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1. Einleitung

Die Idiopathische Lungenfibrose (Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) zahlt
zum Formenkreis der Interstitiellen Lungenerkrankungen (Interstitial lung di-
seases, ILD) und stellt dort den héufigsten Vertreter in der Subgruppe der
idiopathischen interstitiellen Pneumonien (Idiopathic interstitial pneumonia)
dar. Insgesamt betrachtet gehort die IPF jedoch mit einer geschétzten Prava-
lenz von 7-20/ 100.000 Einwohner in den westlichen Léandern zu den selteneren
Erkrankungen, wobei mannliche Patienten und solche mit einem Nikotinabu-
sus in der Vorgeschichte, haufiger betroffen zu sein scheinen. Die Inzidenz der

IPF steigt auch mit zunehmendem Alter: Zwei Drittel der Betroffenen sind

alter als 60 Jahre [33], [I5], [5].
Weitere Vertreter der ILD zeigt Abbildung

idiopathic

lung
disease

Abbildung 1.1.: Einteilung der idiopathischen Lungenerkrankungen [§]
IPF = Idiopathic pulmonary fibrosis, DIP = Desquamative interstitial
pneumonia, LIP = Lymphoid interstitial pneumonia, COP = Cryptoge-
nic organizing pneumonia, AIP = Acute interstitial pneumonia, RBILD
= Respiratory bronchiolitis—associated interstitial lung disease, NSIP =
Non-specific interstitial pneumonia
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Bei der IPF handelt er sich um eine chronisch progrediente Erkrankung unkla-
rer Atiologie. Die vorherrschenden klinischen Symptome wie Dyspnoe, Husten
und reduzierte korperliche Belastbarkeit sind wenig spezifisch, was haufig da-
zu fiihrt, dass sich die Diagnosestellung um Monate verzogert [20]. Unbehan-
delt fithrt die IPF iiber narbige Umbauprozesse und eine zunehmende Storung
des Gasaustausches letztendlich zur respiratorischen Insuffizienz. Die durch-
schnittliche Uberlebenszeit liegt bei drei Jahren (zwei bis fiinf Jahren [33]) ab
Diagnosestellung, und legt den Vergleich mit malignen Erkrankungen nahe.
Nicht nur die Mortalitdat sondern auch die Morbiditit der IPF sind erheblich,
so miissen die Betroffenen im weiteren Krankheitsverlauf doch mit drastischen
Einschrankungen ihrer Lebensqualitéit rechnen (reduzierte Belastbarkeit, Sau-

erstoffpflichtigkeit, Nebenwirkungen der Therapie etc.) [40].

Die Pathogenese dieser Erkrankung ist bis heute nicht endgiiltig geklart - es
existieren jedoch eine Reihe hypothetischer Ansétze, die sich mit der Frage

nach der Ursache und Entstehung der IPF auseinandersetzen.

Das histologische Korrelat der IPF stellt die ,,Usual interstitial pneumonia®
(UIP) dar, wobei der Begriff keine Infektion, sondern eine mehr oder weniger
ausgepragte Entziindungsreaktion im Bereich des Interstitiums beschreibt. Der
Begriff ,jusual“ (engl. fiir iiblich, gewohnlich) soll verdeutlichen, dass es sich bei
der UIP um das am haufigsten zu beobachtende histologische Bild im Falle der
IPF handelt. Beide Begriffe werden in der Literatur z.T. synonym verwendet.
Typische histologische Befunde der IPF/ UIP sind eine fleckformige Fibrose
in oft normal oder nur wenig verdndert imponierendem Lungengewebe, sub-
pleurale und paraseptale Verdnderungen, Zeichen einer meist nur geringfiigigen
Entziindungsreaktion, Bereiche mit akuter Proliferation von Fibroblasten und
Kollagenablagerungen (sog. ,Fibroblast foci“) und ein mit fortschreitendem
Krankheitsverlauf entstehendes Muster, welches als ,,honeycombing* bezeich-
net wird. Eine hohere Anzahl an Fibroblast foci ist als prognostisch ungiinstig

zu werten [2].

Beispiele fiir typische histologische und morphologische Befunde der hochauflo-
senden Computertomographie (High-resolution Computertomographie, HRCT)
zeigen Abbildung [I.2) und Abbildung 1.3}

Das Vorhandensein einer UIP gilt als wichtigstes Kriterium bei der Diagno-
sestellung. Histologisches Material kann dabei entweder durch transthorakale

(offene) Lungenbiopsie bzw. videoassistierte Thorakoskopie (VATS) oder im
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Abbildung 1.2.: HRCT-Scan IPF/ UIP
Klassisches Bild einer fortgeschrittenen IPF/ UIP mit Honey-
combing (Pfeilspitzen) und Traktionsbronchiektasen (Pfeil)

Abbildung 1.3.: Histologie IPF/ UIP
Klassisches Bild einer IPF/ UIP mit Honeycombing (Pfeilspit-
zen) und Fibroblast foci (Pfeil) [33].
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Rahmen einer Bronchoskopie (transbronchiale Biopsie) gewonnen werden. Ob-
wohl dieses Verfahren als Einziges eine definitive Diagnose ermoglicht, kommt
es nicht bei allen Betroffenen zum Einsatz, teilweise auch bedingt durch den
Krankheitszustand der Patienten und die dadurch limitierten Moglichkeiten
invasiver Diagnostik. Um dieser Situation gerecht zu werden, bedient man sich
deshalb weiterer Kriterien, die auch ohne histologische Sicherung zumindest

eine wahrscheinliche Diagnose der IPF erlauben [I].

Tabelle 1.1.: Nicht-invasive Diagnostik der IPF/ UIP [I]

HAUPTKRITERIEN (4 aus 4):

o Ausschluss aller bekannten Ursachen (v.a. Medikamente, Umweltno-

xen oder Allergene, Kollagenosen/ Vaskulitiden)

o Nachweis einer restriktiven Ventilationsstorung mit Storung des Gas-

austausches

« HRCT: beidseits basal retikuldre Einlagerungen mit geringen Milch-

glastritbungen

« Transbronchiale Biopsie und Bronchioalveoldre Lavage ergeben keine

Hinweise auf das Vorliegen einer anderen Erkrankung
NEBENKRITERIEN (3 aus 4):

Alter > 50 Jahre

Schleichender Beginn einer unerklérlichen Belastungsdyspnoe

Krankheitsdauer 3 Monate und lénger

Auskultatorisch beidseits basal Knisterrasseln (velcro rales)

Im Krankheitsverlauf der IPF scheinen sich Phasen relativer Stabilitat bzw.
sehr langsamer Progredienz mit solchen rascher Befundverschlechterung (akute
Exazerbation) abzuwechseln. Dauer und Haufigkeit dieser Phasen und somit
das Outcome der Patienten sind individuell jedoch sehr variabel [26]. Die Frage

ist nun, ob es moglich ist, die Phasen der Krankheitsstabilitat durch geeignete
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therapeutische Mafinahmen zu verlangern oder gar eine Besserung der Befunde
zu erzielen und die akute Exazerbation zu verhindern bzw. hinauszuzogern,

und so Uberlebenszeit und Lebensqualitéit der Patienten zu verbessern.

Als Therapiestandard gilt nach wie vor der Einsatz von Corticosteroiden in
Kombination mit Immunsuppresiva wie Azathioprin oder Cyclophosphamid,
gef. ergénzt durch die Gabe von Acetylcystein. Grundprinzip dieser Therapie
ist die Unterdriickung des Entziindungsprozesses durch die Hemmung immun-
kompetenter Zellen, in der Hoffnung, auf diese Weise auch die Fibrogenese

beeinflussen zu kénnen [29].

Die Risiken und Nebenwirkungen einer solchen Therapie sind nicht unerheb-
lich und erfordern regelméflige klinische Kontrolluntersuchungen sowie eine
hohe Compliance und eine enge Anbindung der Patienten an die behandeln-
den Arzte. Es ist daher sinnvoll und notwendig, den Erfolg der Therapie im
Verlauf zu beurteilen um so zwischen Nutzen und Risiken fiir den Patienten

abwéagen zu konnen.
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2.1. Auswahl der Patienten

Fiir die retrospektive Betrachtung wurden Daten aus dem elektronischen Ba-
sisdokumentationssystem (SAP) des Universitédtsklinikums Wiirzburg heran-
gezogen. Eine vorlaufige Auswahl erfolgte zunéchst fiir den Zeitraum vom
01.01.2004 bis 14.05.2007 und mittels folgender, in Tabelle aufgefithrter
Diagnoseschliissel (ICD-10).

Tabelle 2.1.: Diagnoseschliissel

1. 1 J84.0 Alveolare und parietoalveolare Krankheitszustédnde

J84.1 Sonstige interstitielle Lungenkrankheiten mit Fibrose

194.8 Sonstige naher bezeichnete interstitielle Lungenkrankhei-
' ten

J84.9 Interstitielle Lungenkrankheit, nicht naher bezeichnet

2. 1J99.0 Lungenkrankheit bei seropositiver Polyarthritis

199.1 Krankheiten der Atemwege bei sonstigen diffusen Bindege-
' webskrankheiten

3. | M34.8 Sklerodermie

Auf diese Weise ergab sich eine Zahl von 73 Patienten, die sich wihrend der ver-
gangenen vier Jahre im Schwerpunkt Pneumonologie der Medizinischen Klinik
und Poliklinik I des Universitatsklinikums Wiirzburg aufgrund einer intersti-
tiellen Lungenerkrankung in stationarer oder ambulanter Behandlung befan-

den.

Anhand der Patientenakten sollten nun Daten zu Person, Diagnostik, Krank-

heitszustand, Therapie und Verlauf erhoben werden. Im Rahmen der Akten-
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einsicht wurde auch ermittelt, ob im bestimmten Fall Kriterien vorlagen, die

gegen eine weitere Betrachtung im Sinne dieser Arbeit sprechen.

Die Ausschlusskriterien hierfiir lauteten wie folgt:

Es lagen Hinweise vor, die fiir eine bekannte Ursache der Erkrankung

sprachen und damit gegen die Diagnose IPF

Es erfolgte keine medikamenttse Therapie

Es erfolgte lediglich eine medikamentose Therapie mit Corticosteroiden
Der Therapieverlauf war zu kurz oder nicht nachvollziehbar

Es erfolgte keine weitere Betreuung durch das Universitatsklinikum Wiirz-
burg und damit keine weitere Dokumentation zu Krankheitsverlauf und

Therapie des Patienten

Es erfolgte so eine Eingrenzung des urspriinglichen Patientenkollektivs auf zu-

nachst 25, spater 16 Personen, die sich sowohl im Hinblick auf ihre Diagnose

als auch im Hinblick auf Therapie und Verlauf fiir die weitere Betrachtung

als tauglich erwiesen. Eine Auflistung der Haufigkeit der einzelnen Ausschluss-
griinde zeigt Tabelle 2.2}

Tabelle 2.2.: Ausgeschlossene Patienten

) ) Anzahl der deshalb
Ausschlussdiagnose/ Grund fiur Aus-
schluss a}lsgeschlossenen Pa-
tienten
L andere Interstitielle Lungenerkran- 5
kungen
Vaskulitis/ Kollagenose/ sonstige
2. Erkrankung des rheumatischen For- | 10
menkreises
3. Pneumokoniose 1
1 medikamentos oder strahlen- 3
induzierte Fibrose
5. keine Therapie/ kein Verlauf 21
6. keine Interstitielle Lungenerkran- 50
kung/ andere Lungenerkrankung
insgesamt d7
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Die Dokumentation der erfassten Patientendaten erfolgte anonymisiert mit Hil-
fe einer Codierungsnummer von 001 bis 025, so dass auf eine weitere Verwen-
dung von Name und Geburtsdatum verzichtet werden konnte. Zur Erfassung
der gewtlinschten Daten wurde zunachst ein Erfassungsbogen erstellt, welcher
im weiteren Verlauf das Grundkonzept zum Aufbau einer Datenbank im Pro-
gramm , FileMaker Pro 7%“ bildete. In dieser Datenbank wurden Kennzahlen
zu Biometrie, Diagnose, Therapie, Untersuchungszeitpunkten und Symptomen
der Patienten erfasst und anschliefend mit Hilfe von Excel®Dateien sortiert

und ausgewertet.

Doktorarbait von Kathrin Malsch
Doktorvater Prof. Dr. med. M. Schmidt
Julius-Maximilians-Universitiit Wirzburg

Patienten

Als PDF = Als Excel

Bl New )ﬁ,J Léschen u\} Suchen vou] speichem <] speichem

Patient Nummer:

geboren: , Alter: - Bear tauglich [0/ JA CNEIN
1. Biometrie 3. zeitliche Daten 6. Diagnose
Patienten N [ ] Ersthontakt 1 IPF | UIP Art der Diagnesesteliung
i — 1 AIP | DAD —
Geschlecht: [ manniich () weiblich 2P 1B0OP | COP|OP | Kiisch (inki. Lufu)
Therapiebeginn 1DIP | RBILD [ pathologisch
Geburtsjah Alter: i
eburtsjahr: Therapiaande ’— CINSIP ] radiologisch
Beruf letzter Kontakt — [ Sonstige
Grund fiir letzter Kontakt =2
2. Anamnese - Risikofaktoren |C verstorben  Cverzogen ) unbekannt
8. Prognose
berufliche Belastung Cja O nein Todeszeitpunkt
Kontakt mit Noxen Dia O nein Todesursache |
familiéire genetische Belastung | ja ) nein Notizen ‘ Adresse Hausarzt
Raucher Orakwell O friher O nie
sonstige Drogen [Dja Onein  welche Dmgen\
sonstige Erkrankungen\
Medikamente [
Unter |
Datum Beschreibung Status Bearbeitungs-Notiz

Abbildung 2.1.: Erfassung der Patienten
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LUNGENFIBROSE

Untersuchungen

Doktorarbait von Kathrin Malsch
Doktorvater Prof. Dr. med. M. Schmidt
Julius-Maximillans-Universitit Wilrzburg

)f,J Laschen

® 2o u\ Suchen

-

us) speichern

Als Excel

vom - Patient Nummer:
geboren: , Alter: -
L

gsdatum |

Beschreibung [

4.Kink | 5 Untersuchungen | 7. Theraple

Bearbeitungsnotiz

Symptome seit

Husten

Belastungsdyspnoe
Ruhedyspnoe

Skleresiphonie / Knisterrasselin
Unhrglasnagel / Trommelschlegelfinger
Tachypnoe

Tachylcardie

Zwerfeligrenzen hochstehend

es Giemen (Fir )
Fieber

Halsvenenstauung

Begleiterkrankungen:

Art der Symptome / Ergebnisse der kirperlichen Untersuchung:
ja O nein

Abbildung 2.2.: Erfassung der Klinik

Untersuchungen

Doktorarbeit von Kathrin Malsch
Doktorvater Prof. Dr. med. M. Schmidt
Julius-Maximillans-Universitiit Wiirzburg

= L= Als PDF L= Als Excel
@ zussc Xl omcren Ry Suchen loor] spaichem 3] speichem 17
vom - Patient Nummer:
geboren: , Alter: -
Untersuchungsdatum Bearbeitungsstatus |
Beschreibung | Bearbeitungsnotiz
4. Klinik 5. Untersuchungen ‘ 7. Theraple |
Lungenfunktion Blutgasanalyse Labor
ve veu | [ [ woH [
ez EecHS | ‘ Leukozyten
FEV1 FEV1%sall PaC02 Paco2 P —
TC TLC% P02 | pacz | e [
Riot Rict% sp02 | sp02 |
DLCO DLCO%
TLCO SB TLCO SB%
Restriktion | ja O nein Diffusionsstérung Jja O nein
Belastungstest  |[] &-min-Gehtest Histologle Ergebnisse der BAL
"] Ergospirometrie
Gesamtzellzahl Eosinophile %
Seli 1 Bronchoskopie - = L —
VO2max VO2maxs [ Biopsie AT IR Ed
AaDO2 AaDO2 " BAL Neutrophile % Quotient
Beginn Ende mmAg Notizen
Radiologie
Radiologie Untersuchung || R&Thorax | CT/ HRCT weiters Untersuchungen
radiclogische Zeichen vorhanden [Oja Cnein [1EKG Rechisherzbelastung vornanden Jja O nein
im Veriauf O unverdndert O besser O schlechter [ Herzkatheter systolischer pulmonal arterieller Druck mmHg

Abbildung 2.3.: Erfassung der Untersuchungen
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Doktorarbeit von Kathrin Malsch

Untersuchungen 2 g = =
. Doktorvater Prof. Dr. med. M. Schmidt
£ Julius-Maximilians-Universitiit Wiirzburg

* = AlsPDF ¥ Als Excel
® zuricx Al Lbschen (‘k Suchen leor] speichem xts] speichem @

vom - Patient Nummer:
gebaren: , Alter: -

L gsdatum | Bear i |
Beschreibung ‘ Bearbeitungsnotiz
4. Klinik ‘ 5. Untersuchungen | 7. Therapie
W akiuelle Medikation
Therapieende
[ Therapieabbruch  Begriindung |
Therapie Notiz |
Theraple mit
dlung mit Priparat Dosierung
> =
[ 02 Therapie ‘02 Dosierung in Ruhe Vmin ‘02 Dosierung bei Belastung Umin
[] Lungentransplantation Datum Art l:l

Abbildung 2.4.: Erfassung der Therapie

10
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3.1. Biometrische Daten

Die Untersuchungsgruppe umfasste 16 Patienten mit einer Altersspanne zwi-
schen 45 und 79 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 63,88 Jahre. Die Ge-
schlechterverteilung war mit jeweils 8 weiblichen und 8 méannlichen Patienten

ausgeglichen.

