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Zusammenfassung

v

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine
chronische Erkrankung des Lungengewebes, die
typischerweise progredient verlduft. Auf zellula-
rer Ebene fiihrt ein Ubermaf an profibrotischer
und proinflammatorischer Zellaktivitit ein-
schlieflich einer hohen Last an reaktiven Sauer-
stoffspezies zu einer Zerstérung des Lungengewe-
bes mit Ausbildung der fiir das Spétstadium typi-
schen Wabenlunge. Es liegt daher nahe, mittels ef-
fektiver Therapiemafnahmen zu versuchen, diese
pathophysiologischen Vorgdnge zu blockieren. In
dieser Ubersicht werden neuere Therapieansitze,
wie z.B. die Inhibition von Zytokinen, Eicosanoi-
den oder Oxidantien, die klinische Wirksamkeit
von antifibrotisch oder antikoagulativ wirksamen
Medikamenten, vorgestellt. Klinische IPF-Studien
haben mit wesentlichen Problemen zu kampfen.
Trotz der in Studien der letzten 5 Jahre umgesetz-
ten genaueren Definition der eingeschlossenen
Patientenkollektive (alle nach ATS/ETS-Kriterien
definiert) bleibt das Problem der groBen Varia-
tionsbreite des Krankheitsverlaufs, wobei Sub-
gruppen mitunter einen akzelerierten Verlauf
nehmen und andere {iber einen ldngeren Zeit-
raum stabil bleiben. Bislang gibt es keinen Para-
meter, der eine Vorhersage hinsichtlich des Ver-
laufs treffen kdnnte. Dies ist nur durch prospekti-
ve Funktionsuntersuchungen mdoglich. Wenn ein
hoher Anteil an neu diagnostizierten Patienten in
Studien aufgenommen wird, ist es nicht moglich,
nach diesem Aspekt zu stratifizieren. Daher ver-
wundert nicht, dass die meisten neueren Studien
das Erreichen ihres jeweils definierten primdren
Studienendpunktes verfehlten. Nur in Subgrup-
pen- oder post-hoc-Analysen zeigen sich bei eini-
gen sekunddren Endpunkten statistisch signifi-
kante Unterschiede, die jedoch nach derzeitigem
Kenntnisstand keine Anderung der bisherigen
Therapieempfehlungen notwendig machen.

Abstract

v

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic
condition of unknown etiology with an life-limi-
ting outcome. An excess of profibrotic and proin-
flammatory mediators as well as reactive oxygen
species, resulting in progressive fixed tissue fibro-
sis, architectural distortion and loss of lung
function making it plausible to inhibit these pro-
cesses therapeutically. In this review new treat-
ment options are discussed including substances
with antiinflammatory properties which inhibit
cytokines, eicosanoids or oxidants, drugs with an-
tifibrotic efficacy as well as anticoagulative com-
pounds. In the last 5 years treatment trials inclu-
de only IPF patients characterized by the criteria
of the American Thoracic Society and the Europe-
an Respiratory Society. However, lack of validated
outcome measures in most trials representing eit-
her disease improvement or progression, and/or
sufficient large patient number are still hindering
this kind of studies. Unfortunately most studies
still failed to meet their primary end-points. Mar-
ginal trends or statistically significant differences
between treatment groups were only apparent in
subgroups or exploratory end-points of post-hoc
analysis. Regardless of numerous trails published
in recent years and per se promising new drugs, a
change in current recommendations in the ma-
nagement of IPF is not warranted at present.
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Einleitung

