ausgerichteten Kombi-
nationstherapien bei Patienten mit AE-
IPF sind am Laufen (@ Tab. 1).

Pravention von Infekten

Als Impfprophylaxe sollten grundsitz-
lich Influenza und Pneumokokken emp-
fohlen werden. Beim Grippeimpfstoff
fir Erwachsene handelt es sich um
einen Totimpfstoff. Die Impfstoffzusam-
mensetzung wird jahrlich gedndert und
von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) an die aktuell zirkulierenden
Grippeviren angepasst. Der quadriva-
lente Grippeimpfstoff enthélt somit An-
tigene von weltweit jeweils 2 Subtypen
des Influenzavirus Typ A und Typ B.
Beziiglich der Pneumokokkenimp-
fung sind derzeit in Deutschland 3 Impf-
stoffe zugelassen, ein Pneumokok-
ken-Polysaccharid-Impfstoff ~ (PPSV),
PPSV23, und 2 Konjugatimpfstoffe

(»pneumococcal  conjugate vaccine®
[PCV]), PCV13 und PCVI10. Bei al-
len handelt es sich um sog. Totimpf-
stoffe. IPF-Patienten sollten als Hoch-
risikogruppe betrachtet werden, somit
empfiehlt die STIKO (Stindige Impf-
kommission) eine sog. sequenzielle
Impfung, bestehend aus einer Impfung
mit PCV13, gefolgt von einer Imp-
fung mit PPSV23 nach 6 bis 12 Mo-
naten (https://www.impfen-info.de/
impfempfehlungen/fuer-erwachsene/
pneumokokken/; letzter Abruf 23.12.
2019). Fir Risikogruppen hilt die
STIKO am Robert Koch-Institut Wie-
derholungsimpfungen im Abstand von
mindestens 6 Jahren fiir sinnvoll, dann
jedoch ausschliefSlich mit dem Impfstoff
PPSV23.

) Als Impfprophylaxe sollten
grundsatzlich Influenza und
Pneumokokken empfohlen
werden

Pertussis (Keuchhusten) ist als Ausloser
von AE bei Patienten mit IPF beschrie-
ben worden [45]. Pertussis wird seit
Langem nicht mehr als reine Kinder-
krankheit betrachtet, da immer mehr
Erwachsene erkranken. Einen Einzel-
impfstoff gegen Keuchhusten gibt es
nicht mehr. Alle Pertussisimpfungen
erfolgen mit einem Kombinationsimpf-
stoff als Injektion (Spritze). In Deutsch-
land sind verschiedene Priparate fiir
die Keuchhustenimpfung erhiltlich, die
gleichzeitig Tetanus, Diphtherie und/
oder Pertussis(Keuchhusten)-und/oder
Polio(Kinderlahmung)-Antigene enthal-
ten. Alle Impfstoffe gegen Keuchhusten
sind Totimpfstoffe und gut vertraglich.
Der Impfschutz gegen Keuchhusten hilt
nach einer Erkrankung ca. 7 bis 20 Jahre
und nach einer Pertussisimpfung etwa
3,5 bis 12 Jahre an. Im Allgemeinen emp-
fiehlt die STIKO, sich als Erwachsener
erneut gegen Pertussis impfen zu lassen
z. B. zusammen mit einer Auffrischungs-
impfung gegen Diphtherie und Teta-
nus  (https://www.rki.de/DE/Content/
Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/

Impfempfehlungen_node.html; letzter
Abruf 23.12.2019). Von Fall zu Fall sollte
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der Arzt entscheiden, welcher Keuchhus-
tenimpfstoff im jeweiligen Fall sinnvoll
ist und zum Einsatz kommt.