Histologische Daten zur Diagnosesicherung lagen bei 11 von 16 Patienten vor,
in 5 Fallen wurde die Diagnose iiber die in der Einleitung genannten Kriterien

zur nicht-invasiven Diagnostik der IPF gestellt.

Als Therapie im Sinne dieser Arbeit wurden nur diejenigen Therapieschema-
ta gezéhlt, welche neben Corticosteroiden auch Cyclophosphamid (Endoxan®)
oder Azathioprin (Imurek®) enthielten. Reine Cortisontherapien wurden nicht
erfasst - ein Grund fiir diese Entscheidung war unter anderem auch der meist
nur schwer nachvollziehbare Therapieverlauf einer solchen Medikation, die oft
schon vor dem Zeitpunkt der eigentlichen Diagnosestellung begonnen wurde
und in den meisten Fallen auch durchgéngig vom Patienten eingenommen wur-
de, so dass klar definierbare Anfangs- und Endpunkte der Therapie fehlten. 9
der 16 Patienten erhielten nur eine Therapie wihrend des Betrachtungszeit-
raums, 7 Patienten unterzogen sich (hintereinander) zwei verschiedenen Thera-
pien. So erhielten 11 Patienten Endoxan®, davon 4 ausschlieBlich dieses Medi-
kament, und 12 Patienten Imurek®, davon 5 ausschlieflich dieses Medikament.
Bei 3 Patienten waren die Zeitpunkte von Therapiebeginn und Erstuntersu-
chung identisch, was dadurch zu erklaren ist, dass die Erstuntersuchung haufig
im Rahmen eines mehrtagigen stationdren Aufenthaltes erfolgte, wahrend des-

sen nach erfolgter Diagnosestellung zeitnah eine Therapie eingeleitet wurde.

Die Zeitpunkte von Therapieende und Abschlussuntersuchung waren bei 4 der
16 Patienten identisch. Diese Konstellation ergab sich beispielsweise bei Pati-

enten, welche sich auch iiber den Zeitpunkt dieser Betrachtung hinaus unter

11



THERAPIE DER IDIOPATHISCHEN LUNGENFIBROSE

3. Ergebnisse

Therapie befanden. Als Endpunkt wurde in diesem Fall die letzte dokumen-

tierte Untersuchung gewdahlt.

3.2. Therapiedauer

Die Therapiedauer wurde in ganzen Wochen erfasst. Angefangene Wochen wur-
den aufgerundet. So ergab sich beispielsweise fiir einen Patienten mit einer
Therapiedauer von 120 Tagen, gerechnet vom Datum des Therapiebeginns bis
zum Datum des Therapieendes, eine Therapiedauer von umgerechnet 17,4 Wo-

chen - in diesem Fall also 18 Wochen.

Cut off fiir die Aufnahme der Patienten in die Untersuchung war eine Min-
desttherapiedauer von 3 Monaten bzw. 12 Wochen. Dies galt auch fiir Pati-
enten mit zwei verschiedenen Therapien, bei denen erste und zweite Therapie
zusammengenommen mindestens 3 Monate betragen sollten. Nach oben war
der Therapiezeitraum unbegrenzt. Bei vier Patienten wurde eine Ausnahme
gemacht: Sie wurden trotz kiirzerer Therapiezeitraume in die Untersuchung
eingeschlossen, da der Therapieverlauf jeweils gut nachvollziehbar war und
keine weiteren Ausschlusskriterien vorlagen. Griinde fiir den kurzen Thera-
piezeitraum waren hauptsachlich Therapieabbruch wegen Unvertraglichkeiten
oder ein vorzeitiges Versterben des Patienten. Die kiirzeste auf diese Weise
eingeschlossene Therapiedauer betrug 5 Wochen; dieser Patient befand sich
bei Abschlussuntersuchung noch unter Therapie und war einen Monat spater

bereits verstorben.

Eine Fortfithrung der Therapie bei Erfassungsende wurde bei insgesamt vier
Patienten dokumentiert. In diesen Féllen wurde der Zeitpunkt des (angenom-
menen) Therapieendes mit dem der Abschlussuntersuchung gleichgesetzt und
die jeweiligen Werte fiir Lungenfunktion, Radiologie, Symptome etc. iibernom-
men. Ein sofortiger Therapiebeginn im Rahmen der Erstuntersuchung (bzw.
des ,Erstuntersuchungszeitraums® im Rahmen einer stationdren Abklarung)
lag bei drei Patienten vor. Hier wurden ebenfalls Erstuntersuchung und The-

rapiebeginn gleichgesetzt.

Fiir die durchschnittliche Therapiedauer ergibt sich ein Median von 84,5 Wo-
chen (Minimum 5 Wochen — Maximum 416 Wochen). Liegt, wie bei 9 der
Patienten, nur eine Therapie vor, so dauert diese im Durchschnitt 69,78 Wo-
chen (Min 5 Wochen — Max 331 Wochen). Bei den 7 Patienten mit 2 Therapien

12



THERAPIE DER IDIOPATHISCHEN LUNGENFIBROSE

3. Ergebnisse

liegt die durchschnittliche Therapiedauer bei 203,14 Wochen (Min 18 Wochen
— Max 416 Wochen). Zwischen Erstuntersuchung und Therapiebeginn verge-
hen im Median 19,5 Wochen (Min 0 Wochen — Max 228 Wochen), zwischen
Therapieende und Abschlussuntersuchung 14,5 Wochen (Min 0 Wochen — Max
139 Wochen). Fiir den gesamten Beobachtungszeitraum (Erstuntersuchung bis
Abschlussuntersuchung) ergibt sich ein Median von 214 Wochen (Min 37 Wo-
chen — Max 474 Wochen).

3.3. Lungenfunktion

3.3.1. Lungenfunktion allgemein

Die Lungenfunktion der Patienten wurde mittels Spirometrie bzw. Bodyple-
thysmographie und Blutgasanalyse im Lungenfunktionslabor des Schwerpunkts
Pneumologie bestimmt. Die Werte der Patienten in Tabelle A.2.1 wurden dabei
nach gangigem Verfahren mit den Sollwerten einer Gruppe verglichen, welche
in Alter, Korpergrole, Gewicht und Geschlecht mit der jeweils zu beurteilen-
den Person iibereinstimmte. Erfasst wurden vier Parameter: die Vitalkapazitat
(VC) in [l], die Totalkapazitat (TLC) in [I], der Sauerstoffpartialdruck arteri-
ell (pOs) in [mmH g, und die Diffusionskapazitit (DLCO bzw. TLCO SB) in
[%]. Absolutwerte wurden bevorzugt. Die Diffusionskapazitét stellt die einzige
Ausnahme dar: Hier war im Laufe des Betrachtungszeitraums eine Umstellung
in den Lungenfunktionsprotokollen von DLCO auf TLCO SB zu verzeichnen.
Um die Werte dennoch vergleichen zu kénnen, wurde in diesem Fall auf die

Prozentangaben des Sollwerts zurtickgegriffen.

Zur Vitalkapazitat ist zunéchst festzuhalten, dass kaum ein Patient mit seinen
Messwerten in den Normalbereich gelangt (fiir Frauen 3-4 [, fir Ménner 4-5
[), gegen Ende des Betrachtungszeitraums wird dies ausnahmslos der Fall. Die
Werte steigen lediglich vom Ausgangswert, 2,34 [ im Median bei Erstuntersu-
chung, bis auf 2,43 [ bei Therapiebeginn an; im weiteren Verlauf nimmt die
VC stetig ab. So werden bei Therapieende nur noch mediane Werte von 1,61 [
erreicht (Min 1,13 [ - Max 2,7 1), bei Abschlussuntersuchung liegt die mediane
VC noch niedriger bei 1,45 [ (Min 0,94 [ - Max 2,66 1).

Im Kurvenverlauf der Abbildung A.1.1 (,VC im Verlauf“) zeigt sich nur im
ersten Abschnitt ein Anstieg der VC. Vom Therapiebeginn an sinkt die Kurve

13



THERAPIE DER IDIOPATHISCHEN LUNGENFIBROSE

3. Ergebnisse

fast stetig bis zum Ende des Betrachtungszeitraums. Lediglich ein minimaler
Unterschied lasst sich zwischen dem Zeitraum unter Therapie und dem Zeit-
raum nach Therapieabschluss erkennen: Nach Beendigung der Therapie scheint

die VC noch etwas schneller zu sinken.

Die Anderung der VC unter Therapie zeigt in Abbildung A.1.5 eine Abnahme
der Werte iiber den gesamten Therapiezeitraum. Dabei werden mit steigender

Therapiedauer die Differenzen grofier, um welche die VC abnimmt.

Auch bei der totalen Lungenkapazitat in Abbildung A.1.2 werden von den Pa-
tienten die Normalwerte selten erreicht; die Mediane zwischen 3,74 [ und 2,81 [
unterschreiten allesamt den Normbereich von 5-7 [. Die TLC sinkt bereits vor
Beginn der Therapie leicht von 3,74 [ bei Erstuntersuchung auf 3,69 [ bei The-
rapiebeginn im Median. Unter Therapie sinken die Werte noch stérker bis auf
2,811 (Min 2,12 [ - Max 6,22 [) bei Therapieende, was auch in der Verlaufskur-
ve deutlich wird. Lediglich im Zeitraum nach Beendigung der Therapie scheint
die TLC wieder leicht zuzunehmen. Bei Abschlussuntersuchung betrigt sie im
Median 2,83 [.

Betrachtet man die Werte in Abbildung A.1.6 iiber die Therapiedauer ge-
mittelt, so zeigt sich in dieser Darstellung ebenfalls eine Abnahme tiber den

gesamten Therapieverlauf.

Beim Sauerstoffpartialdruck in Abbildung A.1.2 wird der Normbereich mit 70-
100 mmH g angegeben. Dieser Grenzbereich wird auch vom letzen Absolutwert
in allen vier Medianen (wenn auch knapp) unterschritten. Der pOs bei Erst-
untersuchung betragt im Mittel 66,45 mmHg (Min 47,9 mmH g - Max 84,6
mmH g). Bis zum Therapiebeginn steigt er leicht bis auf 66,55 mmHg an (Min
40,4 mmHg - Max 84,1 mmH g). Der groBite Anstieg bis auf Werte um 68,1
mmH g im Median zeigt sich unter Therapie, der steilste Abfall dagegen nach
Ende der Therapie. Bei Abschlussuntersuchung sind die Werte bis auf 62,95
mmH g gefallen (Min 38 mmHg - Max 99,6 mmH g).

Auch das Verlaufsdiagramm zeigt einen pOs—Anstieg unter Therapie; viel deut-
licher wird hier aber der steile Abfall der Werte um durchschnittlich 5 mmH g

(Differenz der Mediane) im letzten Kurvenabschnitt.

In Abbildung A.1.7 lisst sich beziiglich der pOy-Anderung unter Therapie ein
Abwaértstrend beobachten: Bei geringer Therapiedauer steigen die pOy-Werte,

mit steigender Dauer zeigt sich jedoch eine vermehrte Abnahme.
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Die Diffusionskapazitéit in Abbildung A.1.4 wurde als DLCO bzw. TLCO SB
jeweils in [%] erfasst. Fiir den Verlauf vor und unter Therapie ergeben sich sin-
kende Zahlenwerte. So betréigt die Diffusionskapazitit bei Erstuntersuchung im
Median 73,2 % (Min 34,4 % - Max 90,5 %) und nimmt bis zum Therapiebe-
ginn auf 60,1 % ab (Min 12,9 % - Max 84,1 %). Im Folgenden sinken die Werte
nochmals bis auf einen Median von 38 % bei Therapieende (Min 21,1 % - Max
65,4 %). Am Ende des Betrachtungszeitraums betragt die Diffusionskapazitat
im Median 49,9 % (Min 18,4 % - Max 67 %), was ein erneutes Ansteigen der
Werte nach Beendigung der Therapie bedeutet.

Die Verlaufskurve in Abbildung A.1.8 zeigt eine Abnahme der Diffusions-
kapazitdt bis zum Zeitpunkt des Therapieendes, wobei die DLCO bzw. TLCO
SB unter Therapie etwas langsamer zu sinken scheint. Im letzten Drittel der

Kurve findet sich der beschriebene Anstieg.

3.3.2. Beurteilung des Therapieansprechens anhand der

Lungenfunktionswerte - Einteilung

Mit Hilfe der ermittelten Lungenfunktionswerte sollten nun die Endpunkte
fiir das Therapie-Ansprechen festgelegt werden. Die angesprochenen Parame-
ter (und hier im Besonderen die VC) eignen sich speziell fiir eine derartige
Betrachtung, da sie zum einen objektivierbar und reproduzierbar sind, zum
anderen als Maf fiir die Funktionalitdt des betroffenen Organs sehr nah am
Krankheitsgeschehen der Lungenfibrose stehen. Der aus anderen Studienpro-
tokollen iibernommene Vorschlag, Therapieansprechen als Verbesserung der
Parameter um mindestens 10 % des Ausgangswertes zu definieren [29], erwies
sich fiir diese Arbeit allerdings als nicht geeignet. Die Betrachtung der Media-
ne fir VC, TLC, pOs und DLCO bzw. TLCO SB, bzw. deren Veranderung
iiber den Therapiezeitraum, ergab fiir keinen der vier Werte ein Ansprechen.
Stattdessen wurde ein Ansatz aus der Onkologie gewihlt: Die Kategorisierung
des Krankheitsverlaufes in Complete remission (CR), Partial response (PR),
Stable disease (SD) und Progressive disease (PD), wie sie von der WHO fiir

die Remission solider Tumore verwendet wird.
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Tabelle 3.1.: Remissionskriterien (WHO-Definition) [3§]

Kategorie Messbarer Tumor Nicht-messbarer Tumor
CR, Kompletter Riickgang aller | Kompletter Riickgang aller
Complete Tumorbefunde fir > 4 Wo- | Tumorsymptome fiir > 4 Wo-
remission chen chen

> 50 % Verkleinerung der Tu- | > 50 % Abnahme der Tumor-
PR, mordimension fir > 4 Wo- | symptome fiir > 4 Wochen,
Partial chen, keine Tumorprogres- | keine Zunahme der Tumor-
response sion in irgendeiner Lokalisa- | symptome in irgendeiner Lo-

tion kalisation

. < 50 % Abnahme,

< 50 % Verkleinerung,
SD, ) < 25 % Zunahme der Tumor-

< 25 % Vergrofierung der Tu- )
Stable ) ) ) symptome, unveranderter

) mordimension fur > 4 Wo-

disease L Befund der Tumorsymptome

chen

fur > 4 Wochen

PD, > 25 % Vergroflerung der | > 25 % Zunahme der Tumor-
Progressive Tumordimension, Auftreten | symptome, Auftreten neuer
disease neuer Herde Symptome

Eine Verschlechterung der Erkrankung (PD) wurde definiert als Volumenab-
nahme der Lungenfunktion von 10 % oder mehr, um so ein Nicht-Ansprechen
auf die erfolgte Therapie zu kennzeichnen. Dem gegeniiber gestellt wurden SD,
PR und CR als Zeichen eines Therapie-Ansprechens. Die Patienten wurden nun
anhand dieser Definition und ihrer jeweiligen Ergebnisse in den Lungenfunk-
tions-Analysen entweder der Gruppe der ,,Ansprecher” (A) oder der Gruppe
der ,Nicht-Ansprecher” (NA) zugeordnet. Ansprecher sind also all jene, deren
Werte sich verbessern, stabil bleiben oder sich im Verlauf um weniger als 10 %
verschlechtern im Vergleich zum Ausgangswert. Nicht-Ansprecher dagegen sind
alle diejenigen, deren Lungenfunktionswerte unter Therapie einen Verlust von
10 % oder mehr im Vergleich zum Ausgangswert bei Therapiebeginn aufweisen.
An dieser Stelle ist zu berichten, dass auch der neue Ansatz bei der Betrach-
tung des Patientenkollektivs im Gesamten bzw. der Mediane fiir VC, TLC
und DLCO bzw. TLCO SB (die pO,-Werte waren aufgrund ungenauer Anga-
ben nicht verwertbar) tiber den Therapiezeitraum keine positiven Ergebnisse
im Sinne eines Therapieansprechens ergab. Allerdings war es mit Hilfe dieser

Methode moglich, die Patienten einzeln betrachtet neu zu gruppieren.
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Die vier Lungenfunktionsparameter aller 16 Patienten wurden in ihren einzel-
nen Werten jeweils flir die Zeitpunkte von Therapiebeginn und Therapieende
gegeniibergestellt und so die Anderung des jeweiligen Parameters iiber den
Zeitraum der Therapie erfasst. Da der Verlauf der Werte im Bezug auf den
Ausgangswert zu Therapiebeginn beschrieben wird, handelt es sich um Pro-
zentangaben. Einzige Ausnahme stellt die DLCO bzw. TLCO SB dar; hier
wurde die Anderung als Differenz in realen Zahlen erfasst, da in diesem Fall

bereits die Ausgangswerte in Prozentangaben vorliegen.