v

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist nach der Sarkoidose die
hdufigste Lungenparenchymerkrankung mit einer Prdvalenz von
ca. 30 pro 100000 bei Mdnnern und 15 pro 10000 bei Frauen. Die
Pravalenz steigt mit hoherem Lebensalter und liegt bei tiber 75-
Jahrigen bei 250 pro 100000 [1,2]. Der Erkrankungsverlauf ist
hdufig progredient und therapeutisch kaum beeinflussbar [3].
Ging man frither davon aus, dass eine chronische Entziindung
im Alveolar- und interstitiellen Raum die Ursache der IPF sei, so
unterstiitzen die heutigen Konzepte zur Pathogenese der Fibrose
die Hypothese, dass die IPF die Folge einer pathologischen Wund-
heilung ist. Im Vordergrund stehen dabei wiederholte Epithel-
schadigungen, die ein gestortes Remodeling zur Folge haben. Ein
wesentlicher pathogenetischer Faktor scheint die Dysregulation
auf Ebene der Zytokine zu sein, da iiber diesen Botenstoff ein
Grof3teil der interzelluliren Kommunikation ablduft. Insbeson-
dere dem ,transforming growth factor” (TGF)-$ wird dabei eine
Schliisselstellung zugeschrieben. Somit wdre die entziindliche
Komponente bei der IPF nur eine sekunddre Erscheinung. Im Vor-
dergrund stehen vor allem das pathologische Verhalten von Fi-
broblasten, Myofibroblasten und Epithelzellen. Diese Hypothese
wiirde auch das ungeniigende Ansprechen von Steroiden und
Immunsuppressiva erklaren.

Vor dem Hintergrund der sehr unbefriedigenden bisherigen The-
rapieergebnisse dieser aggressiv verlaufenden Erkrankung bleibt
nur die Hoffnung, dass ein grofReres Wissen iiber die Pathogenese
die Entwicklung wirksamerer Therapeutika stimuliert [4-6]. In
dieser Ubersicht werden exemplarisch sieben neuere klinische
IPF-Studien vorgestellt, in denen pharmakologische Alternativen
auf ihre Wirksamkeit evaluiert wurden.

Therapieansitze

v

Folgende pharmakologische Therapien wurden bei der IPF evalu-

iert:

» Antientziindlich oder immunsuppressiv wirkende Substan-
zen: Azathioprin/Prednisolon, Pirfenidon, BIBF 1120 (Tyrosin-
kinase-Inhibitor gegen PDGF, VEGF, FGT), Antikorper gegen
Tumornekrosefaktor alpha [TNFa] und TNFa-Rezeptoren,
Interleukin-13, TGFP und MCP-1), Interferon (IFN)-gamma/
-alpha, Thalidomid, Tetrathiomolybdate, N-Acetylcystein
[7-12]

» Pharmaka mit einer antifibroproliferativen Wirkung, die
gleichzeitig den pulmonal-arteriellen Druck senken [13, 14]

» Sonstige: Antikoagulantien [15]

» Nicht-pharmakologische Ansdtze, wie z.B. Rehabilitation [16]

Bis auf die IFIGENIA- Studie haben die Untersuchungen ihren pri-

madren Endpunkt nicht erreicht. Hiufig handelt es sich auch nur

um Studien mit sehr kleinen Patienten- und Kontrollkollektiven,
oder es sind offene Beobachtungsstudien ohne Randomisierung
und Placebovergleich.

Bei der IPF handelt es sich um eine sehr schwer pharmakologisch

studierbare Erkrankung. Der Grund liegt in der Erkrankungscha-

rakteristik, der Definition der Erkrankung entsprechend der ge-
wadbhlten diagnostischen Kriterien (insbesondere Klinik vs. Lun-
genbiopsie, vs. Ergebnis der radiologisch-morphologischen Diag-
nostik), dem gewdhlten Einschluss und Erfolgskriterien [17]. Ob
der 6-Minuten-Gehtest, wie er bei den PAH (pulmonal-arterielle
Hypertonie)-Studien als primdrer Endpunkt {iblich ist, bei IPF-
Patienten sinnvoll erscheint, bleibt zu hinterfragen. Sinnvolle

Ubersicht

Endpunkte erscheinen bei der IPF entsprechend der aktuellen
Studienlage wohl eher das progressionsfreie Uberleben, die Lun-
genfunktion (insbesondere die Vitalkapazitdt) und krankenhaus-
pflichtige Exazerbationen zu sein. Derartige Subgruppen- und
post-hoc-Analysen sind sinnvoll, um neue Hypothesen zur Wirk-
samkeit eines bestimmten Medikamentes zu generieren und da-
rauf aufbauend, weitere Therapiestudien mit modifiziertem Stu-
diendesign und eventuell anderen Endpunkten zu konzipieren.
Von herausragender Bedeutung ist neben dem Nachweis der the-
rapeutischen Wirksamkeit die Untersuchung des Sicherheits-
aspektes der z.T. auch nebenwirkungsreichen Medikation. Die
Fiille der aktuell registrierten Studien (siehe © Tab.1 und © 2)
zeigt, dass verschiedene Substanzen zur Verfiigung stehen, die
eventuell die derzeit sehr limitierte Pharmakotherapie wirkungs-
voll erweitern kénnten.