Pulmonale Hypertonie

Eine pulmonale Hypertonie (PH) liegt

nach der WHO- und ESC(European

Society of Cardiology)-Definition vor,

wenn in Ruhe ein pulmonaler Mittel-

druck (mPAP) von 25mm Hg oder bei

Belastung von 30mm Hg tiberschritten

wird. Zusitzliche Kriterien sind ein pul-

monal-kapillirer Verschlussdruck unter
15mm Hg sowie eine Erhéhung des pul-
monal-vaskuldren Widerstandes (PVR)
auf >3 mmHg/l/min (Wood-Einheiten)

[46, 47]. Diese Definition kommt auch

bei Patienten mit IPF zur Anwendung,

setzt also eine invasive Druck- und

Herzminutenvolumenmessung mittels

Rechtsherzkatheter voraus. Im Rahmen

des ,An overview of the 6th World Sym-

posium on Pulmonary Hypertension®
wurde eine neue Definition vorgeschla-
gen, nach derin 3 Gruppen von Patienten

unterschieden wird [48]:

1. Patienten mit ILD ohne PH
(mPAP <21 mmHg oder mPAP
21-24mm Hg mit PVR <3 Wood
Units [WU]),

2. Patienten mit ILD mit PH (mPAP
21-24mm Hg sowie PVR 23 WU
oder mPAP 25-34 mm Hg),

3. Patienten mit ILD mit schwerer
PH (mPAP =35 mm Hg oder mPAP
>25mm Hg mit erniedrigtem ,,car-
diac index” [<2,0]-min~!-m~2]).

Nach der Venedig-Klassifikation aus dem
Jahr 2003 wird die PH bei interstitiellen
Lungenerkrankungen der Gruppe 3, also
in Assoziation mit Lungenerkrankungen
und/oder Hypoxie, zugeordnet.
Mehrere Studien haben in den letzten
Jahren gezeigt, dass die Hiufigkeit einer
PH bei Patienten mit IPF mit grofler
Wahrscheinlichkeit bisher deutlich un-
terschitzt wurde. Bei einem Grenzwert
von 25mmHg zeigen 8-15% der in-
zidenten Patienten eine PH, wiahrend
die Prdvalenz mit zunehmender Schwe-
re dramatisch ansteigt (fortgeschrittene
Erkrankung 30-50%, im Endstadium
>60%) [49, 50]. Bei bis zu einem Drittel
der Patienten kann eine schwere pulmo-

nale Hypertonie ermittelt werden [51].
Die Privalenz steigt insbesondere bei
einem kombinierten Erkrankungsbild
mit Emphysem (,,combined pulmonary
fibrosis and emphysema“ [CPFE]) an
[52].

» Bei bis zu einem Drittel der
IPF-Patienten liegt eine schwere
pulmonale Hypertonie vor

Aufgrund der neuen Erkenntnisse zur
Héaufigkeit der PH bei Patienten mit IPF
kommt der Diagnosestellung eine gro-
3e Bedeutung zu, insbesondere aus pro-
gnostischen Erwigungen. Entsprechend
der deutschen Richtlinie zur ,,Diagnos-
tik und Therapie der chronischen pul-
monalen Hypertonie® sollte bei ,,Patien-
ten mit anderen Lungenerkrankungen,
bei denen durch die Lungenfunktion die
klinische Progredienz nicht ausreichend
erklart“ werden kann, eine Screeningun-
tersuchung erfolgen [47]. Der im Rah-
men des 6th World Symposium vorge-
schlagene Algorithmus stellt eine gut an-
wendbare Alltagsoption zur Diagnostik
dar [48]:

Prognostische Bedeutung

Die Bedeutung einer PH als unabhéngi-
ger Prognosefaktor ist eindeutig belegt.
Mehrere Studien zeigen, dass eine PH
bei Patienten mit IPF unabhingig vom
Ausmaf3 der restriktiven Ventilationssto-
rung mit einer erhohten Mortalitat ver-
bunden ist. Exemplarisch dafiir sind die
Daten von Lettieri et al. [53]. In die-
ser Studie zeigte sich eine Mortalitit von
60,0% (vs. 29,9% ohne PH; Odds Ra-
tio 2,6; 95 %-Konfidenzintervall 2,3-3,1;
p<0,001) tiber einen Zeitraum von 6 Jah-
ren. Auch die Unterschiede in der 1-Jah-
res-Mortalitit sind erheblich (28,0 % vs.
5,5%; p < 0,002).