Auf diese Weise, und sofern alle nétigen Angaben vorlagen, wurden pro Patient
vier neue Zahlenwerte gewonnen: dVC%, dTLC%, dpO;% und dDLCOreal
bzw. dTLCO SBreal. Der angewendete Cut off lag bei -10 %, also einem Verlust
von 10 % Volumen beispielsweise fiir VC. Die gewonnenen Werte wurden so
einem moglichen Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen zugeordnet. Anschliefend
wurden die 16 Patienten in Tabelle A.2.9 nochmals einzeln betrachtet und einer
der beiden Gruppen A/ NA zugeteilt.

Im Falle der dVC% konnten von 13 Patienten die Werte ermittelt werden,
iiber 3 Patienten war aufgrund fehlender Zahlen keine Aussage zu treffen. Von
diesen 13 Werten wurden mit Hilfe des Cut offs 7 der Gruppe NA zugeordnet,
davon 2 knapp mit -10,56 % bzw. -11,60 %. Die anderen 6 Werte fielen in den
Bereich der Gruppe A, da es sich zumeist um Volumenverluste von weniger als

10 % handelte; bei zwei Patienten stieg der Wert sogar an.

Ahnliches zeigte sich fiir die dTLC%: Von den 12 ermittelten Werten lieBen sich
5 der Gruppe NA zuweisen (davon einer wiederum knapp mit -10,86 %) und 7

der Gruppe A. Hier war in drei Féllen ein Anstieg der TLC zu verzeichnen.

Bei der dpO,% wurden 5 von 14 erfassten Werten der Gruppe NA zugeordnet
(2 davon knapp mit -11,82 % und -10,26 %), die tibrigen 9 zéhlten zur Gruppe
A. Da in diesem Fall fast die Hélfte der Patienten Anstiege ihrer pO,-Werte zu
verzeichnen hatten, und dies teilweise von bis zu +73,51 %, wurden vor allem
die Werte derjenigen Patienten, die wahrend der Untersuchung zusatzlichen
Sauerstoff erhalten hatten, als falsch positiv gewertet. Bei 4 der 6 Patienten
mit ansteigendem pOy-Wert war dies laut Akte der Fall - fraglich bleibt, ob
weitere Werte durch nicht dokumentierte O,-Gaben verfalscht wurden. Um
die Fehler-Quote moglichst gering zu halten, wurde die dpO2% deshalb nur im

Hinblick auf die iibrigen Parameter bewertet (und ggf. vernachléssigt).
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Der Vergleich der DLCO bzw. TLCO SB zu Therapiebeginn und Therapieende
ergab in 9 Féllen verwertbare Differenzwerte; davon erfiillten 5 die Vorgaben
der Gruppe NA, die iibrigen 4 die der Gruppe A. Dabei wurden in zwei Féllen
Anstiege verzeichnet (48,20 und +9,80).

In der Zusammenschau der vier neu ermittelten und gruppierten Werte wurden
nun die Patienten einer der beiden Gruppen A/ NA zugeordnet. Sobald ein
Patient mindestens einen Wert aufwies, der bereits der Gruppe A zugeordnet
worden war, kam er im Sinne einer Vorauswahl theoretisch fiir diese Grup-
pe in Betracht. Das Hauptaugenmerk bei der Aufteilung lag auf der dVC%,
falsch positive dpO,%-Werte wurden vernachlassigt. Auf diese Weise konnten
8 der 16 Patienten der Gruppe A zugeordnet werden, davon 6 mit dVC%-
Werten oberhalb des Cut offs von -10 %, wie laut Definition fiir diese Gruppe
verlangt. In zwei Fallen wurde der Cut off fir die dVC% mit -10,56 % bzw.
-11,60 % knapp unterschritten - die betreffenden Patienten zeigten jedoch gu-
te Ergebnisse in dTLC%, dpO,% und dDLCOreal bzw. dTLCO SBreal und
wurden deshalb trotzdem zur Gruppe der Ansprecher gezihlt. Zeigte sich da-
gegen bei sonst guten Ergebnissen ein schlechter dVC%-Wert weit unterhalb
des Cut-offs, wie beispielsweise bei Patient Nr. 015 (dVC% = -40,20), so wurde
dies als wahrscheinlich falsch positiv gewertet und der Patient der Gruppe NA

zugeteilt.

Es ergaben sich damit also zwei neue Gruppen, welche im weiteren Verlauf

genauer beschrieben werden sollen.

3.3.3. Biometrie und Eigenschaften der Gruppen
Ansprecher/ Nicht-Ansprecher

In der Anzahl ihrer Patienten gleichen sich die Gruppen A und NA: Beide zdh-
len jeweils 8 Patienten. Das durchschnittliche Alter der Patienten aus Gruppe
A betrigt 67,38 Jahre, wobei der jingste Patient 57, der dlteste 79 Jahre alt
ist. Im Fall der Gruppe NA liegt das Durchschnittsalter mit 60,38 Jahren etwas
niedriger (Min 45 - Max 74). Die Geschlechterverteilung ist mit je 4 weiblichen
und 4 ménnlichen Patienten in beiden Gruppen ausgeglichen. Waren beim ge-
samten Kollektiv bei 11 der 16 Patienten histologische Daten gewonnen wor-
den, so ist dies in der Gruppe A bei 5, in der Gruppe NA bei 6 Patienten der
Fall. Die Anzahl derjenigen Patienten, bei denen sich die Diagnose lediglich
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auf klinische und radiologische Kriterien stiitzt, liegt damit fiir die Gruppe A
bei 3, fir die Gruppe NA bei 2 Patienten.

Was die Art der Therapie angeht, so erscheinen die Anteile derjenigen Pati-

® und derjenigen, welche mit Imurek® behandelt

enten, welche mit Endoxan
wurden, weitestgehend ausgeglichen zu sein. 5 (A) bzw. 6 (NA) der 16 Pa-
tienten wurden mit Endoxan® behandelt, 3 (A) bzw. einer (NA) davon aus-
schlieflich mit diesem Medikament, d. h. es erfolgte nur eine Therapie und
diese mit Endoxan®. Imurek® erhielten 5 (A) bzw. 7 (NA) Patienten, davon
wiederum 3 (A) bzw. 2 (NA) als alleinige Therapie. Zusatzliche Therapien mit
Decortin wurden nicht erfasst. Bei der Anzahl der erfolgten Therapien dage-
gen zeigen sich Unterschiede zwischen beiden Gruppen: Von den insgesamt 7
Patienten, die jeweils zwei Therapien erhalten haben, gehoren 2 der Gruppe A
und 5 der Gruppe NA an. Bei besagten 5 Patienten war es also trotz zweifacher
Therapie nicht moglich, den Krankheitsverlauf stabil zu halten. Es erscheint
dennoch nachvollziehbar, dass der Grofiteil der Zweittherapieversuche in der

Gruppe NA zu finden ist.

Des Weiteren wurde erfasst, dass bei einem Patienten aus der Gruppe A und
drei Patienten aus der Gruppe NA die Zeitpunkte fiir Therapieende und Ab-
schlussuntersuchung identisch waren. Therapiebeginn und Erstuntersuchung
fielen bei jeweils einem Patienten von A und zwei von NA zusammen. Auch
fiir die Therapiedauer zeigen sich Unterschiede. So liegt die durchschnittliche
Therapiedauer der Gruppe A bei 115,75 Wochen, im Median bei 31 Wochen
(Min 10 Wochen — Max 416 Wochen). Fiir die Gruppe NA dagegen liegt sie bei
140,5 Wochen, im Median bei 118 Wochen (Min 5 Wochen — Max 400 Wochen).
Fir die Gruppe A vergehen zwischen Erstuntersuchung und Therapiebeginn
im Median 74,5 Wochen (Min 0 Wochen — Max 228 Wochen), fiir die Gruppe
NA nur 15,5 Wochen im Median (Min 0 Wochen — Max 179 Wochen). (Man
beachte die Félle, in denen beide Zeitpunkte zusammenfallen). Die Dauer zwi-
schen Therapieende und Abschlussuntersuchung betréagt in der Gruppe A im
Median 14,5 Wochen (Min 0 Wochen — Max 139 Wochen). In der Gruppe B
sind es im Median 9,5 Wochen (Min 0 Wochen — Max 79 Wochen).

Es zeigen sich also bereits bei Biometrie und Eigenschaften sowie der Thera-
piedauer Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Auch im Folgenden soll das
Verhalten von Ansprechern und Nicht-Ansprechern jeweils gegeniiberstellend

betrachtet werden; die vorgenommene Einteilung wird deshalb fiir die folgende
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Betrachtung der Lungenfunktion und alle weiteren Bereiche des Ergebnisteils

iubernommen.

3.3.4. Lungenfunktion - Unterschiede im Verlauf zwischen

Ansprechern und Nicht-Ansprechern

Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse kniipfen an den Abschnitt 3.3.1
,Lungenfunktion allgemein® an. Wie bereits an fritherer Stelle werden auch
hier die verschiedenen Parameter der Lungenfunktion einzeln besprochen und
unter dem Gesichtspunkt A/ NA verglichen.

Bei der VC zeigen sich in Abbildung A.1.1 wie erwartet deutliche Unterschie-
de zwischen den beiden Gruppen. In der Gruppe A bleiben die Werte vor und
wahrend Therapie relativ stabil und sinken lediglich von 2,32 | zu Beginn des
Betrachtungszeitraums (Min 1,44 [ — Max 2,98 [) auf 2,24 [ bei Therapiebeginn
bzw. 2,23 | bei Therapieende im Median (Min 1,45 [ — Max 2,7 ). Erst nach
Beendigung der Therapie fallen die Werte bis auf 1,61 [ im Median bei Ab-
schlussuntersuchung (Min 1,03 [ — Max 2,66 [). Auch in der Kurve (Abbildung
A.1.1 ,VC A im Verlauf“) zeigt sich der weitgehend stabile Verlauf bis zum
Absetzen der Therapie und der anschlieBende VC-Verlust. Die Anderung der
VC A unter Therapie zeigt im Diagramm auch bei zunehmender Therapie-
dauer eine konstante, lediglich geringe Abnahme der VC von durchschnittlich
-0,1 [. In der Gruppe NA dagegen sinken die VC-Werte wiahrend des gesamten
Betrachtungszeitraums von anfangs 2,98 [ (Min 1,14 [ — Max 3,7 1) auf 2,63
[ bei Therapiebeginn (Min 2,04 | — Max 3,26 [) und 1,51 [ bei Therapieende
(Min 1,13 I — Max 2,12 1), bis sie am Schluss lediglich noch Werte um 1,15 [ im
Median erreichen (Min 0,94 [ — Max 1,45 [). Der starkste VC—Verlust ereignet
sich dabei vor und nach Therapie, wie sich im zugehorigen Verlaufsdiagramm
(Abbildung A.1.1 ,VC NA im Verlauf“) zeigt. Wahrend der Therapie scheint
sich der VC—Verlust langsamer zu ereignen; er wird jedoch grofer, je langer
die Therapie dauert. Insgesamt zeigt sich im Diagramm aller drei Verlaufe,
dass die Gruppe NA mit besseren VC-Werten startet, aber die Patienten im
Verlauf deutlich an VC einbiien. Die Gruppe A dagegen hat zwar zu Beginn
die vermeintlich schlechteren Werte, halt sich aber im Verlauf weitestgehend
konstant und liegt am Ende im Median héher (1,61 [ im Vergleich zu 1,15 [

bei Abschlussuntersuchung).
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Die Gruppe A bleibt, was die Anderung der VC unter Therapie anbelangt,
weitestgehend stabil, wahrend die Gruppe NA trotz Therapie weiter an VC

verliert.

Was die TLC angeht, so zeigt sich in Abbildung A.1.2 ebenfalls ein relativ
stabiler Verlauf in Gruppe A fiir den Zeitraum von der Erstuntersuchung bis
zum Therapieende. Unter Therapie steigen die Werte sogar leicht von 3,59 [
(Min 2,79 [ — Max 4,32 1) auf 3,64 [ (Min 2,71 [ — Max 4,2 [) im Median.
Die TLC bei Erstuntersuchung liegt mit einem Median von 3,62 [ nahezu im
selben Bereich. Nach Beendigung der Therapie verliert sie jedoch an Wert
und liegt bei Abschlussuntersuchung bei 2,91 [ im Median (Min 2,48 [ — Max
3,99 [). Der Verlauf der Kurve (Abbildung A.1.2 ,TLC A im Verlauf*) macht
dies deutlich: Unter Therapie zeigt die Anderung der TLC in Abhéingigkeit
von der Zeit fiir diese Gruppe einen leichten Anstieg der Gerade; die Verluste
scheinen hier mit zunehmender Therapiedauer geringer zu werden. Fir die
Gruppe NA liegt die TLC zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung im Median
bei 4,15 [ (Min 2,5 [ — Max 4,83 [) und sinkt im weiteren Verlauf kontinuierlich
von 3,89 [ bei Therapiebeginn iiber 2,65 | bei Therapieende bis auf einen
Median von 2,52 [ bei Abschlussuntersuchung (Min 1,83 [ — Max 6,22 [). Im
Kurvenverlauf (Abbildung A.1.2 [ TLC NA im Verlauf*) zeigt sich iiber den
gesamten Betrachtungszeitraum hinweg ein nahezu stetiger Verlust an TLC,
welcher durch die Therapie allenfalls leicht gebremst zu werden scheint. Auch
bei der dTLC zeigt sich ein Verlust unter Therapie; dieser wird umso grofler,

je langer die Therapie dauert.

Im Falle des pOs zeigt sich in Abbildung A.1.3 in der Gruppe A ein Anstieg der
Mediane von 60,5 mmH g bei Erstuntersuchung (Min 47,9 mmH g — Max 84,1
mmH g) tber 67,3 mmHg bei Therapiebeginn bis auf 68,8 mmHg am Ende
der Therapie (Min 59,5 mmHg — Max 99,6 mmHg). Zum Zeitpunkt der Ab-
schlussuntersuchung betrégt der mittlere pOy 63,9 mmHg (Min 53 mmHg —
Max 99,6 mmH g). Auch im Diagramm (Abbildung A.1.3 ,pOy A im Verlauf®)
zeigt sich ein steigender Kurvenverlauf, also eine vermeintliche Besserung schon
vor und auch wahrend der Therapie; nach Therapieende féllt der Median da-
gegen um fast 5 mmH g im Wert. Was die dpO, der Gruppe A unter Therapie
anbelangt, so ist hier zunéchst ebenfalls bei ca. der Hélfte der Patienten ein
Anstieg der Werte zu verzeichnen. Mit fortschreitender Therapiedauer sinken
die Werte dagegen; die Kurve nimmt insgesamt einen abfallenden Verlauf vom

Positiven ins Negative.
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In der Gruppe NA ist eine kontinuierliche Abnahme der Mediane iiber den ge-
samten Zeitraum zu beobachten. Der pOs betriagt bei Erstuntersuchung noch
68,35 mmHg im Median (Min 62 mmH g — Max 84,6 mmHg), bei Therapie-
beginn ist er bereits auf 66,5 mmH g gefallen. Unter Therapie sinken die Werte
ebenfalls, wenn auch weniger stark, bis auf 65,25 mmHg (Min 38 mmH g — Max
78,9 mmH g), um bei Abschlussuntersuchung lediglich Werte von 62,9 mmH g
im Median zu erreichen (Min 38 mmHg — Max 93 mmH g). Das zugehorige
Diagramm (Abbildung A.1.3 ,pOs NA im Verlauf“) zeigt einen abfallenden
Kurvenverlauf, wobei die Werte unter Therapie weniger stark abnehmen, da-
nach allerdings wieder deutlich schneller sinken. Fiir die dpO, unter Therapie

ergibt sich ein leicht sinkender Verlauf.