N-Acetylcystein

IFIGENIA-Studie (Idiopathic Pulmonary Fibrosis International
Group Exploring NAC | Annual)

Bei der IFIGENIA-Studie handelt es sich um eine multinationale,
doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie, in die
184 IPF-Patienten eingeschlossen wurden (© Tab. 1). Es wurde
iber einen Zeitraum von 12 Monaten die Effektivitdt von N-Ace-
tylcystein (NAC) zuziiglich einer Prednisolon- und Azathioprin-
Therapie gegeniiber Placebo getestet. Als primdre Endpunkte
der Studie wurden die Anderungen der Lungenfunktionsparame-
ter Vitalkapazitdt (VC) und Diffusionskapazitdt (DLCO) bestimmt.
Es zeigte sich ein statistisch signifikant geringerer Abfall der VC
und der DLCO in der Verumgruppe im Vergleich zu Placebo. Die-
ses erstmalig positive Studienergebnis wird durch positive
Trends in den sekundéren Studienendpunkten, einschlieflich Be-
lastbarkeit und dem Uberleben der Patienten, untermauert. Ein
signifikanter Uberlebensvorteil konnte in dieser Studie jedoch
nicht nachgewiesen werden. Allerdings miissen hierbei die ge-
ringe Fallzahl und Studiendauer beriicksichtigt werden. Es wdre
denkbar, dass eine derartige Verlangsamung des Abfalls der VC
sich auf einen Uberlebensvorteil auswirken kénnte, da es sich ge-
zeigt hat, dass eine Abnahme der VC um 10% mit einem signifi-
kant erhéhten Mortalitdtsrisiko verbunden ist. Da die IPF zu den
seltenen Erkrankungen gehort, besteht immer das Problem, ge-
niigend Patienten fiir eine Studie zu aquirieren bzw. aufgrund
der kurzen Uberlebensdauer einen ausreichend langen Beobach-
tungszeitraum zu haben. Deshalb ist bei derartigen Studien, aus-
schlieRlich das Uberleben als primiren Endpunkt zu sehen, kri-
tisch zu beachten. Um Studien bei derart seltenen Erkrankungen
tiberhaupt praktikabel zu machen, sollten in Zulassungsstudien
auch Surrogatmarker wie LungenfunktionsgréfRen als primdre
Endpunkte akzeptiert werden [18-20]. In beiden Studienarmen
unterschieden sich die unerwiinschten Wirkungen nicht signifi-
kant. Die Vertraglichkeit der Therapie war sehr gut. In der NAC-
Gruppe wurde eine signifikant geringere Knochenmarkstoxizi-
tdtsrate festgestellt, was moglicherweise auf einem protektiven
Effekt von NAC gegeniiber myelotoxischen Effekten von Azathio-
prin beruht. Bei Patienten mit einer IPF findet sich ein Exzess an
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und ein Mangel an Antioxidan-
tien, insbesondere Glutathion. NAC dient hierbei als Cysteinliefe-
rant fiir die Glutathionsynthese. [21,22]. Das Praparat NAC ist
aufgrund des Therapiegewinns und des giinstigen Nebenwir-
kungsprofils sowie der vergleichsweise niedrigen Kosten emp-
fehlenswert.
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Tab.1 Ubersicht der abgeschlossenen Studien zur pharmakologischen Intervention bei idiopathischer Lungenerkrankung (IPF). Alle haben ein randomisiertes, multizentrisches Studiendesign, sofern nicht anders angegeben.
NAC = N-Acetylcystein, IFN = Interferon, 6 MWD = 6-Minuten-Gehtest (walking distance), FVC = forcierte Vitalkapazitdt, DLCO = Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid (Single-Breath-Methode), PAH = pulmonal-arterielle Hypertonie,
UIP = ususal interstitial pneumonitis, mPAP = mittlerer pulmonal-arterieller Druck. NCT-Nummern von der Federal Drug Administration (www.clinicaltrails.gov/ct2/results?cond=%22ldiopathic+Pulmonary+Fibrosis%22).
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%)