Therapie

Etablierte und zugelassene Therapieop-
tionen bei pulmonal-arterieller Hyper-
tonie und anderen Formen einer PH
wie PDE(Phosphodiesterase)-Inhibito-
ren, Endothelinrezeptorantagonisten,
Prostaglandinderivate sowie Kalzium-

antagonisten sind fir die Therapie der
PH bei IPF nicht zugelassen und sollten
keine Standardtherapie darstellen, sodass
zum jetzigen Zeitpunkt lediglich die The-
rapie der Grunderkrankung empfohlen
werden kann. In Einzelfillen mit schwe-
rer PH kann eine Einzelfallentscheidung
nach Abklarung und Indikationsstellung
durch ein erfahrenes Zentrum sinnvoll
sein.

» Zum jetzigen Zeitpunkt
kann lediglich die Therapie der
Grunderkrankung empfohlen
werden

Die Initilerung einer Sauerstofflangzeit-
therapie entsprechend den Richtlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Pneumo-
logie sollte erwogen werden [54], auch
wenn die wissenschaftlichen Grundlagen
fir diese Empfehlung sich im Wesentli-
chen am Krankheitsbild der COPD mit
respiratorischer Insuffizienz orientieren.

Pneumothorax

Die Inzidenz eines Pneumothorax bei
Patienten mit IPF ist im Vergleich zur
Normalbevolkerung erhoht. Aktuelle
Daten zeigen eine kumulative Inzidenz
von 8,5%, 12,5% bzw. 17,7% nach 1,
2 und 3 Jahren, das Auftreten ist mit
einer verschlechterten Prognose verge-
sellschaftet (Hazard Ratio 2,99; p= 0,002)
[55]. Relevante Risikofaktoren fiir einen
Pneumothorax sind ausgeprigte Reti-
kulationen, ein niedriger BMI, Rauchen
sowie subpleurale Bullae [56, 57]. Die
Therapie richtet sich nach den entspre-
chenden Empfehlungen, setzt jedoch in
Anbetracht der Komplexitat der Pati-
enten ein entsprechend spezialisiertes
Zentrum voraus.

Pneumologische Rehabilitation
bei idiopathischer pulmonaler
Fibrose

Evidenz fiir die pneumologische
Rehabilitation bei idiopathischer
pulmonaler Fibrose

Neben den Kardinalsymptomen Dys-
pnoe und Husten spielen bei IPF-Pati-
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- Umgang mit Luftnot
- Mobilisation

enten auch extrapulmonale Manifesta-
tionen wie Muskelatrophie eine entschei-
dende Rolle in der Einschrinkung der
koérperlichen Belastbarkeit [58]. Das Aus-
maf3 der korperlichen Leistungsfihigkeit
korreliert stark mit der Lebensqualitit
und der Mortalitét. Je geringer belastbar
Patienten bei Alltagstdtigkeiten wie An-
ziehen oder Haushaltstitigkeiten sind,
umso hoher ist das Mortalitétsrisiko
[59]. Deshalb stellt die Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei IPF-
Patienten einen wichtigen Bestandteil
des Therapiemanagements dar. Pneu-
mologische Rehabilitation (PR) wird in
Deutschland fast ausschlieflich statio-
nédr iiber eine Dauer von mindestens
3 Wochen durchgefithrt. PR muss sich
am jeweiligen Gesundheitsstatus und
den personlichen Zielen des Patienten
orientieren und individuelle Therapien
anbieten (8 Abb. 2). Das tibergeordnete
Ziel ist es, ein lang anhaltendes, gesund-
heitsforderndes Verhalten (z.B. aktiver
Lebensstil) im Rahmen der individuellen
Moglichkeiten zu vermitteln.
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Die Evidenz fiir PR bei COPD ist laut
Cochrane-Institut auf der hochsten Evi-
denzstufe 1A belegt [60]. Die deutsche
IPF-Leitlinie von 2013, in der das The-
ma PR zuletzt behandelt wurde, spricht
lediglich eine schwache Empfehlung bei
geringer Evidenz fiir PR bei IPF-Patien-
ten aus [61]. Jedoch wurde die Evidenz
fir PR bei IPF in den letzten Jahren ge-
starkt. Eine Vielzahl von Studien konn-
te eine signifikante Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit (gemes-
sen mittels 6-min-Gehtest) nachweisen
(@ Abb. 3). Eine Steigerung der 6-min-
Gehtest-Strecke von mehr als 30 m nach
einer Intervention, wie z.B. PR, wird als
Kklinisch relevant eingestuft [62].