Bei der Anderung des pO, unter Therapie zeigen sich fiir die Gruppe A zu-
néchst ansteigende, fiir NA dagegen abnehmende Werte. Die Tendenz der Ge-
raden ist trotzdem dhnlich: mit steigender Therapiedauer nehmen die Verluste

zu bzw. wachsen die Werte weniger stark.

Bei der DLCO bzw. TLCO SB zeigen sich die Unterschiede zwischen den Grup-
pen A/ NA in Abbildung A.1.4 wie folgt: In der Gruppe A betrégt der Median
bei Erstuntersuchung 59,55 % (Min 34,4 % — Max 86,1 %). Dieser sinkt nun
im Verlauf bis zum Zeitpunkt des Therapiebeginns auf 47,45 % (Min 12,9 %
— Max 84,1 %), und anschliefend weiter bis auf Werte um 45,55 % bei The-
rapieende (Min 21,1 % — Max 65,4 %) — jedoch etwas weniger stark im letzt
genannten Abschnitt. Bis zur Abschlussuntersuchung steigen die Werte auf
51,05 % im Median an (Min 32,4 % — Max 63,8 %). Dieser Verlauf spiegelt
sich auch im zugehérigen Diagramm (Abbildung A.1.4 ,DLCO bzw. TLCO
SB A im Verlauf) wieder: Zu Beginn sinken die Werte zunéchst, wobei diese
Abnahme unter Therapie leicht gebremst zu sein scheint. Die Situation sta-
bilisiert sich im Weiteren zunehmend, und nach Therapieende ist sogar ein
Anstieg der Werte zu verzeichnen. Die Anderung der DLCO bzw. TLCO SB
dieser Gruppe zeigt sinkende Werte unter Therapie, wobei die Verluste umso

grofer werden, je langer die Therapie andauert.

In der Gruppe NA sind die beobachteten Verluste zwischen Erstuntersuchung
und Abschlussuntersuchung insgesamt grofler. Im Kurvenverlauf zeigen sich
starke Verluste vor Therapiebeginn — von 80,6 % im Median bei Erstuntersu-
chung (Min 56,1 % — Max 90,5 %) auf 60,1 % (Min 46,4 % — Max 80,6 %),
und dies innerhalb eines relativ kurzen Zeitraums von durchschnittlich 15,5

Wochen. Unter Therapie sinken die Werte weiter bis auf einen Median von
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38 % (Min 23,9 % — Max 45 %), diesmal jedoch weniger schnell, wenn man
den langeren Zeitraum betrachtet. Die Verlustsituation scheint also unter The-
rapie in ihrer Geschwindigkeit gebremst. Im Anschluss halten sich die Werte
stabil auf niedrigem Niveau um 38 % im Median bei Abschlussuntersuchung
(Min 18,4 % — Max 67 %). Die dDLCO bzw. TLCO SB der Gruppe NA zeigt

im Vergleich noch starker sinkende Werte unter Therapie als in Gruppe A.

3.4. Radiologie

Um den morphologischen Zustand der Fibrosierung zu erfassen, wurden ra-
diologische Aufnahmen herangezogen, die im Laufe der Behandlung bzw. des
Therapie-Monitorings entstanden. Es handelt sich dabei um RontgenThorax-
Aufnahmen oder HRCT-Scans (High-Resolution Computertomographie) der
Lunge. Ausgewertet wurden allerdings nicht die Aufnahmen selbst, sondern
die bereits erhobenen und in der Patientenakte dokumentierten Befunde. Ent-
scheidend war dabei zum einen, ob radiologische Zeichen einer Fibrosierung der
Lunge vorhanden waren oder nicht, und zum anderen, ob sich diese Zeichen
im Vergleich zur letzten Aufnahme verbessert, verschlechtert oder nicht ver-
andert hatten (Tabelle A.2.3). Ein Schweregrad der Fibrosierung wurde nicht

erfasst.

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung liegen von allen 16 Patienten radiologi-
sche Befunde vor. Alle 16 Patienten weisen Zeichen einer Lungenfibrose auf.
Die Angaben zu den weiteren Untersuchungszeitpunkten zeigen Abweichungen
in der Zahl der erfassten Daten (n), da nicht zu allen Zeitpunkten bei allen
Patienten radiologische Befunde dokumentiert wurden. War dies aber der Fall,

so zeigt sich stets in allen erfassten Aufnahmen eine Fibrosierung im weiteren
Verlauf.

Bei zwei Patienten lagen bereits zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung éltere
radiologische Befunde mit Zeichen einer Fibrosierung vor, welche in einem
Fall als besser, im anderen als schlechter im Vergleich zur Erstuntersuchung

bewertet werden.

Aussagen dariiber, ob und inwiefern sich die radiologischen Zeichen der Fibro-
sierung verandert haben, liegen nur bei einem geringen Teil der Patienten vor.
So zeigt sich zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bei zwei Patienten eine Ver-

schlechterung in den Aufnahmen, bei einem Patienten kommt es zu einer Ver-
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besserung, und bei einem Patienten wird der Zustand als unverdandert beschrie-
ben. Bei Therapieende wird bei jeweils einem Patienten eine Verbesserung bzw.
Verschlechterung dokumentiert und zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung
erscheint der Befund in zwei Féllen als unveréndert, in fiinf Féallen dagegen als

verschlechtert im Vergleich zum Vorbefund.

Es lésst sich also festhalten, dass im Verlauf der gesamten Betrachtungsdauer
von Erstuntersuchung bis Abschlussuntersuchung die Anzahl der als schlech-
ter im Vergleich bewerteten Verdnderungen zunimmt, wohingegen sich kaum
Verbesserungen zeigen. Uber den Einfluss der Therapie auf diesen nach un-
ten zeigenden Verlauf lasst sich allerdings auf Grund der zu geringen Zahlen
(nur zwei bzw. vier Angaben iiber eine Verdnderung bei Therapieende und

Therapiebeginn) keine Aussage treffen.

3.5. Symptome

Zur Erfassung der Symptome diente die dokumentierte Anamnese und korperli-
che Untersuchung der Patienten bei Vorstellung bzw. Wiedervorstellung in der
pneumologischen Ambulanz. Fir die statistische Betrachtung herangezogen
wurden folgende Symptome: Trockener, nichtproduktiver Husten, Belastungs-
dyspnoe, Sklerosiphonie bei Auskultation der Lunge, auch als ,,Knisterrasseln®
oder ,velcro rales“ bezeichnet, und Tachypnoe (Atemfrequenz >20/min). Ent-
scheidend war dabei, ob die genannten Symptome zu den verschiedenen Be-
trachtungszeitpunkten jeweils vorlagen oder nicht vorlagen; der Schweregrad

der einzelnen Symptome wurde nicht erfasst.

Husten, Belastungsdyspnoe und Sklerosiphonie finden sich in Tabelle A.2.5 bei
einem Grofiteil der Patienten - die Belastungsdyspnoe sogar bei nahezu allen
Patienten, und zwar durchgingig tiber den gesamten Betrachtungszeitraum.
Eine Tachypnoe dagegen liegt nur bei zwei Patienten vor, bei einem dieser
Patienten jeweils zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung und dem des Therapie-
beginns, beim anderen zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung. 13 von 16
Patienten geben bei Erstuntersuchung an, unter trockenem Husten zu leiden.
Im Verlauf der Therapie werden diese Angaben etwas unterschritten, steigen
zum Ende des Betrachtungszeitraums aber an. Zum Zeitpunkt der Abschluss-
untersuchung wird dieses Symptom bei 14 von 15 Patienten dokumentiert. Bei
der korperlichen Untersuchung zu Beginn des Betrachtungszeitraums weisen

14 von 16 Patienten eine Sklerosiphonie auf, zu Therapiebeginn liegt bei allen
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erfassten Patienten dieses Symptom vor. Zum Ende der Therapie hin sinkt die
Zahl der positiven Auskultationsbefunde leicht von 15 auf 13 und bleibt bis

zum Ende des Betrachtungszeitraums konstant.

Betrachtet man nun noch die Gruppen A und NA einzeln (Tabellen A.2.6.1,
A.2.6.2), so zeigt sich, dass die meisten Patienten der Gruppe A unter Husten
leiden. Unter Therapie lasst sich scheinbar eine leichte Abnahme dieses Symp-
toms verzeichnen - zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung sind jedoch alle
8 Patienten betroffen. Auch die Belastungsdyspnoe wurde ohne Ausnahme
iiber den gesamten Zeitraum verzeichnet. Bei der Sklerosiphonie zeigen sich
ebenfalls anndhernd unverdndert hohe Zahlen. Lediglich das Symptom der
Tachypnoe wurde in dieser Gruppe nur in einem Fall bei Abschlussuntersu-
chung dokumentiert. Auch in der Gruppe NA gab die Mehrzahl der Patienten
Husten an - jedoch vergleichsweise etwas seltener als in Gruppe A. In diesem
Fall schien sich eine leichte Abnahme bereits vor Therapiebeginn zu ereignen.
Belastungsdyspnoe wurde wiederum von fast allen Patienten durchgehend als
Symptom beschrieben, Ahnliches gilt fiir die Sklerosiphonie. Eine Tachypnoe
wurde nur bei einem Patienten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung und des

Therapiebeginns verzeichnet.

3.6. Laborwerte

Zur Verlaufsbeurteilung herangezogen wurden des Weiteren vier Laborwerte,
die man im Zuge der Vorstellungen am Universitatsklinikum Wiirzburg bei
den Patienten per Blutabnahme bestimmte: die Laktatdehydrogenase (LDH)
in [U/l], die Leukozytenzahl (Leukozyten) [x103/ul], das C-reaktive Protein
(CRP) in [mg/l] und der Hamatokrit (Hkt) in [%] (Tabelle A.2.7).

Zum Teil lagen zum Untersuchungszeitpunkt bereits aktuelle Blutwerte vor
(beispielsweise vom Hausarzt des betreffenden Patienten); diese wurden in die
Betrachtung mit eingeschlossen, da in diesen Fallen vom behandelnden Arzt
zumeist keine erneute Labordiagnostik veranlasst wurde. Verringerte Anzahlen
in der Tabelle (n) lassen sich dadurch erkliren, dass bei auswértigen Befunden
nicht immer alle vier Werte bestimmt wurden oder, dass bei fehlenden La-
borausdrucken in den Patientenakten, die in den Arztbriefen dokumentierten
Laborwerten verwendet wurden, welche ebenfalls nicht immer alle diese vier

Werte umfassten.
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Bei der LDH lasst sich tiber den gesamten Betrachtungszeitraum im Median
ein Anstieg von ca. 90 U/l verzeichnen, von 242 U/l bei Erstuntersuchung
bis 329,5 U/l bei Abschlussuntersuchung. Unter Therapie ist dieser Anstieg
um einiges geringer. Zwischen den Werten bei Therapiebeginn (287 U/l) und
denen bei Therapieende (293,5 U/1) liegt der Unterschied im Median bei unter
10 U/I. Nach Abschluss der Therapie zeigen sich erneut starkere Anstiege. Die
LDH stieg also auch unter Therapie weiter an - im Vergleich zum restlichen

Zeitraum aber deutlich langsamer.

Auch an dieser Stelle sollen die Gruppen A/NA ein weiteres Mal gegentiber-
gestellt werden, um zu tiberpriifen, inwieweit die fiir die Lungenfunktionspa-
rameter getroffene Einteilung auch fir die Laborparameter zutrifft (Tabellen

A.2.8.1, A.2.8.2).

Im Fall der Gruppe A zeigt sich fiir die LDH in Abbildung A.1.9 zunéachst ein
Anstieg des Medians von 226 U/l (Min 168 U/l — Max 353 U/l) auf 311,5 U/l
(Min 188 U/l — Max 394 U/I) bei Therapiebeginn. Unter Therapie erscheint
dieser Verlauf gebremst — im Therapiezeitraum steigen die Werte lediglich bis
auf 318 U/l im Median (Min 200 U/l — Max 383 U/l). Nach Beendigung
der Therapie allerdings nimmt der Median wieder stérker zu und erreicht bei
Abschlussuntersuchung einen Wert von 349,5 U/l (Min 200 U/l — Max 516
U/l). Die Grafik ,dLDH A unter Therapie* in Abbildung A.1.13 zeigt mit
zunehmender Dauer weniger stark steigende bzw. abnehmende Differenzwerte.
Fir die Gruppe NA zeigt sich vor Therapiebeginn ein leichter Anstieg der
Werte von 2425 U/l (Min 220 U/l — Max 301 U/l) auf 269,5 U/l (Min 211 U/l
— Max 381 U/l) im Median. Unter Therapie scheint dieser Zuwachs weniger
stark ausgepréagt; bei Therapieende betragt der Median 290 U/l (Min 207 U/l
— Max 305 U/l). Im Anschluss wird der Anstieg in der Kurve wieder etwas
deutlicher; der Median bei Abschlussuntersuchung liegt bei 301 U/l (Min 270
U/l — Max 408 U/I). Bei der dLDH dieser Gruppe werden mit zunchmender
Therapiedauer die Verluste grofler bzw. der Zuwachs weniger stark, wobei zu

beachten ist, dass erfassbare Zahlenwerte lediglich in 3 von 8 Fallen vorlagen.

Die Zahl der Leukozyten im Blut steigt im Median von 9,8 x10%/ul bei Erstun-
tersuchung auf 11,1 x 103/l bei Abschlussuntersuchung an (Abbildung A.1.10).
Unter Therapie sinkt sie dagegen von 10,4 x10%/ul auf 9,4 x10%/ul. Nach
Therapieabschluss steigen die Werte nochmals deutlich an. Es lasst sich also
unter Therapie eine voriibergehende Senkung der Leukozytenzahlen im Blut

verzeichnen.
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Hier zeigt sich wiederum fiir den Zeitraum unter Therapie, dass die Leukozy-

tenzahlen mit zunehmender Therapiedauer weiter abnehmen.

Betrachtet man nun die Leukozytenzahlen der Gruppe A, so zeigt sich die
groBte Zunahme im ersten Abschnitt von 9,85 x103/ul als Ausgangswert (Min
8 x103/ul — Max 12,9 x103/ul) bis auf 12,1 x103/ul bei Therapiebeginn (Min
9,7 x10%/pul — Max 19,9 x103/ul). Unter Therapie sinken die Werte auf 10,5
x103/ul im Median (Min 6,6 x103/ul — Max 21,3 x10%/ul), um anschlieBend
in etwas kiirzerer Zeit um genau den selben Betrag wieder anzusteigen auf
einen abschlieBenden Median von 12,1 x10%/ul (Min 9,9 x10%/ul — Max 23
x103/ul). In der Grafik ,dLeukozyten A unter Therapie® in Abbildung A.1.14
zeigt sich die beschriebene Abnahme. Auch in der Gruppe NA steigen die Leu-
kozytenzahlen zu Beginn von 8,9 x10%/ul (Min 6,9 x103/ul — 11,4 x103/ul)
auf 9,5 x103/ul (Min 6,9 x103/ul — Max 12,39 x10%/ul) im Median. Wih-
rend des Therapiezeitraumes zeigen sich kaum Anderungen; der Median bleibt
stabil bei 9,4 x103/ul (Min 4,9 x10%/ul — Max 10,8 x103/ul). Nach Therapie-
ende zeigt sich der groBte Anstieg bis auf einen Median von 10,75 x10%/ul bei
Abschlussuntersuchung (Min 5 x10%/ul — Max 16,1 x10%/ul). Die Anderung
der Leukozytenzahlen unter Therapie beschreibt anfangs eine Zunahme, spéter
eine Abnahme der Werte. Die grofiten Differenzen zeigen sich mit zunehmender

Therapiedauer.

Das CRP steigt tiber den gesamten Verlauf der Betrachtung hin an, und zwar
um Werte von 0,57 mg/l bei Erstuntersuchung bis auf 0,85 mg/l bei Abschluss-
untersuchung. Der geringste Anstieg ldsst sich im Zeitraum vor der Therapie
beobachten, also zwischen Erstuntersuchung und Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns (0,59 mg/l). Eine Erkldrung hierfiir ist, dass bei vielen Patienten der
Zeitraum zwischen Diagnosestellung (im Rahmen der Erstuntersuchung) und
Beginn der Therapie sehr kurz ist, bei einigen Patienten sogar identische Zeit-
punkte angenommen wurden. Deutlich grofiere Anstiege im Vergleich zeigen
sich fiir den Zeitraum der Therapie und den nach Therapieabschluss. So steigt
unter Therapie das CRP im Median um 0,14 mg/l von 0,59 mg/l auf 0,73
mg/l, im anschliefenden Zeitraum ohne Therapie im Median um 0,12 mg/I.