Studie Priifmedikation Studiendauer/-design Patientenzahl Besonderheiten der Primérer Studienendpunkt %
Einschlusskriterien 5

IFIGENIA NAC (3 x 600 mg/Tag oral, 1 Jahr) vs. 3 Jahre (03/2000-07/2003) 184 IPF nach Kriterien American AVCund DLCO E
[10] Placebo zzgl. Prednisolon/Azathioprin Thoracic Society und European °
Respiratory Society 2

GIPF-001 IFN-y-1B subkutan (200 pg, 3 x [Woche, 2,5 Jahre (04/2000-12/2002) 330 IPF, Steroid-Non-Responder, Progressionsfreies Uberleben E
[23] Phase IIl) vs. Placebo >3 Jahre E
GIPF-001 (NCT00047658) IFN-y-1B subkutan (200 pg, 3 x [Woche, 1,5 Jahre (112001 -05/2003) 32 IPF, Steroid-Non-Responder, AFVC é
Phase Ill) vs. Placebo >3 Jahre =

GIPF-001 extension IFN-y-1B subkutan (200 pg, 3 x [Woche, 2 Jahre (09/2002-09/2004), 210 IPF, wie andere GIPF-Studien Sicherheitsaspekte, Uberleben, E
(NCT00052052) fr 48 Wochen, Phase IIl) vs. Placebo offen, ein Arm, Beobachtung anti-IFN-y-1B Antikorper 2
GIPF-002/GIPF-004 extension IFN-y-1B subkutan (200 pg, 3 x [Woche, 5 Jahre (11/2003-04/2007, 91 IPF, wie andere GIPF-Studien Sicherheitsaspekte, Uberleben, =
(NCT00076635) Phase Ill) vs. Placebo vorzeitig abgebrochen), offen, anti-IFN-y-1B Antikorper 57
ein Arm, Beobachtung ‘:.T_‘E

INSPIRE (NCT00075998) IFN-y-1B subkutan (200 pg, 3 x [Woche, 3,5 Jahre (12/2003-05/2007) 826 FVC 255 %Sollwert, DLCO 235% Progressionsfreies Uberleben g
2 Jahre Therapie, Phase Ill) vs. Placebo Sollwert, Erkrankungsprogress, )

6 MWD 2150 m =

Antikoagulation Warfarin (75 IU/kg/Tag) oder Heparin* 3 Jahre (04/2001-04/2004), 56 UIP in Biopsie oder IPF nach HRCT- Uberleben, krankenhausfreie Zeit é
[15] zzgl. Prednisolon vs. Prednisolon Beobachtungszeit 35- 1106 Tage, Kriterien %
(10 mg-20 mg/Tag) allein Median 399 Tage) o

Pirfenidon Pirfenidon (Dosiseskalation 200 mg/2 x [Tag 1Jahr 107 Sa02-Abfall im 6 MWD *g
[11] bis 600 mg/3 x [Tag, 9 Monate) vs. g
Placebo. Mit/ohne Prednisolon <10 mg/Tag i

Etanercept Etanercept (25 mgs.c./Tag fur 1 Jahr, Phase 3 Jahre (07 /2003 -05/2006) 87 FVC>45% d. Sollwertes, FEV% des Sollwertes, DLCO des g
[12] 1) vs. Placebo DLCO >25% des Sollwertes, Sollwertes g
Pa02>55mm Hg/Sa02>88% 8

BUILD-1 Bosentan (2 x 125 mg/ Tag oral) vs. Placebo 1Jahr (08/2003-11/2005) mit 158 Krankheitsdauer <3 Jahre, 6 MWD, A6MWD c
[14] Fortsetzung im offenen Studien- FVC>50%Sollwert (< 1,2 1) oder 2
design (siehe © Tab. 2) DLCO >30%Sollwert oder %

RV 2120 %Sollwert ?