In einer deutschen Studie [63] wurden
202 IPF-Patienten iiber eine 4-wochige
stationdre PR (FVC=53%/Soll) unter-
sucht. Im Mittel konnten die Patienten ih-
re 6-min-Gehtest-Strecke signifikant um
45+ 55m (p < 0,001) steigern. Dabei war
die 6-min-Gehtest-Strecke bei Aufnah-
me ein unabhdngiger Pradiktor fiir die
Steigerung der korperlichen Leistungs-
fahigkeit. Je niedriger die Gehstrecke zu

Schulung/
Motivation

- Korperliche Aktivitat

Abb. 2 « Inhalte einer
multimodalen, interdiszi-
plindren Rehabilitation fiir
IPF(idiopathische pulmo-
nale Fibrose)-Patienten.
GdB Grad der Behinderung

Beginn war, umso mehr konnten die Pati-
enten ihre Leistung steigern. Dies impli-
ziert, dass v. a. auch die wenig belastbaren
IPF-Patienten von einer gut gemachten
PR profitieren kénnen.

Korperliches Training bei

idiopathischer pulmonaler Fibrose
Korperliches Training gilt als einer der
wichtigsten und effektivsten Bestand-
teile einer PR. In der Regel wird eine
Kombination aus Ausdauer- und Kraft-
training durchgefiihrt, wie dies auch bei
COPD-Patienten empfohlen wird [64].
Ausdauertraining wird zumeist auf Fahr-
radergometern bei einer Intensitit von
50-80% der maximalen Wattleistung
durchgefiihrt [64]. Bei IPF-Patienten
mit ausgeprégter belastungsinduzierter
Hypoxdmie hat sich in Analogie zu
Patienten mit schwerer COPD ein in-
tensives Intervalltraining etabliert [65,
66]. Hierbei wechseln kurze Belastungs-
phasen von in der Regel 30s mit einer
30-sekiindigen Pause ab. Auch IPF-Pa-
tienten im fortgeschrittenen Stadium
ist so (unter Einsatz einer optimierten
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Abb. 3 A Steigerungender6-min-Gehtest-Strecke beilPF(idiopathische pulmonaleFibrose)-Patienten

nach pneumologischer Rehabilitation. Die gestrichelte Linie stellt den Grenzwert der klinisch relevan-

ten Verbesserung (30 m) dar

Sauerstofftherapie) ein effektives Aus-
dauertraining moglich. Ein Krafttraining
der groflen Hauptmuskelgruppen wird
ebenfalls in Anlehnung an Trainings-
empfehlungen von COPD-Patienten mit
1 bis 3 Durchgidngen a 8 bis 15 Wie-
derholungen bis zum Erreichen einer
lokalen muskuldren Erschépfung emp-
fohlen [64]. Unerwiinschte Nebenwir-
kungen im Rahmen eines korperlichen
Trainingsprogrammes bei IPF wurden
in Studien bisher nicht berichtet. Dies
stimmt mit dem Fazit eines Cochrane
Reviews [67] liberein, das resiimiert, dass
korperliches Training bei IPF-Patienten
sicher durchfithrbar ist und eine sig-
nifikante Leistungssteigerung bewirken
kann.

Nachhaltigkeit der pneumologi-
schen Rehabilitation

Die Nachhaltigkeit einer PR bei IPF wur-
de bisher nur in vereinzelten Studien un-
tersucht. Auch wenn sich alle Studien da-
rin einig waren, dass im Rahmen einer
PR kurzfristig duflerst positive Effekte er-
zielt werden kénnen, so sind die Studien-
ergebnisse beziiglich der Nachhaltigkeit
auf den ersten Blick nicht ganz einheit-
lich. Einige Studien berichten, dass die
gewonnenen Trainingseffekte 6 Monate
nach einem ambulanten Trainingspro-
gramm haufig wieder auf das Ausgangs-
niveau absinken [67, 68]. Jedoch wurde
in diesen Programmen ,nur® ein kor-
perliches Training durchgefiihrt. Bisher
gibt es nur 2 Studien, welche die Nachhal-

tigkeit eines multimodalen PR-Program-
mes untersuchten, bei dem neben dem
Training auch Schulung und andere In-
halte vermittelt wurden (wie in @ Abb. 2
dargestellt) [69, 70]. Diese beiden Studien
konnten selbst 12 Monate nach Beendi-
gung einer PR bei IPF-Patienten noch
positive Effekte der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit und Lebensqualitit nach-
weisen. Ein multimodaler Reha-Ansatz
ist deshalb von entscheidender Bedeu-
tung, um die Motivation des Einzelnen,
die individuelle Krankheitsverarbeitung
oder etwaige Komorbidititen zu adres-
sieren, um so eine positive Verhaltens-
anderung zu erzielen.