Ein zahlenméafiger Unterschied lasst sich hier kaum ausmachen.

Betrachtet man die beiden Gruppen im Einzelnen so findet sich in Abbildung
A.1.11 bei Gruppe A zunéchst ein Anstieg der Werte von 1,27 mg/l im Median
bei Erstuntersuchung (Min 0,52 mg/l — Max 4,52 mg/l) auf 1,49 mg/l bei
Therapiebeginn (Min 0,11 mg/l — Max 4,52 mg/l). Unter Therapie sinken die
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Werte deutlich auf 0,62 mg/l im Median (Min 0,08 mg/l — Max 5,2 mg/l),
d.h. auf weniger als die Halfte des Ausgangswertes vor Therapiebeginn. Im
letzten Abschnitt lasst sich ein erneuter Anstieg verzeichnen; der Median bei
Abschlussuntersuchung betrégt 0,75 mg/l (Min 0,39 mg/l — Max 8,92 mg/).
In der Grafik ,dCRP A unter Therapie“ in Abbildung A.1.15 zeigt sich bei
niedriger Therapiedauer eine Abnahme der Werte. Im weiteren Verlauf ergeben
sich sowohl negative als auch positive Differenzen, welche mit zunehmender

Dauer grofier werden.

Die Verlaufskurve der Gruppe NA steigt iiber den gesamten Betrachtungszeit-
raum von 0,32 mg/l bei Erstuntersuchung (Min 0,23 mg/l — Max 11,04 mg/I)
tiber Werte von 0,38 mg/l bei Therapiebeginn (Min 0,21 mg/l — Max 0,72
mg/l) und 0,84 mg/l bei Therapieende (Min 0,03 mg/l — Max 3,64 mg/l) bis
auf einen abschliefenden Median von 1,0 mg/l (Min 0,03 mg/l — Max 2,74
mg/l). Dabei zeigt sich in der Steigung der Geraden kaum ein Unterschied
zwischen den ersten beiden Abschnitten — durch den vergleichsweise langeren
Therapiezeitraum von 118 Wochen im Median ergibt sich jedoch insgesamt ein
Anstieg um mehr als das Doppelte im Vergleich zum Ausgangswert bei The-
rapiebeginn. Der letzte Kurvenabschnitt zeigt einen noch steileren Anstieg bei
kiirzerem Zeitraum. Fiir die dCRP dieser Gruppe unter Therapie war aufgrund
zu geringer Zahlen (n=1) keine Betrachtung moglich. Vergleicht man die iib-
rigen Geraden, so zeigen sich bei Gruppe A zu anfangs abnehmende Werte im

Unterschied zum Gesamtkollektiv.

Was den Hkt-Wert im Blut der Patienten angeht, so zeigt sich im Laufe der
Erkrankung eine stetige Abnahme, von 42,8 % bei Erstuntersuchung bis auf
40,4 % bei Abschlussuntersuchung. Damit scheint er sich dennoch beim Grof3-
teil der Patienten im Normbereich zu bewegen (ca. 35 — 48 %). Auf eine ge-
schlechterspezifsche Betrachtung der Werte wurde an dieser Stelle verzichtet.
Der Hkt sinkt in den Zeitraumen vor und nach Therapie jeweils um Werte von
1,35 % bzw. 1,4 %. Lediglich fiir den Therapiezeitraum lasst sich ein differen-
ter Verlauf beobachten: Hier steigen die Werte sogar leicht von 41,45 % auf
41,8 % im Median. Es lasst sich also festhalten, dass unter Therapie der Hkt
nicht weiter absinkt, sondern konstante bzw. leicht steigende Werte beobachtet

werden konnen.

Dies bestatigt sich auch in der tiber die Therapiedauer gemittelten Kurve (Ab-
bildung A.1.16 ,dHamatokrit unter Therapie“).
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In der Gruppe A sinkt der Hkt im ersten Abschnitt leicht von 42,85 % im Me-
dian (Min 38,4 % — Max 45,5 %) auf 42,3 % bei Therapiebeginn (Min 39 % —
Max 53,3 %). Unter Therapie zeigt sich keine Anderung dieses Verlaufes — der
Median sinkt weiter bis auf 41,8 % bei Therapieende (Min 38,4 % — Max 43,8
%). Erst nach Beendigung der Therapie fallen die Werte starker bis auf 40,5
% im Median bei Abschlussuntersuchung (Min 31,5 % — Max 47,2 %). Die
Grafik ,,dHamatokrit A unter Therapie“ in Abbildung A.1.16 zeigt geringer
werdende Verluste unter Therapie, je linger diese andauert und bei groflerer
Therapiedauer sogar leichte Anstiege. Der Median der Gruppe NA steigt zu
Beginn des Betrachtungszeitraums am deutlichsten von 37,6 % bei Erstun-
tersuchung (Min 29,7 % — Max 64,6 %) bis auf 40,4 % bei Therapiebeginn
(Min 29,7 % — Max 44,1 %). Auch unter Therapie steigen die Werte weiter an,
wenn auch weniger stark als im ersten Abschnitt. Bei Therapieende werden
Hkt—Werte um 41,8 % im Median erreicht (Min 34,2 % — Max 50,9 %). Bis
zur Abschlussuntersuchung sinkt der Median jedoch erneut bis auf einen Wert
von unter 40 % (39,7 % Median, Min 38,1 % — Max 50,9 %). Die Gerade des
dHkt dieser Gruppe fallt und schneidet die Nulllinie bei ca. 200 Wochen. Mit
zunehmender Therapiedauer werden also die Betrige geringer, um welche der

Hkt unter Therapie ansteigt.
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4.1. Spezieller Datenvergleich

Im vorangehenden Teil dieser Arbeit wurden die einzelnen Ergebnisse der re-
trospektiven Betrachtung in tabellarischer sowie grafischer Form vorgestellt.
Es hat sich dabei gezeigt, dass sich nur bei einem Teil der Patienten der erhoff-
te Therapieeffekt einstellt. Ein Grossteil der erfassten Daten spiegelt vielmehr
den natiirlichen Verlauf der IPF wieder - eine fortschreitende Verschlechterung,
einhergehend mit einem progressiven Funktionsverlust, bis hin zur respirato-
rischen Globalinsuffizienz [31), S. 16].

4.1.1. Biometrie/ Therapie

Bei zwei der bereits im Ergebnisteil beschriebenen Patienten aus der Gruppe
der Ansprecher kam jeweils eine Zweittherapie zum Einsatz. Es stellt sich
hierbei die Frage, ob es erst durch die Therapieumstellung moglich war, die
Erkrankung in den Griff zu bekommen. Dies lasst sich aus den erfassten Daten
allerdings nur schwer beantworten, da einer der beiden Patienten (Pat. Nr.
025) tber den gesamten Betrachtungszeitraum hinweg relativ stabil geblieben
war. Der andere Patient (Pat. Nr. 001) war wahrend der ersten Therapie stabil

geblieben; im Anschluss zeigte sich eine leichte Verschlechterung.

Was den zeitlichen Rahmen der Therapie angeht, so lésst sich festhalten, dass
fir die Gruppe NA die Therapie im Mittel frither beginnt - in den beiden be-
schriebenen Féllen sogar unmittelbar im Zeitraum der Erstuntersuchung. Sie
dauert auflerdem langer (118 Wochen im Gegensatz zu 31 Wochen im Medi-
an), wobei hier auf den hoheren Anteil an Zweittherapien dieser Gruppe zu
verweisen ist (n=5 im Gegensatz zu n=2 in Gruppe A). Und auch der thera-

piefreie Zeitraum am Ende bis zur Abschlussuntersuchung ist in der Gruppe
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NA kiirzer - die drei genannten Patienten, bei denen beide Zeitpunkte wie-
derum zusammenfallen, befinden sich sogar bei Abschlussuntersuchung noch

unter Therapie.

4.1.2. Lungenfunktion

Der Lungenfunktion kommt eine zentrale Rolle bei der Abschétzung von The-
rapieverlauf und Prognose zu. So erliutert Behr in seiner Ubersichtsarbeit
zur IPF, dass eine Abnahme der Vitalkapazitat um > 10 % bzw. ein Abfall
der Diffusionskapazitat um > 20 % oder eine Zunahme der alveoloarteriel-
len Sauerstoffpartialdruckdifferenz um > 5 mmH g innerhalb eines Jahres mit
einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert sind. Umgekehrt wird einer
Verbesserung der entsprechenden Parameter ein giinstiger Effekt auf Krank-

heitsentwicklung und Uberlebensrate zugeschrieben [7], S. 69].

4.1.2.1. Vitalkapazitat

Betrachtet man zunachst die Vitalkapazitit, so zeigt sich allgemein eine Ver-
schlechterung sowohl im Gesamtverlauf, als auch unter Therapie. Damit scheint
die Therapie keinen Effekt auf diesen Lungenfunktionsverlust zu haben. Es
lasst sich vielmehr festhalten, dass mit zunehmender Therapiedauer die VC
im Vergleich zum jeweiligen Wert bei Therapiebeginn starker abzunehmen
scheint. Dies wiirde wiederum dafiir sprechen, dass die Therapie am stetigen

Vitalkapazitats-Verlust der Patienten nichts zu éndern vermag.

Wie zu erwarten, zeigt sich die Gruppe der Ansprecher, was die Anderung
der VC unter Therapie anbelangt, weitestgehend stabil, wahrend die Gruppe
NA trotz Therapie weiter an VC verliert. Es zeigt sich dabei im ersten Fall ein
weitgehend stabiler Verlauf bis zum Absetzen der Therapie mit anschlieBendem
V(C-Verlust. Letzterer scheint sich unter Therapie langsamer zu ereignen, wenn
auch gesteigerte Verlustraten mit zunehmender Therapiedauer zu verzeichnen

sind.

Die Vitalkapazitiat war im Rahmen dieser Arbeit, neben der TLC, einer der
mafgeblichen Parameter zur Einschitzung des Therapieansprechens bzw. der
Festlegung der Einteilung in Ansprecher und Nicht-Ansprecher. In verschie-
denen Studien zum Einsatz von Glucocortikoiden und Immunsuppressiva bei

der Therapie der IPF, konnten objektivierbare Ansprechraten zwischen 11 und
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32 % erzielt werden [7, S. 37]. Kolb et al. berichteten tiber eine funktionelle
Verbesserung in bis zu 60 % der Félle [30]. Baughman et al. konnten im Rah-
men ihrer Studie zum Einsatz von Cyclophosphamid zur Therapie der IPF von
einer signifikanten Verbesserung der VC berichten, welche tiber die folgenden

18 Monate an Therapiedauer anhielt [4].

Zur Festlegung des Therapieansprechens wird meist die Verdnderung der FVC
unter Therapie herangezogen, ein Therapieversagen dementsprechend als FVC—
Verlust von > 10 % (> 200 ml) definiert [I]. Entsprechende Grenzen wurden
im Rahmen dieser Arbeit dhnlich eingesetzt bzw. aus gegebenen Vergleichs-

griinden zu malignen Grunderkrankungen entsprechend tiberarbeitet.

4.1.2.2. Totalkapazitat

Es sieht so aus, als wiirde die TLC ebenfalls mit zunehmender Therapiedauer
starker fallen. Damit scheint auch hier die Therapie nicht den erwiinschten
Benefit zu erzielen. Mag man der Grafik ,,TLC im Verlauf* in Abbildung A.1.2
glauben, so ereignen sich eher unter Therapie die grofiten Kapazitats—Verluste.
Allerdings stellt der Zeitraum unter Therapie auch einen Grofiteil des gesamten
Betrachtungszeitraumes dar. Es scheint also nahe liegend, dass es sich bei der
Totalkapazitat ebenfalls um einen stetigen Funktionsverlust handelt, der durch

die Therapie kaum aufgehalten werden kann.

Im direkten Vergleich von Ansprechern und Nichtansprechern zeigt sich im
Fall der TLC, dass die Gruppe NA zu Beginn wiederum die besseren Werte
aufweist, im weiteren Verlauf jedoch an Lungenvolumen verliert und sich am
Ende mit ihren Werten schlechter positioniert als Gruppe A. Letztere dagegen
zeigt einen deutlich stabileren Verlauf iiber weite Teile des Betrachtungszeit-
raums. Was die Anderung der TLC unter Therapie anbelangt, so zeigt sich
auch hier die Gruppe A auf niedrigem Niveau stabil, wohingegen die Gruppe

NA unter Therapie ebenfalls weiter an Volumen verliert.

In vergleichbaren Arbeiten griinden die Betrachtungen meist auf der Erhebung
von Vitalkapazitiat bzw. Forcierter Vitalkapazitat oder der der Diffusions-
kapazitét. Zu den beiden anderen Parametern (TLC und pOs) liegen kaum

vergleichbare Daten vor.
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4.1.2.3. Sauerstoffpartialdruck

Bereits aus der bisherigen Darstellung wird deutlich, mit welchen Extremen
der Parameter pOy schwankt. So findet sich teilweise eine Schwankungsbreite
von 38 mmH g bis 99,6 mmH g fiir dokumentierte pOo—Messungen zu einem
Betrachtungszeitpunkt. Auch die Diagramme liefern scheinbar widerspriich-
liche Aussagen. Das Problem liegt grofiteils schon in der Erfassung der Daten:
Aus den Daten in den Patientenakten war nicht immer eindeutig ersichtlich,
ob sich der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung unter O,—Therapie be-
fand oder nicht. Falls diesbeziiglich keine Angaben vorhanden waren, wur-
de grundséatzlich angenommen, dass die Blutgasanalyse bei Raumluft und in
Ruhe stattgefunden hatte. Ob dies in der Mehrzahl der Fille tatséchlich zu-
traf, bleibt fraglich. So lasst sich etwa ein pOs von 99,6 mmH g ohne Oy—Zufuhr
bei Abschlussuntersuchung kaum mit der fortgeschrittenen Lungenfibrose des

Patienten in Einklang bringen.

Betrachtet man den Verlauf der pO,—~Werte in beiden Gruppen, so zeigt sich,
dass beide zu Beginn in ihren Medianen weit auseinander liegen, wobei sich
die Gruppe NA im Bereich der hoheren Werte positioniert. Bis zum Ende des
Betrachtungszeitraumes nahern sich die Mediane beider Gruppen jedoch wei-
testgehend an und zeigen nur noch marginale Unterschiede im letzten Wert
(63,9 mmHg A bzw. 62,9 mmHg NA). Man koénnte nun fragen, ob trotz un-
terschiedlicher Ausgangsbedingungen am Ende doch alle Patienten bzw. bei-
de Gruppen immer ein ahnlich niedriges Niveau erreichen. Im Fall des pOq
bleibt es jedoch schwierig, hier eine giiltige Aussage zu treffen, v.a. in An-
betracht dessen, dass im Laufe ihrer Erkrankung immer mehr Patienten eine
Sauerstofftherapie erhalten und so gerade gegen Ende des Betrachtungszeit-
raums Verfialschungen der Werte durch O,—Gaben wéhrend der Messungen
nicht ausgeschlossen sind. Es zeigt sich auch, dass gerade zu diesem Zeitpunkt
in beiden Gruppen die Spannbreite zwischen den niedrigsten und den héchsten
gemessenen Werten am grofiten ist, z.B. Min 38 mmHg — Max 93 mmH g bei
Abschlussuntersuchung in Gruppe NA.

Der Sauerstoffpartialdruck ist also, zusammenfassend betrachtet, fiir die Beur-
teilung des Erkrankungs- und Therapieverlaufs der Lungenfibrose im Rahmen

dieser Arbeit als nur bedingt aussagekraftig zu werten.
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4.1.2.4. Diffusionskapazitat

Betrachtet man die Anderung der Diffusionskapazitit in Abhéingigkeit von
der Therapiedauer, so findet man dort eine Abnahme der Werte iiber den
gesamten Therapieverlauf vor. Mit zunehmender Dauer werden dabei auch die
Differenzen groler, um welche die DLCO bzw. TLCO SB abnimmt. Es scheint
sich auch bei der Diffusionskapazitdt um einen stetig abnehmenden Verlauf
zu handeln, der unter Therapie wohl in seiner Geschwindigkeit gebremst, aber
nicht stabilisiert werden kann. Eine scheinbare Verbesserung der Werte ist nach

Abschluss der Therapie zu beobachten.