FG-3019 FG-3019 (anti-CTGF-Antikorper, Phase 1) 1Jahr(12/2003-05/2004) 27 mittels offener Lungenbiopsie Sicherheitsaspekte =
(NCT00074698) Offen, nicht-randomisiert, nicht nachgewiesener IPF £
placebokontrolliert R

Mesylate Imatinib Mesylate (600 mg/Tag liber 4 Jahre (04/2003-08/2007) 120 >10%FFVCGADfall, Verschlimme- AFVC>10% oder Tod g
(NCT00131274) 2 Jahre) vs. Placebo rung im RO-Thoraxbild, FVC > 55 % 3
Sollwert, DLCO >35 %Sollwert, e

Pa02>55-60 mm Hg g

FIBROSAND Octreotide (30 mg intramuskular alle 2 Jahre (10/2006 bis 08 /2008) 25 IPF nach Kriterien American Thora- AFVC und DLCO 2
(NCT00463983 4 Wochen iiber 48 Wochen; Phase | + 1) cic Society und European Respira- 8
tory Society a

Fortsetzung siehe folgende Seite .5

[a]

wissaqn  BaEs



(Fortsetzung)

Tab. 1

Primdrer Studienendpunkt

Besonderheiten der

Patientenzahl

Studiendauer/-design

Priifmedikation

Studie

Einschlusskriterien

Sicherheitsaspekte, Pharmako-

kinetik

FVC =50 %Sollwert, DLCO =225%
Sollwert, 6 MWD 2 150 m

1Jahr (07 /2005 - 09/ 2008)

GC1008 intravends (anti-TGFp; Phase ),

single-dose

GC1008

(NCT00125385)

Sicherheitsaspekte

IPF Non-Responder fiir Prednisolon

oder Immunsuppressiva,

19

4 Jahre (10/2003 -07/2007)

Thalidomid (400 mg/Tag tiber 1 Jahr,

Phase Il)

Thalidomid (NCT00162760)

Sicherheitsaspekte

FVC =240 %Sollwert, DLCO 225%

Sollwert
UIP mit Erkrankungsprogress

Jahre (03/2003-12/2005)

2,5

Tetrathiomolybdate (Phase | +11), offen,

nicht-randomisiert, ein Arm

Tetrathiomolybdate
(NCT00189176)
lloprost

Gutjahr K,

Sicherheitsaspekte

IPF nach Kriterien American

50

1,5 Jahre (042005 -10/2006)

lloprost (Phase ) vs. Placebo

Thoracic Society, PAH, NYHA

Klasse II-IV

(NCT00109681)

A6 MWD

IPF nach Kriterien American

20

2,5 Jahre (11/2004-07 /2007)

Sildenafil (50 mg Einzeldosis, Phase I1) vs.
Placebo, cross-over, double-dummy

Sildenafil

[25]

Thoracic Society und European
Respiratory Society, PAH
(mPAP 225 mm Hg)

Ubersicht

Interferon-gamma

1. GIPF-001-Studie

In dieser Studie wurde die klinische Wirksamkeit von IFN-gam-
ma evaluiert. Dazu wurden randomisiert, doppelblind und place-
bokontrolliert 330 Patienten mit einer IPF eingeschlossen
(© Tab.1). Primdrer Endpunkt war die Verlingerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens. Im Mittel wurden die Patienten 58
Wochen therapiert und es zeigte sich ein Trend zur Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens, wobei das Signifikanzniveau
nicht erreicht wurde. In der Subgruppenanalyse zeigte sich dann,
dass im Gegensatz zum Gesamtkollektiv diejenigen Patienten mit
einer geringeren Lungenfunktionseinschrankung und Erkran-
kungsschwere eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit
aufwiesen (4% und 12 % Mortalitdt im Vergleich, p = 0,04). Diver-
se sekunddre Parameter, wie z.B. die Lungenfunktion, die Blut-
gasanalyse oder der Lebensqualitdts-Score, unterschieden sich
zwischen den Behandlungsgruppen allerdings nicht [23]. Eine
griechische Studie belegte, dass die FVC in der IFN-gamma-Grup-
pe hoher lag als in der zum Vergleich dienenden Colchicin-Grup-
pe und die Mortalitdt niedriger (15,6% vs. 38,8%) [8].