In Deutschland gibt es im Rahmen der
Reha-Nachsorge zudem die Moglichkeit
der Verordnung des ambulanten Lungen-
sports, der auch fiir IPF-Patienten an-
gedacht ist (Verordnungsweg, Adressen-
verzeichnis und weitere Informationen
unter: www.lungensport.org).

Sauerstofftherapie bei

idiopathischer pulmonaler Fibrose
Die grundlegende Evidenz der Lang-
zeitsauerstofftherapie basiert im Prinzip
auf lediglich 2 Studien aus den frithen
1980er-Jahren, bei denen fiir chronisch
hypoxdmische COPD-Patienten ein sig-
nifikanter Uberlebensvorteil gezeigt wer-
den konnte, wenn tiber mindestens 15h
pro Tag zusitzlich Sauerstoff appliziert
wird [71, 72]. In nationalen und inter-
nationalen Leitlinien werden diese Er-
kenntnisse in der Regel auch auf andere

Grunderkrankungen mit begleitender,
chronischer Hypoxdmie iibertragen, da
separate Langzeitstudien fehlen.

ILD-Patienten weisen im Vergleich
zur COPD héufig eine ausgeprigtere,
belastungsinduzierte Hypoxédmie auf so-
wie in fortgeschrittenem Stadium auch
eine erhebliche Hypoxdmie in Ruhe.
Vergleichbar mit der COPD sind beide
Formen der Hypoxdmie auch bei ILD-
Patienten mit einer erhohten Mortalitdt
assoziiert. Wichtige patientenzentrierte
Ziele fiir ILD-Patienten sind die Ver-
besserung der Dyspnoe, korperlichen
Belastbarkeit und Lebensqualitit. Eine
Sauerstofftherapie wird in der klini-
schen Routine héufig mit diesen Zielen
verordnet. Mehrere kleine Studien zu
den kurzfristigen Effekten einer Sauer-
stoffapplikation bei Patienten mit ILD
haben gezeigt, dass sich Dyspnoe, Aus-
dauerleistung und Gehstrecke akut ver-
bessern lassen. Bislang fehlt jedoch eine
belastbare Evidenz fiir die langfristigen
Effekte bei ILD v. a. im Hinblick auf
Krankheitsprogression oder Mortali-
tit. Die Durchfithrung solcher Studien
diirfte jedoch aufgrund ethischer Uber-
legungen schwierig sein.

Deshalb wurde 2019 eine Delphi-Be-
fragung von 42 internationalen ILD-Ex-
perten durchgefiihrt [73]. Die ILD-Ex-
perten waren sich einig, dass Sauerstoft-
therapie eine sichere therapeutische In-
tervention ist, die in Verbindung mit den
Wiinschen und Zielen der ILD-Patien-
ten besprochen werden sollte. Es bestand
Konsens, dass bei ILD-Patienten mit aus-
geprigter Hypoxidmie in Ruhe, bei Be-
lastung oder wihrend der Nacht eine
Sauerstofftherapie initiiert werden sollte.
Als Indikationen wurden eine Ruhe-Hy-
poxdmie (p.Oz < 55mm Hg/S,0,< 90 %)
oder bei belastungsinduzierter Hypox-
amie (S0 < 85-89 %) eine Verbesserung
der Dyspnoe oder der korperlichen Be-
lastbarkeit unter Sauerstofftherapie an-
gesehen.

Fazit fiir die Praxis

== Komplikationen wie akute Exazer-
bationen, Infektionen, pulmonale
Hypertonie und Pneumothorax sind
relevante Mortalitatstreiber bei der
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idiopathischen pulmonalen Fibrose
(IPF).

== Der Pravention derselben kommt
somit groBe Bedeutung zu.