Bei der grafischen Gegentiberstellung der beiden Gruppen fiir den Bereich der
DLCO bzw. TLCO SB zeigen sich zunéchst ahnliche Verlaufe wahrend des
Therapiezeitraums: Es ereignen sich Verluste — diese sind jedoch im Gegensatz
zum Zeitraum vor Therapie weniger stark ausgepragt. Die Gruppe NA weist
zu Beginn zwar die besseren Werte auf, die Verluste werden jedoch im Ver-
lauf grofler und fithren dazu, dass die Werte am Ende vergleichsweise niedriger
ausfallen. Insgesamt ist hier also trotz Therapie der Verlust an DLCO bzw.
TLCO SB nicht aufhaltbar — die Verluste im Bereich der Lungenfunktion er-
eignen sich in dieser Gruppe schneller und starker, wie es sich bereits bei den
anderen Parametern angedeutet hatte. Die Werte scheinen sich zumindest am
Ende zu stabilisieren — es bleibt jedoch fraglich, ob der kurze Zeitraum des
letzten Abschnitts (9,5 Wochen im Median) diese Aussage auch auf langere
Sicht bestehen lasst. Die Gruppe A dagegen startet mit niedrigeren Ausgangs-
werten, stabilisiert sich aber zunehmend und es lasst sich zum Ende hin sogar
einen Anstieg der DLCO bzw. TLCO SB verzeichnen. Auch insgesamt betrach-
tet sind die Verluste dieser Gruppe geringer. Allem Anschein nach gelingt es
hier also, durch die Therapie einen schlimmeren Verlauf zu verhindern. Im
Diagramm ,,dDLCO bzw. TLCO SB unter Therapie* in Abbildung A.1.8 zei-
gen sich drei unterschiedlich stark sinkende Kurvenverlaufe, wobei auch hier
die Gruppe NA die stirksten Verluste aufweist. Verlangert man die unterste
Kurve, so scheinen alle drei Geraden dhnlich zu beginnen, weichen mit zuneh-
mender Dauer jedoch weiter auseinander; je langer die Therapie fortgefiihrt

wird, desto deutlicher zeigen sich die Unterschiede.

Dieser Verlust an Diffusionskapazitidt mag hauptsachlich den beschrieben Um-
bauprozessen im Rahmen der zunehmenden Fibrosierung geschuldet sein. Man

geht mittlerweile davon aus, dass fiir die Pathogenese der IPF pathologische
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Wundheilungsprozesse, fehlgeleitete Reparaturmechanismen und eine vermehr-
te Aktivitdt von Fibroblasten eine zentrale Rolle spielen. Konsekutiv kommt
es zur Destruktion bestehender Gewebearchitektur sowie zu Umbauprozes-
sen im Bereich der Basalmembran und in Folge dessen zu einer Zunahme
der Diffusionsstrecke [7, S. 39f]. In etwa 80 % der Falle lassen sich bereits
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung pathologische Messwerte beobachten [7,
S. 491].

4.1.3. Radiologie

Die Radiologie ist ein wichtiger Aspekt in der Diagnostik der IPF und ge-
winnt hier neben invasiven Mafinahmen mehr und mehr an Bedeutung [7,
S. 54]. Die Hochauflosende Diinnschicht-Computertomographie zahlt mittler-
weile zum Standardprocedere bei Erstdiagnose. Von den hier betrachteten Pati-
enten erhielten nahezu alle im Verlauf mindestens einmal ein HRCT, 15 (94 %)
davon bei Erstuntersuchung. In der Verlaufsbeurteilung kam diese Methode
cher selten zum Einsatz (in 56 % der Fille). Hier stand vielmehr die konven-
tionelle Rontgendiagnostik im Vordergrund, beispielsweise um bei Verdacht

auf Infektexazerbation ein Infiltrat auszuschliefen bzw. nachzuweisen.

Wendet man auch fiir den Bereich der Radiologie die getroffene Einteilung in
A/ NA an, so zeigt sich, was die Zeichen der Fibrosierung angeht, zunéchst
ein dhnliches Bild in beiden Gruppen: Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
weisen jeweils alle 8 Patienten radiologische Zeichen der Erkrankung auf. Auch
im weiteren Verlauf wurde in beiden Gruppen jeweils in allen erfassten Fal-
len eine Fibrosierung dokumentiert (wobei die Anzahl der erfassten Daten (n)
abnimmt). In der Gruppe A waren bei 2 Patienten radiologische Vorunter-
suchungen vorhanden - die entsprechende Erstuntersuchung wurde in einem
Fall als besser, im anderen als schlechter im Vergleich dazu gewertet. Ins-
gesamt betrachtet bleibt in dieser Gruppe die Anzahl der Untersuchungen,
die als besser bzw. unverdandert im Vergleich beschrieben wurden, iiber den
Betrachtungszeitraum mit jeweils maximal einem Fall nahezu konstant. Le-
diglich bei Abschlussuntersuchung lief} sich in keinem der drei erfassten Félle
eine Besserung erkennen. Dagegen nimmt die Zahl der als schlechter bewerte-
ten Untersuchungen zum Ende hin zu. In der Gruppe NA liegen bei keinem
der Patienten é&ltere Befunde vor. Nur in einem von vier Féllen wird bei Ab-

schlussuntersuchung ein unveranderter Fibrosierungszustand beschrieben, als
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verbessert wird insgesamt kein Befund eingestuft. Dafiir nimmt in dieser Grup-
pe die Anzahl der als schlechter im Vergleich bewerteten Falle im Verlauf zu,
so dass bei Abschlussuntersuchung mit drei von vier Patienten vergleichswei-
se mehr eine Verschlimmerung ihrer radiologischen Befunde aufweisen. Die
Gruppe NA zeigt also auch in diesem Bereich einen etwas schlechteren Verlauf
— wenn auch die geringen Zahlen eine Einschrankung der getroffenen Aussagen

mit sich ziehen.

Eine Verdnderung des radiologischen Erscheinungsbildes (bzw. assoziierter Be-
wertungsskalen) spiegelt jedoch, fir sich betrachtet, lediglich einen Teilaspekt
des Krankheitsgeschehens wider und ist somit nicht zwangslédufig mit einer
symptomatischen Verbesserung oder einem prognostischen Vorteil assoziiert
[10].

4.1.4. Symptome

Zusammenfassend lasst sich fir den Abschnitt der Symptomerfassung festhal-
ten, dass die Belastungsdyspnoe das meistgenannte Symptom ist und tber
den gesamten Betrachtungszeitraum auf hohem Niveau konstant bleibt; ein
moglicher Einfluss der Therapie ist hier nicht auszumachen. Das Symptom des
Hustens scheint sich unter Therapie kaum merklich zu bessern, nimmt aber
insgesamt eher zu. Interessant wére hier auch die Frage, inwiefern sich in die-
sem Verlauf eine eventuelle Erwartungshaltung der Patienten an die Therapie
widerspiegelt. Eine positive Beeinflussung durch die Therapie scheint bei der
Sklerosiphonie wahrscheinlicher. Uber die Tachypnoe als erfasstes Symptom
lassen sich diesbeziiglich aufgrund der geringen Zahlen keine Aussagen tref-

fen.

Betrachtet man nun die Symptome in den einzelnen Gruppen, so scheint in
der Gruppe NA das Symptom ,Husten“ etwas seltener zu sein - es zeigen sich
jedoch keine wegweisenden Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Zur Grup-
pe A ist festzuhalten, dass trotz besserer Ergebnisse in der Lungenfunktion
die Symptome weiterhin vorhanden sind - allerdings liegt keine Aussage tiber

deren Schweregrad vor.

Insgesamt sind die Symptome sicherlich ein wichtiger, jedoch schwer zu er-
fassender Aspekt der Verlaufsbeobachtung unter Therapie. In einigen Scalen,
wie etwa dem ,clinical-radiographic—physiologic disease severity score* [10,

S. 326, [45], erscheinen die Symptome als Teilsaspekt neben physiologischen
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und radiologischen Kriterien. Man wird jedoch immer versuchen, Therapieent-
scheidungen auch an objektivierbaren Messgrofien, wie etwa Lungenfunktions-

parametern, zu orientieren.

4.1.5. Laborwerte
4.1.5.1. Laktatdehydrogenase

Betrachtet man ganz allgemein die Anderung der LDH in Abhingigkeit von
der Therapiedauer, so zeigt sich, dass dLDH mit zunehmender Therapiedauer
abnimmt und sogar negativ wird; d.h. die LDH steigt mit zunehmender Thera-
piedauer weniger stark an bzw. sinkt in einigen Fallen bis zum Therapieende.
Stellt man nun die Graphen dLDH, dLDH (A) und dLDH (NA) in einem Dia-
gramm gegeniiber (Abbildung A.1.13), so zeigt sich zunéchst, dass alle drei
Graphen von dhnlichen Ausgangspunkten starten. Erst gegen Ende zeigen sich
Unterschiede: Die Werte der Gruppe A sind im Verlauf starker angestiegen,
v.a. vor und nach Therapie. Unter Therapie zeigen beide Gruppen ahnliche
Verlaufe: Fiir diesen Zeitraum sind in allen drei Féllen geringere Anstiege zu
verzeichnen, die Situation scheint nahezu stabil. Dies konnte bedeuten, dass
durch die Therapie der Umbau im Lungengewebe gebremst oder in einigen Fal-
len sogar aufgehalten werden kann. Andererseits ist nicht klar, inwieweit die
immunsuppressive Therapie ihrerseits fiir Zellzerfall und LDH-Anstieg verant-
wortlich zu machen ist — folglich wére sie in diesem Fall also eher als Maf} fiir
die Wirkung oder, im ungiinstigsten Falle, auch Nebenwirkung der Therapie

zu sehen.

In der zugehorigen Literatur wird eine erhohte Laktatdehydrogenase—Aktivitat
im Blutserum als prognostisch ungiinstiger Faktor gewertet [7, S. 69]. Entspre-
chend zeigt sich in den hier erfassten Daten ein Anstieg der LDH wéihrend des
Krankheitsverlaufes, welcher unter Therapie gebremst zu sein scheint. Dies
wiirde dafiir sprechen, dass die eingesetzte Therapie die Prognose der Erkran-
kung moglicherweise zwischenzeitlich zu verbessern vermag. Ausgeschlossen
ist jedoch nicht, dass nach Beendigung des Therapiezeitraums dieser weniger
starke Anstieg der LDH wieder ,aufgeholt* wird; der beschriebene Kurvenver-
lauf deutet auf eine solche Entwicklung hin. Widerspriichlich bleibt in diesem
Zusammenhang allerdings die Gegentiberstellung der beiden Gruppen: Im Dia-
gramm ,,dLDH unter Therapie* zeigen sich die meisten Anstiege in der Gruppe

A, die groBiten Abnahmen mit steigender Therapiedauer in der Gruppe NA.
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Dies wiirde den Erwartungen einer Prognoseverbesserung in der Gruppe A

widersprechen.

4.1.5.2. Leukozyten

Im Gesamtiiberblick zeigen die Verlaufe beider Gruppen einen Anstieg der
Leukozytenzahlen. Beide zeigen dhnliche Ausgangswerte und auch die Media-
ne bei Abschlussuntersuchung unterscheiden sich lediglich um ca. eine Einheit
(10,75 x103/ul bei NA und 12,1 x103/ul bei A). Wihrend der Graph von
NA unter Therapie einen stabilen Verlauf nimmt, zeigen sich bei Gruppe A
groffere Schwankungen; hier ergibt sich zwar die groite Abnahme der Leukozy-
tenzahlen unter Therapie, allerdings im vorherigen Abschnitt auch der grofite
Anstieg. Im Diagramm ,dLeukozyten unter Therapie”“ in Abbildung A.1.14
schneidet die Gerade der Gruppe NA als einzige die Nulllinie im betrachteten
Zeitfenster. Mit zunehmender Therapiedauer werden die Verluste hier grofer,
wohingegen sich die Gruppe A im Gesamtverlauf stabiler zeigt, was die Dif-
ferenzen angeht. Als mogliche Einflussfaktoren auf die Zahl der Leukozyten
unter Therapie wére auch hier zum einen die erhohte Infektanfalligkeit unter
immunsuppressiver Therapie zu nennen, zum anderen hat auch eine Thera-
pie mit Corticosteroiden selbst einen Anstieg der Leukozytenzahlen zur Folge.
Interessant wére hierbei die Frage, ob die in Gruppe A beschriebenen Schwan-
kungen unter Therapie ein Korrelat in einer moglichen Dosisanpassung des
Coticosteroids oder gar einer ,Corticosteroid—Pulstherapie” finden. Spezielle
Daten zu diesem Therapieaspekt wurden aufgrund oft fehlender Dokumenta-
tion beziiglich Beginn und Ende einer Corticosteroidtherapie im Rahmen dieser
Arbeit jedoch nicht erfasst.

4.1.5.3. C—reaktives Protein

Betrachtet man ganz allgemein den Kurvenverlauf des CRP iiber den Beob-
achtungszeitraum, so zeigt sich in Abbildung A.1.11 ein deutlich steilerer An-
stieg der Werte nur nach Therapieende; fiir die anderen beiden Zeitraume ist
die Steigung der Kurve nahezu identisch - am geringsten vor Therapiebeginn.
Dabei stellt sich die Frage, welchen Einfluss eine vermehrte Infektanfalligkeit
unter immunsuppressiver Therapie auf den Kurvenverlauf hat und welche Rolle

der Exitus letalis einiger Patienten am bzw. kurz nach Ende des betrachteten
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Zeitraums spielt. So lagen fiir die fiinf Patienten, welche am Ende an respira-
torischem Versagen im Zuge ihrer Lungenfibrose verstarben, die gemessenen
CRP-Werte im Durchschnitt bei 3,9 mg/l (arithmetisches Mittel). Ohne dies
betrachtet scheint die Therapie direkt aber keinen grofieren Effekt auf den
Verlauf des CRP zu haben.

Fiir die Anderung des CRP iiber den Therapiezeitraum zeigt sich eine leichte

Zunahme der Werte mit steigender Therapiedauer.

In der Einzelbetrachtung der beiden Gruppen erreichen die entsprechenden
Graphen in Abbildung A.1.11 trotz unterschiedlicher Ausgangswerte &hnliche
Endpunkte. Die Gruppe A weist zu Beginn ansteigend hohe CRP-Werte auf —
mit einem Median von 1,49 mg/l bei Therapiebeginn die hochsten im Vergleich.
Unter Therapie kann hier jedoch eine deutliche Abnahme der Werte erreicht
werden, so dass trotz erneutem Anstieg im letzten Abschnitt bei Abschluss-
untersuchung die vergleichsweise niedrigsten Werte vorliegen. Die Gruppe NA
dagegen weist zwar zu Beginn die niedrigsten CRP—Werte aller drei Verlaufe
auf, es wird jedoch ein kontinuierlicher Anstieg auch unter Therapie verzeich-
net, so dass dieser Gruppe am Ende die hochsten Werte zugeschrieben werden.
Es zeichnet sich an dieser Stelle also ein ahnlicher Verlauf ab, wie bereits bei
den Lungenfunktionsparametern beschrieben: Die Gruppe NA startet zwar mit
den vermeintlich besseren Werten, positioniert sich jedoch am Ende schlech-
ter als die Gruppe A, weil letztere den stabileren Verlauf aufweist bzw. unter

Therapie sogar eine Verbesserung der Ausgangswerte erzielt werden kann.

4.1.5.4. Hamatokrit

Beziiglich des Hkt—Wertes zeigen sich bei der Gegeniiberstellung ebenfalls Un-
terschiede zwischen beiden Gruppen: So zeigt die Gruppe A sowohl zu Beginn
als auch am Ende vergleichsweise hohere Hkt—Werte — insgesamt scheinen sich
die Kurven in Abbildung A.1.12 mit zunehmender Dauer jedoch anzugleichen.
Den grofiten Anstieg unter Therapie weist die Gruppe NA auf: Sie startet mit
den geringsten Ausgangswerten und verbessert sich im Verlauf zunehmend;
am Ende fallt sie jedoch zuriick auf die niedrigsten Werte im Vergleich. Die
Gruppe A scheint sich, was den Hkt angeht, vor und wéhrend Therapie relativ
konstant zu halten. Gegen Ende zeigen sich jedoch auch hier sinkende Tenden-
zen. Was die Anderung des Hkt unter Therapie anbelangt, so zeigt die Gruppe
NA in Abbildung A.1.16 ansteigende, die Gruppe A leicht sinkende Werte.
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Mit zunehmender Therapiedauer fallen die Verdnderungen geringer aus. Bei-
de Geraden erreichen jenseits der 200 Wochen die Nullinie; in diesem Bereich
liegt auch ihr gemeinsamer Schnittpunkt. Anschliefend zeigen sich bei beiden

Gruppen kaum noch Anderungen des Hkt-Werts.

Fraglich bleibt, inwieweit sich aus diesen Beobachtungen Schliisse iiber Ge-
sundheitszustand bzw. Therapieansprechen der einzelnen Patienten ableiten
lassen. In Betracht gezogen werden sollten zudem die moglichen Nebenwirkun-
gen der eingesetzten zytostatischen Therapien, wie etwa die Knochenmarksde-
pression — moéglicherweise auch nur in geringer ausgeprégten Vorstufen. Auch
zusétzliche Faktoren, die durchaus Einfluss auf Blutbild und Serumspiegel ein-
zelner Laborwerte haben konnen, wie im Falle des Hamatokrit—Wertes bei-
spielsweise ein zuséatzlich bestehender Eisenmangel oder Exsikose-Zustande,

wurden nicht miterfasst.

In vergleichbaren Studien finden sich leider keine Aussagen tiber die Verdnde-
rung der hier beschriebenen Laborparameter unter Therapie der Lungenfibro-

se.

4.2. Grenzen und Schwachen dieser Arbeit

Bezitiglich der Grenzen und Kritikpunkte dieser Arbeit seien zunéichst die ge-
ringe Patientenzahl sowie der retrospektive Charakter dieser Untersuchung
genannt. Auch ein placebo—kontrollierter Ansatz war und ist im Bezug auf
diese Studie ethisch kaum vertretbar, handelt es sich doch bei dem eingesetz-
ten Therapie-Regime um die von der American Thoracic Society (ATS) und
der European Respiratory Society (ERS) zum damaligen Zeitpunkt empfoh-
lene Standardtherapie und nicht etwa ein neuartiges Medikament, iiber des-
sen Nutzen und Risiken bisher nur spekuliert wurde. Es fehlt so jedoch an
Vergleichsmoglichkeiten, die es erlauben wiirden, zwischen einem echten The-
rapieerfolg und einem moglicherweise therapieunabhéngigen, stabilen Verlauf
der Erkrankung zu differenzieren. An dieser Stelle sei zudem angemerkt, dass
auch fiir diese Arbeit Ahnliches gilt wie fiir viele andere ihrer Art zuvor: Es
ist in Anbetracht der verbesserten Diagnosestrategien der letzten Jahre wahr-
scheinlich, jedoch nicht mit letztendlicher Sicherheit auszuschliefen, dass es
nicht zu einer Durchmischung der verschiedenen Entitaten der interstitiellen
Lungenerkrankung kam. Ein histologischer Nachweis liegt lediglich in 69 %

der Félle vor. Dem retrospektiven Charakter dieser Untersuchung ist auch

40



THERAPIE DER IDIOPATHISCHEN LUNGENFIBROSE

4. Diskussion

geschuldet, dass einheitliche Untersuchungszeitpunkte fehlen. Die Zeitpunkte
der einzelnen Untersuchungen sowie die begleitende Datenerfassung sind z.T.
sehr variabel, was dazu fithrt, das sich teilweise sehr viel grofiere Abstédnde zwi-
schen den ausgewdhlten Untersuchungszeitpunkten ergeben. In anderen Féllen
wurden Untersuchungswerte nicht erfasst, nicht dokumentiert oder waren bei
Aktendurchsicht nicht auffindbar. Es sei hier erwdahnt, dass die entsprechenden
Zeitpunkte auf Grund der langjahrigen Krankheitsgeschichte einiger Patienten
bis zu zehn Jahre zuriicklagen, und aus diesem Grund kein elektronisches Da-

tenmaterial fiir etwaige Abgleiche zur Verfiigung stand.

All diese Punkte tragen zweifelsohne dazu bei, dass sich die Ergebnisse dieser
Arbeit nicht generell auf grofere oder andersartige Patientenkollektive tibertra-
gen lassen. Trotz der geringen Patientenzahl und des retrospektiven Charakters
ldsst sich jedoch ein Trend beobachten, der leider die berechtigten Zweifel an ei-

nem wirklichen Erfolg der bisher eingesetzten Therapieformen unterstreicht.

4.3. Allgemeine Datenlage zur Therapie der IPF

Die Kombination aus Corticosteroiden (CS) und Azathioprin (AZA) bzw. Cy-
clophosphamid (CP) gilt als Standardtherapie der IPF und wird seit der Verof-
fentlichung der gemeinsamen Erklarung der American Thoracic Society (ATS)
und der European Respiratory Society (ERS) zu Diagnose und Behandlung

der IPF in deren internationalen Therapierichtlinien empfohlen [I].

Die Empfehlung der ATS/ ERS basiert auf Studien im Vorfeld der im Jahr
2000 veroffentlichten Therapierichtlinien, welche der Kombinationstherapie mit
Immunsuppressiva Vorteile gegeniiber der bisher etablierten Monotherapie mit
CS bescheinigte.

4.3.1. PRO

Eine randomisierte, placebo—kontrollierte Studie von Rhagu et al. zeigte nach
einer Therapiedauer von einem Jahr eine Verbesserung der Lungenfunktionspa-
rameter in der Gruppe von Patienten, die mit CS und AZA behandelt wurden,
sowie eine verringerte Mortalitatsrate (43 % versus 77 % in der Kontrollgrup-
pe) am Ende des Betrachtungszeitraums von neun Jahren [35]. Dayton et al.

berichteten in ihrer Arbeit iiber den Einsatz von oralem CP in der Behandlung
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von [PF-Patienten, bei denen eine Therapie mit CS in Vorfeld aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit abgebrochen worden war: Bei 7 von 19 Patienten konnte
auf diese Weise eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht werden, bei einem
von 19 sogar eine Verbesserung [1§].

In einer Studie von Zisman et al. erwies sich dagegen ein Wechsel des Thera-
pieregimes wegen Nichtansprechens von CS auf orales CP als lediglich bedingt
wirksam [48].

Bessere Ergebnisse zeigten sich fiir die intravenose Applikation von CP: Baugh-
man et al. konnten in ihren Ergebnissen auf eine Verbesserung der Lungenfunk-
tion und die Einsparung von Steroiden durch Dosisreduktion verweisen [4].
Auch in einer Arbeit von Kolb et al. erwies sich die Kombination aus einer
Pulstherapie mit CP i. v. und oralen CS als viel versprechend: 11 von 17 Pati-
enten zeigten ein Ansprechen auf die gewéhlte Therapie, wobei in fiinf Fallen
eine Verbesserung der Lungenfunktion beobachtet werden konnte, bei sechs

Patienten konnte eine Stabilisierung des Zustandes erzielt werden [30].

Einige Autoren stellen jedoch die Wirksamkeit dieser Therapie in Frage und
bezweifeln, dass es jemals evidenzbasierte Ergebnisse gab, die diese Thera-
pieform rechtfertigen. Thre Kritik richtet sich dabei hauptséchlich gegen das
Studiendesign vergangener Tage, v. a. was die Eingruppierung der Patienten
nach den heutigen Diagnosekriterien der IPF anbelangt. Es erscheint durchaus
plausibel, dass aufgrund fehlender Erkenntnisse auch Patienten mit anderen
Entitdaten der Idiopathischen interstitiellen Pneumonien in die Studien mit
aufgenommen wurden und so zu einem vermeintlich besseren Outcome der
I[PF-Patienten beitrugen [12].

4.3.2. CONTRA

Collard et al. kommen in ihrer Veroffentlichung aus dem Jahr 2003 zu der
Erkenntnis, dass weniger als 10 % der Patienten mit IPF tiberhaupt auf eine
Therapie mit CS ansprechen. Auch die Kombination mit Immunsuppressiva
wie AZA oder CP bringe keine weiteren Vorteile beziiglich des Outcomes der
Patienten [12].

Eine Studie von Xaubert et al., die sich mit der Frage beschaftigt, ob es not-
wendig ist, alle Patienten mit IPF medikamentos zu behandeln, hat gezeigt,
dass 15 % der beobachteten Patienten auch nach zwei Jahren ohne Therapie

stabil geblieben waren [46].
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Diese Erkenntnis legt die Vermutung nahe, dass vermeintliche Therapieeffekte
anderer Studien in Wirklichkeit in der Variabilitat des natiirlichen Krankheits-
verlaufes ihre Ursache haben, in welchem sich Phasen rapider Verschlechterung
mit solchen relativer Stabilitiat oder gar leichter Verbesserung der Lungenfunk-
tionsparameter abwechseln [12].

Douglas et al. bestétigten in ihrer Arbeit, dass sich die Uberlebensraten zweier
Patientengruppen, die entweder mit CS oder , best supportive care” behandelt
wurden, kaum unterschieden [21].

Field kommt daher in seinem Summary zu der Ansicht, dass die Therapie mit
CS - auch in Kombination mit Immunsuppressiva - einer supportiven Therapie

nicht iiberlegen ist [24].

Die Skepsis einiger Autoren gegeniiber dem Nutzen immunsuppressiver Thera-
pien ist nicht unbegriindet - bedeutet doch eine solche Therapie fiir Arzt und
Patient die Inkaufnahme potentiell schwerwiegender Nebenwirkungen und die
Notwendigkeit haufiger Kontrolluntersuchungen, um unerwiinschte Wirkungen

der Medikamente rechtzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.

Die bekannten Nebenwirkungen von CS sind vielfaltig und gerade in der Lang-
zeittherapie ein haufiges Problem. Neben dem Auftreten von Magenschleim-
hautentziindungen und -ulcera kann es zur Entwicklung von Glaukom und
Katarakt sowie zu Myopathien und aseptischen Knochennekrosen kommen.
Auch psychische Verdanderungen sind beschrieben. Problematisch bei langer-
fristigem Einsatz von CS sind v.a. die zunehmende Osteoporosegefahr und en-
dokrine/ metabolische Verédnderungen wie Gewichtszunahme, Hyperglykamie-
neigung (Steroid-Diabetes) und Hypertonieentwicklung sowie eine vermehrte

Infektanfilligkeit und Wundheilungsstorungen [34].

Der Einsatz von Immunsuppressiva wie AZA und CP birgt vor allem das Risi-
ko potentiell lebensbedrohlicher Blutbildverédnderungen (Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Anédmie) sowie einer Knochenmarkssuppression und in Folge ein
erhohtes Risiko fiir Infektionen. CP kann eine hdmorrhagische Cystitis ver-
ursachen, ist kanzerogen und wirkt in hohen Dosen kardiotoxisch. AZA gilt
im Vergleich als weniger toxisch, kann aber zu Leberzellschaden fiithren und
Exantheme verursachen. Zu den weiteren Nebenwirkungen beider Substanzen

zéhlen gastrointestinale Stérungen und Haarausfall [34].

Auch die ATS/ ERS weisen in ihrer Erklarung auf mogliche Nebenwirkungen
hin und empfehlen die Kombinationstherapie aus CS und AZA/ CP fiir Patien-

ten, die tiber die moglichen Risiken und den Nutzen einer solchen Behandlung
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ausfiihrlich aufgeklart wurden, und in deren Fall man sich einen positiven Ef-
fekt der Therapie auf den Krankheitsverlauf verspricht [34].

Das Gremium raumt ein, dass aufgrund mangelnder grofler, randomisierter,
prospektiver Studien kaum evidenzbasierte Nachweise fiir Sicherheit und Ef-
fektivitat der vorgeschlagenen Therapien zu erbringen sind und die ausgespro-
chenen Empfehlungen weitestgehend auf Expertenmeinungen beruhen, und er-

kennt die Limitation seiner Ergebnisse diesbeziiglich an [34].

Was die Frage nach der Therapiedauer angeht, weisen die Richtlinien der ATS/
ERS klar auf einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten, besser 6 Monaten
oder langer hin, solange keine Komplikationen oder Nebenwirkungen auftreten,
die gegen eine Fortfiihrung der medikamentose Behandlung sprechen. Grund
fir diese Empfehlung ist die Erkenntnis, dass ein Ansprechen oft erst nach

einer dreimonatigen Therapiedauer sichtbar wird [I].

Auch der optimale Zeitpunkt fiir den Beginn der Therapie wird diskutiert. ATS
und ERS sprechen sich jedoch dafiir aus, die Kombinationstherapie aus CS und
Immunsuppressiva bei gestellter Indikation moglichst frithzeitig zu beginnen,
unter der Annahme, dass der Therapieeffekt zu einen fritheren Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf gilinstiger sein konnte, solange noch keine irreversible Fi-
brosierung eingetreten ist. Es wird deshalb empfohlen, mit der Therapie zu
beginnen, sobald eine messbare Beeintriachtigung der Lungenfunktion erkenn-
bar wird [I].

Andere Autoren sind der Meinung, man sollte in Anbetracht der fehlenden
Nachweise eines positiven Effektes der Therapie auf Uberlebenszeit oder Le-
bensqualitat der Patienten, von einem fritheren und langeren Einsatz der po-
tentiell toxischen Medikamente absehen, um die Betroffenen in ihrer Lebens-
qualitdt durch eine fragwiirdige Therapie und deren Nebenwirkungen nicht
weiter einzuschranken und den Erfolg einer eventuellen Lungentransplantation
nicht zu gefahrden (beispielsweise durch steroid—induzierte Wundheilungssto-

rungen) [24].

Obwohl die Definitionskriterien der IPF mittlerweile einheitlich sind und auch
bei der Frage nach der Pathogenese der Erkrankung Fortschritte zu verzeichnen

sind, fehlen bislang effektive Therapiemoglichkeiten [39].

Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Epitheldefekten
und aberranten Wundheilungsprozessen eine bedeutende Rolle bei der Krank-
heitsentstehung zuzuschreiben ist. Die Theorie einer chronischen Inflamma-

tion als Krankheitsursache riickt dabei mehr und mehr in den Hintergrund,
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was erklaren wiirde, weshalb ein Grofiteil der Patienten von den tiblichen anti-

inflammatorischen Therapien nicht profitiert [13], [14].

4.3.3. Mogliche Therapeutika der Zukunft

Basierend auf neuen pathophysiologischen Konzepten wurden mittlerweile ei-
nige neuartige Substanzen in die Liste moglicher Therapeutika aufgenommen.
Ihre Wirksamkeit in der Therapie der IPF ist Gegenstand aktueller klinischer
Studien [25].

Wirkstoffe mit antifibrotischem Potential riicken dabei zunehmend in den Vor-
dergrund und sind neben vasoaktiven Substanzen und der Erforschung des
Einflusses von Genexpression und zelluldren Signaltransduktionskaskaden das
Ziel wissenschaftlicher Betrachtungen [44], [17].

Einige der neuen Substanzen seinen im Folgenden genannt und ihre Wirksam-

keit kurz anhand der jeweils aktuellen Studienlage erldutert:

4.3.3.1. Gamma-Interferon

Interferon gamma-1 ist ein Cytokin, welches mafigeblich die Downregulati-
on von TGF- (Transforming Growth Factor beta) bewirkt und dem neben
antifibrotischen auch immunmodulatorische Effekte zugeschrieben werden [9)].
Eine Untersuchung von Ziesche et al. an einer Gruppe von 18 IPF-Patienten
versprach zunachst grofle therapeutische Effekte, die sich in der Folge in grofie-
ren, randomisierten und placebo—kontrollierten Studien leider nicht bestatig-
ten. Hier zeigte der Einsatz von Interferon gamma-1 keinen Vorteil beziiglich
Verbesserung der Lungenfunktion oder Uberlebenszeit [47], [36], [27].

4.3.3.2. Pirfenidone

Pirfenidone ist ein TGF-f—Inhibitor mit antifibrotischen, anti-inflammato-
rischen und antioxidativen Eigenschaften, der oral verabreicht werden kann
und in Japan bereits zu Behandlung der IPF zugelassen ist [22]. Eine grofie ran-
domisierte, placebo—kontrollierte japanische Phase-III-Studie hatte der Sub-
stanz im Vorfeld signifikanten Einfluss auf die Erhaltung der Lungenfunktion
und die Verlingerung der progressionsfreien Uberlebenszeit bescheinigt [41]. In

den USA und Europa hat Pirfenidone bisher keine Zulassung fiir die Therapie
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der IPF. Weitere klinische Studien zu Nutzen und Risiken des Einsatzes von

Pirfenidone seien zunédchst erforderlich [9].

4.3.3.3. Etanercept

Der TNFalpha—Antagonist Etanercept zdhlt zu den Biologicals und kommt
als Immunsupressivum bisher vor allem in der Behandlung rheumatischer Er-
krankungen und in der Therapie der Psoriasis zum Einsatz. In einer Studie von
Raghu et al. an 88 Patienten mit IPF konnten die erhofften Effekte auf den

Verlauf der Lungenfunktionsparameter jedoch nicht bestétigt werden [37].