== Pneumologische Rehabilitation als
multimodale Intervention verbes-
sert bei IPF kurz- und langfristig die
korperliche Belastbarkeit, Lebens-
qualitdt und Symptome in klinisch
relevantem Ausma@.

== Die Langzeiteffekte einer Sauerstoff-
therapie bei IPF werden von der
Evidenz bei COPD (chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung) extrapoliert.
Sauerstoff bei IPF sollte laut Exper-
tenmeinung in Anlehnung an die
Indikationen bei COPD verordnet
werden.
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Leitlinie fiir Mukoviszidose-Therapie in den ersten beiden

Lebensjahren

Seit der Einfilhrung des Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose in 2016
werden betroffene Kinder deutlich friiher diagnostiziert, und der richtigen
Behandlung nach dieser friihen Diagnose kommt eine besondere Bedeutung

zu. Nach fast sechsjdhriger Entwicklungsphase hat nun eine Expertengruppe

um PD Dr. Lutz Nahrlich (Universitatsklinikum GieBen/Marburg) und Dr. Jutta
Hammermann (Universitdtsklinikum Dresden) eine S3-Leitlinie zur Mukoviszidose-
Behandlung in den ersten beiden Lebensjahren veroffentlicht. Dies ist die erste
deutsche Leitlinie fiir diese Patientengruppe.

Mit der Leitlinie liegen erstmals umfassen-
de Empfehlungen fiir die Friihtherapie der
Mukoviszidose (Cystische Fibrose — CF) vor,
die sowohl die Lungenerkrankung als auch
die Erkrankung des Magen-Darm-Traktes
beriicksichtigen. Die richtige Erndhrung und
die Physiotherapie spielen ebenfalls eine
groBe Rolle. Das erste Kapitel beschaftigt
sich mit allgemeinen Empfehlungen wie z.B.
zur Diagnoseerdffnung, zur Zusammenarbeit
zwischen spezialisierten CF-Einrichtungen
und dem Kinderarzt oder zu Schulungen und
Beratungsangeboten.

Die Leitlinie wurde von der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) gepriift und in
ihre Leitliniendatenbank aufgenommen.
Der Leitlinientext sowie alle zugehdrigen
Dokumente einschlielich des detaillierten
Reports zur methodischen Vorgehensweise
sind frei verfiigbar. Die Erarbeitung einer
laienverstandlichen Patientenversion ist ge-
plant.

Zusatzlich: Wichtigste Empfehlungen
in der Ubersicht

Zusatzlich zum eigentlichen Leitlinientext
stellen die Autoren auch eine Ubersichtsta-
belle zur Verfigung, die sich an interna-
tionale Standards anlehnt und in der die
wichtigsten Empfehlungen im zeitlichen
Verlauf von der Diagnose bis zum zweiten
Lebensjahr dargestellt sind - eine wertvolle
Ergdnzung im klinischen Alltag. Trotzdem
lohnt die Lektiire der vollstandigen Leitlinie:
neben den Hintergriinden zu den Empfeh-
lungen sind dort auch weitere Aspekte, wie
z.B. nicht empfohlene Behandlungsmetho-
den aufgefiihrt.

35-kopfige Expertengruppe

35 Experten aus verschiedenen Berufsgrup-
pen und Patientenvertreter sowie 18 Fachge-
sellschaften und Berufsverbénde haben unter

Federfiihrung von GPP (Gesellschaft fiir Pad-
iatrische Pneumologie) und DGKJ (Deutsche
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin)
an der Entstehung der neuen Leitlinie mit-
gewirkt. Erstellt wurde die Leitlinie auf S3-
Niveau, der hochsten Qualitatsstufe von Leit-
linien. Die Erarbeitung erfolgte unabhangig
von einer Einflussnahme durch die Industrie,
etwaige Interessenskonflikte der Beteiligten
wurden angegeben und ausgewertet. Das
Mukoviszidose Institut hat die Entwicklung
mit personellen Ressourcen bei Organisation
und Leitlinienmethodik unterstitzt.

Leitlinie zur Mukoviszidose-Friihtherapie in
der Leitliniendatenbank der AWMF einsehen:
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/
026-024.html

Kontakt:
Mukoviszidose e.V.
Telefon: 0228-98780-22
www.muko.info

Quelle: Mukoviszidose e.V.
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