4.3.3.4. Imatinib

Fiir den Tyrosin-Kinase-Inhibitor Imatinib konnten im Tierversuch am Ble-
omycin-Modell positive Effekte auf die Krankheitsprogression im Sinne einer
Hemmung weiterer Fibrosierungsprozesse gezeigt werden. In einer Studie von
Daniels et al. konnten zunéachst keine positiven Effekte auf die Lungenfunktion
oder Uberlebensrate der 119 eingeschlossenen Patienten nachgewiesen werden
[16]. Es bleibt aber unklar, wie sehr die Ergebnisse dieser Studie ggf. durch
die relativ hohe Zahl an ausgeschiedenen Studienteilnehmern beeinflusst wur-
den und welche Rolle den Tyrosin-Kinase-Inhibitoren in der Therapie der IPF

letztendlich zugeschrieben werden kann [39].

4.3.3.5. Antikoagulantien

Eine Untersuchung von Kubo et al. aus dem Jahr 2005 zum Einsatz gerin-
nungshemmender Substanzen (in diesem Fall Coumadin bzw. Dalteparin) in
der Therapie der IPF ergab eine deutliche Mortalitdatsreduktion bei Patienten
mit akuten Exazerbationen im Vergleich zur Kontrollgruppe, die keine Antiko-
agulantien erhielten. Im Falle einer solchen Exazerbation waren die D-Dimere
derjenigen Patienten, die im Laufe dieses Krankheitsereignisses verstarben,
deutlich erhoht, im Vergleich zu den gemessenen Werten derjenigen Patienten,
welche die Exazerbation tiberlebten, was die mogliche Rolle einer aktivierten
Héamostase fir den Verlauf dieses Krankheitszustandes hervorhebt [32]. Die
Ergebnisse einer weiteren Studie der National Institutes of Health in Zusam-
menarbeit mit dem IPF Clinical Research Network zum Einsatz von Antiko-

agulantien in der Therapie der IPF liegen noch nicht vor [39].
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4.3.3.6. Vasoaktive Substanzen (Bosentan, Sildenafil)

Die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie zédhlt zu den haufigeren Kom-
plikationen im Verlauf einer IPF und kann die Prognose der Betroffenen weiter
verschlechtern [6]. Auch vasoaktive Substanzen, wie Bosentan und Sildenafil,
die in der Therapie der pulmonalen Hypertonie bereits zum Einsatz kommen,
waren deshalb in den letzten Jahren Thema verschiedener Studien. Dabei zeig-
te sich zunéchst im Fall von Bosentan, einem dualen Endothelin-Rezeptor—
Antagonisten, ein positiver Trend, was Uberlebenszeit und Krankheitspro-
gression, sowie die Verbesserung der Lebensqualitit anbelangt [28]. Die Er-
gebnisse weiterfithrender Studien (BUILD-3 = Bosentan Use in Intestinal
Lung Disease 3) scheinen die erhofften Effekte auf Uberlebenszeit und Sta-
bilisierung der Lungenfunktion jedoch nicht zu bestétigen [9]. In einer Stu-
die von Collard et al. lief§ sich sich durch den Einsatz von Sildenafil, einem
Phosphodieserase-5-Inhibitor, eine Verbesserung der erreichten Distanzen im
6-Minuten—Gehtest erzielen [11]. Eine grofiere Studie aus dem Jahr 2010 konn-
te einen positiven Effekt auf die erreichte Gehstrecke zwar bestéatigen, erreich-
te jedoch keine Signifikanz. Geringe, aber signifikante Unterschiede konnten
dartiber hinaus in den Bereichen von Lungenfunktion, Symptomen (Grad der
Dyspnoe) und Lebensqualitét berichtet werden [49]. Weitere Studien zum Ein-
satz von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren sind jedoch notwendig, bevor kon-

krete Therapieempfehlungen ausgesprochen werden konnen [9].

4.3.3.7. N—Acetylcystein

N-Acetylcystein (NAC) ist eine Substanz mit antioxidativem Charakter und
wurde in IPF-Studien bisher nur als additives Therapeutikum zu einer immun-
suppressiven Basistherapie mit Prednisolon und Azathioprin verabreicht. Im
Rahmen der IFIGENIA Studie (Idiopathic Pulmonary Fibrosis International
Group Exploring N—Acetylcysteine I Annual) ergaben sich dabei nach einem
12-monatigen Therapieintervall signifikante Unterschiede in der NAC-Gruppe
beztiglich der Lungenfunktionsparameter FVC und DLCO, im Sinne eines ge-
ringeren Funktionsverlustes gegentiber der Kontrollgruppe ohne NAC [19]. Be-
ziglich der Mortalitdt konnten jedoch keine signifikanten Ergebnisse erzielt
werden und die Dropout—Rate war mit 30 % beachtlich hoch. Zudem wurde

mehrfach kritisiert, dass keine echte ,unbehandelte” Kontrollgruppe existierte,
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da alle Patienten der IFIGENIA—Studie Prednisolon und Azathioprin erhielten
[91.

Eine weitere Studie mit dem Titel PANTHER-IPF wurde jiingst iniziiert und
hat zum Ziel, die Effektivitat von Prednisolon, Azathioprin und NAC in der

Therapie der IPF zu evaluieren [9].

Auch wenn bisher noch keine der oben genannten Substanzen fiir die Therapie
der IPF zugelassen sind, so lassen die Ergebnisse der abgeschlossenen Studien
doch hoffen, dass zukiinftig effektive medikamentose Therapiestrategien zur

Verfiigung stehen werden [9].

Aktuell bleibt die Lungentransplantation die einzige Behandlungsoption, die
nachweislich die Uberlebenszeit der Betroffenen zu beeinflussen vermag [42].
Nur ein geringer Teil der Patienten ist jedoch aufgrund des reduzierten All-
gemeinzustandes, fortgeschrittenen Alters oder assoziierter Komorbiditaten,
tiberhaupt fir eine ein- oder beidseitige Transplantation geeignet [9]. Der Ein-
griff sollte deshalb zu einem moglichst frithen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf
erfolgen [43], was die Bedeutung einer unverzégerten Diagnosestellung und
der rechtzeitigen Identifizierung und Listung geeigneter Patienten hervorhebt
[34].
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5. Zusammenfasssung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, die Einflussmoglichkeiten einer Therapie mit Corti-
costeroiden und Azathioprin bzw. Cyclophosphamid auf den Verlauf der Idio-
pathischen Lungenfibrose (IPF) zu evaluieren. Obwohl die Wirksamkeit dieses
Therapieschemas immer wieder von einigen Experten angezweifelt wird, bleibt
es bisher doch — auch aufgrund mangelnder Alternativen — weiterhin empfoh-
lene Standardtherapie der ATS/ ERS.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde retrospektiv anhand der Patientenakten eine
Gruppe von 16 Patienten mit IPF untersucht, welche sich im Zeitraum von
2004 bis 2007 unter therapeutischer Betreuung durch die Abteilung Pneumo-
nologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der Universitatsklinik Wiirz-
burg befand. Alle Patienten erhielten im Verlauf eine kombinierte Medikation,
bestehend aus einem Corticosteroid (Prednisolon) und Azathioprin (Imurek®)
bzw. Cyclophosphamid (Endoxan®) in iiblicher Dosierung.

Anhand der erfassten Verlaufsparameter in den Bereichen der Lungenfunktion,
Radiologie, Symptome und Laborwerte wurde das Therapieansprechen beur-
teilt, wobei hier v. a. die betrachteten Lungenfunktionsparameter als geeigneter
Indikator fiir einen Effekt der Therapie herangezogen wurden. Es erfolgte eine
weitere Einteilung der Gruppe in Patienten, die von der Therapie profitier-
ten (Ansprecher, Gruppe A) und diejenigen, bei denen leider keine positiven
Therapieeffekte beobachtet werden konnten (Nicht—Ansprecher, Gruppe NA):
50 % der Patienten konnten der Gruppe A zugeordnet werden und wiesen in
der Lungenfunktion wihrend der Therapiephase weitgehend stabile Verlaufe
auf. Erst nach Beendigung der Therapie zeigten sich stérkere Funktionsverluste
(exemplarisch im Fall der VC: Ausgangswert im Median 2,32 [, Therapiebe-
ginn 2,24 [, Therapieende 2,23 [ und Betrachtungsende 1,61 [).

Diejenigen 50 % der Patienten, die von ihren Funktionswerten her der Gruppe
NA zugeordnet wurden, zeigten dagegen insgesamt deutlichere Funktionsver-
luste, vor allem in den Zeitraumen vor und nach Therapie, wahrend unter
Therapie die Verluste etwas gebremst zu sein schienen (exemplarisch im Fall

der VC: Ausgangswert im Median 2,98 [, Therapiebeginn 2,63 [, Therapieende
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1,51 [, und Betrachtungsende 1,15 [). Insgesamt ldsst sich somit fiir die Gruppe
A ein weitestgehend stabiler Verlauf nachweisen, wihrend sich in der Gruppe
NA trotz Therapie weiterhin deutliche Funktionsverluste ereignen.

Die Ergebnisse in den Bereichen Radiologie, Symptome und Laborparameter
spiegelten die bei den Lungenfunktionsparametern beobachteten Tendenzen
weitgehend wieder.

Die Dauer der Therapie hatte dabei einen eher geringen Einfluss auf deren Ef-
fektivitat. Die Therapie wurde vielmehr fortgefiihrt, solange keine bedeutenden
Nebenwirkungen auftraten bzw. solange der Patient subjektiv und objektiv von

ihr profitierte.

Es hat sich gezeigt, dass die immunsuppressive Therapie aus Corticostero-
iden und Azathioprin bzw. Cyclophosphamid leider nur bei einem Teil der
Patienten den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen vermag. Es konnte in
diesen Fallen immerhin ein gewisse Stabilitat des Zustandes erreicht werden.
Da nach aktuellem Stand der Forschung keine zweifelsfreie Aussage dariiber
moglich ist, in wie weit adultes Lungengewebe tiberhaupt die Féahigkeit zur
Restitution besitzt, wenn eine Fibrosierung bereits fortgeschritten ist, konn-
te ein Aufhalten des Krankheitsprozesses im Sinne einer Stabilisierung das
einzig realistisch erreichbare Ziel darstellen [I7]. Der frithzeitige Einsatz einer
effektiven anti-fibrotischen Therapie wiare demnach die einzige Moglichkeit, die

Lungenfunktion der Patienten weitestgehend zu erhalten.

Neue Therapieansétze sind viel versprechend, bedirfen jedoch weiterer For-
schung und der Erprobung in klinischen Studien bevor mit einer Zulassung
fir die Behandlung der IPF gerechnet werden kann. Jeder Patient sollte die
Moglichkeit erhalten, an aktuellen klinischen Studien teilzunehmen, wenn er
dies wiinscht. Nur auf diese Weise ist es moglich, effektive und sichere Behand-

lungsmoglichkeiten zu identifizieren [39], [9], [43].

Auch die Option einer Lungentransplantation sollte rechtzeitig in Betracht
gezogen und mit dem Patienten ausfiihrlich erortert werden, um weitere Ver-

zogerungen im Therapieprozess unter allen Umstdnden zu vermeiden.

Angesichts einer Erkrankung wie der IPF mit hoher Morbiditdt, Mortali-
tat und schlechter Prognose sowie dem aktuellen Mangel effektiver Therapie-
moglichkeiten, gewinnen supportive und palliative Mainahmen in der Behand-
lung der IPF mehr und mehr an Bedeutung. Sowohl der Einsatz einer (Heim—)

Sauerstofftherapie mit tragbaren Geraten wie auch rehabilitative Mailnahmen
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zur Starkung und Erhaltung der Lungenfunktion (Atemtraining) dienen dem

Ziel, die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern [23].

Regelmafige Impfungen gegen Pneumokokken und Influenza werden empfoh-
len, um Infekte der Atemwege zu vermeiden. Komorbiditaten wie Schlaf-Apnoe-
Syndrom und gastrodsophagealer Reflux sollten ebenfalls behandelt werden
[39], [43].

Fiir Patienten im Endstadium der Erkrankung sollte die Anbindung an eine
stationédre oder ambulante Einrichtung der Palliativversorgung in Betracht ge-
zogen werden. Opioide in niedriger Dosierung kénnen erfolgreich zur Linderung
der quélenden Dyspnoe eingesetzt werden, ohne dadurch eine signifikante Ver-

schlechterung der Sauerstoffsattigung in Kauf nehmen zu missen [3].

Es bleibt zu hoffen, dass es in naher Zukunft gelingen wird, die Pathogenese
der TPF weiter zu entschliisseln und effektive Therapieoptionen zu entwickeln,
um fiir die Betroffenen nicht nur ein Stiick Lebensqualitéit zuriickzugewinnen,
sondern ihnen vielmehr ein weitgehend normales Leben mit ihrer Erkrankung

zu ermoglichen.
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Abbildung A.1.2.: TLC im Verlauf
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Abbildung A.1.3.: pO; im Verlauf
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Abbildung A.1.4.: DLCO bzw. TLCO SB im Verlauf
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Abbildung A.1.5.: dVC unter Therapie
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Abbildung A.1.6.: dTLC unter Therapie
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Abbildung A.1.7.: dpO- unter Therapie
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Abbildung A.1.8.: dDLCO bzw. TLCO SB unter Therapie
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Abbildung A.1.9.: LDH im Verlauf
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Abbildung A.1.10.: Leukozyten im Verlauf
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Abbildung A.1.11.: CRP im Verlauf
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Abbildung A.1.12.: Hamatokrit im Verlauf
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Abbildung A.1.13.: dLDH unter Therapie
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Abbildung A.1.14.: dLeukozyten unter Therapie
dLeukozyten unter Therapie
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Abbildung A.1.15.: dCRP unter Therapie

dCRP [mg/1]
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Abbildung A.1.16.: dHamatokrit unter Therapie
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THERAPIE DER IDIOPATHISCHEN LUNGENFIBROSE
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Tabelle A.2.10.: Biometrische Daten

Anzahl Patienten:
Durchschnittsalter:
Min
Max
weibliche Patienten:
mannliche Patienten:

Tabelle A.2.11.: Histologische Daten

Anzahl Patienten mit Histo:
Anzahl Patienten ohne Histo:

Tabelle A.2.12.: Art der Therapie

(Uberhaupt) Endoxan®:
(Uberhaupt) Imurek®:

nur Endoxan®:
nur Imurek®:

2 Therapien:

TH-Ende und Abschlussuntersuchung identisch:

TH-Beginn und Erstuntersuchung identisch:

16
63,88
45
79

11
12

67,38
57
79

NA

60,38
45
74

N

NA

NA



Therapiedauer

Tabelle A.2.13.: Therapiedauer

durchschnittliche Therapiedauer insgesamt: Mittelwert: 128,13
n= 16 Min: 5
durchschnittliche Therapiedauer 1 TH: Mittelwert: 69,78
n= 9 Min: 5
durchschnittliche Therapiedauer 2 TH: Mittelwert: 203,14
n= 7 Min: 18

durchschnittliche Dauer Erstuntersuchung bis Therapiebeginn:
n= 16 Min: 0

durchschnittliche Dauer Therapieende bis Abschlussuntersuchung:
n= 16 Min: 0

Beobachtungszeitraum insgesamt:
n= 16 Min: 37

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

84,5
416

13
331

133
416
19,5

228

14,5
139

214
474



Therapiedauer

Tabelle A.2.14.1.: Therapiedauer Ansprecher
A
durchschnittliche Dauer Erstuntersuchung bis Therapiebeginn:

n= 8 Min: 0
durchschnittliche Therapiedauer insgesamt: Mittelwert: 115,75
n= 8 Min: 10

durchschnittliche Dauer Therapieende bis Abschlussuntersuchung:

n= 8 Min: 0
durchschnittliche Therapiedauer 1 TH: Mittelwert: 82
n= 6 Min: 10
durchschnittliche Therapiedauer 2 TH: Mittelwert: 217
n= 2 Min: 18

Beobachtungszeitraum insgesamt:
n= 8 Min: 37

Tabelle A.2.14.2.: Therapiedauer Nichtansprecher
NA
durchschnittliche Dauer Erstuntersuchung bis Therapiebeginn:

n= 8 Min: 0
durchschnittliche Therapiedauer insgesamt: Mittelwert: 140,5
n= 8 Min: 5

durchschnittliche Dauer Therapieende bis Abschlussuntersuchung:

n= 8 Min: 0
durchschnittliche Therapiedauer 1 TH: Mittelwert: 45,33
n= 3 Min: 5
durchschnittliche Therapiedauer 2 TH: Mittelwert: 197,6
n= 5 Min: 88

Beobachtungszeitraum insgesamt:
n= 8 Min: 62

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

Median:

Max:

74,5
228

31
416

14,5
139
28,5

331

217
416

238
449

15,5
179

118
400

9,5
79

123

133
400

170
474
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