2. GIPF-006 (INSPIRE-Studie)

Primdrer Endpunkt der INSPIRE-Studie, in der die Patienten tiber
einen Zeitraum von zwei Jahren inhalatives IFN-gamma 1 er-
hielten, war die Uberlebenszeit. Diese Studie wurde vorzeitig
nach erfolgter Interimsanalyse gestoppt. Der Grund lag im feh-
lenden Wirksamkeitsnachweis der Substanz im Vergleich zu Pla-
cebo, sodass davon ausgegangen werden konnte, dass auch eine
Fortfiihrung der Therapie bis zum geplanten Studienende keinen
Benefit gebracht hdtte. Die Grundlage der Interferontherapie bil-
det die Modulation der Th1/T2 Balance und deren direkten anti-
fibrotischen Eigenschaften. Durch die im Vergleich zu anderen
Studien inkonsistenten Ergebnisse und der erheblichen Neben-
wirkungen (Fieber, grippedhnliche Symptome nach Injektion so-
wie Fille einer respiratorischen Insuffizienz) ist eine IFN-gamma
Therapie weder mittels inhalativer noch subkutaner Applikation
zu empfehlen [9].

Antikoagulantien (Warfarin oder niedermolekulares
Heparin)

Einen anderen Therapieansatz verfolgten Kubo et al. [15]. In die-
ser Studie wurden 56 Patienten, die wegen einer IPF mit Predni-
solon therapiert wurden, zusdtzlich antikoagulativ (entweder
mit Warfarin oder mit niedermolekularem Heparin) behandelt.
Die Uberlebenskurven unterschieden sich zugunsten der Anti-
koagulantientherapie mit einer Senkung des Mortalitdtsrisikos
(p=0,04). Die Senkung der Mortalitdt in der Verumgruppe war
mit einer Senkung der akuten IPF-Exazerbation assoziiert (18%
vs. 71%, p=0,008). Die Zeit krankenhausfreier Tage war in beiden
Gruppen gleich [15]. Allerdings wies diese Studie einige metho-
dische Schwdchen auf (keine Verblindung, unterschiedliche Hau-
figkeit von Therapieabbriichen, keine Intention zur number to
treat-Analyse, mehr als ein Viertel der Patienten der Antikoagu-
lanzgruppe schieden schon vor Behandlungsbeginn aus der Stu-
die aus, kein sicherer Ausschluss einer Lungenembolie als mog-
liche Ursache der Verschlechterung).

Pirfenidon

Pirfenidon ist ein Pyridonderivat, das in vitro die Synthese pro-
inflammatorischer Zytokine (z.B. TNF alpha, IL6) sowie die TGF-
B-induzierte Kollagensynthese und Fibroblastenproliferation
hemmt. Die antientziindliche Wirkung dieser Substanz hat dazu

Gillissen A. Neue pharmakologische Therapieoptionen der idiopathischen Lungenfibrose? Pneumologie 2009; 63: 512-518

515

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



815-716 :€9 ‘6007 d1bojownauy ¢asoiqyuabuni usydsiyiedoipr 1ap usuondoaidesay] aydsibojoyewwieyd anaN "y uassiin Y Jyefino

Tab.2 Ubersicht der noch laufenden oder zur Zeit ruhenden Medikamentenstudien bei idiopathischer Lungenerkrankung (IPF). Alle haben ein randomisiertes und multizentrisches Studiendesign sofern nicht anders angegeben.
NAC = N-acetylcystein, IFN = Interferon, 6MWD = 6-Minuten-Gehtest (walking distance), FVC = forcierte Vitalkapazitdt, DLCO = Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid (Single-Breath-Methode, CTGF = connective tissue growth factor,

k.A. = keine Angabe, NSIP = non-specific interstitial pneumonitis, UIP = usual interstitial pneumonitis, PVR = pulmonaler GefdRwiderstand, mPAP = mittlerer pulmonal-arterieller Druck, PCWP = pulmonal-kapildrer Wedgedruck.
NCT-Nummern von der Federal Drug Administration (www.clinicaltrails.gov/ct2/results?cond=%22Idiopathic+Pulmonary+Fibrosis%22).

Studie/FDA-Nr.

Prednisolon/Azathioprin
(NCT00518310)

Thalidomid

(NCT00600028)

Sildenafil (NCT00625079)
Minocyclin

(NCT00203697)

Bosentan (Build3 extension;
NCT0631475)

Pirfenidon (PIPF-004 + PIPF
006 extension, NCT0062038)
Treprostinil (NCT00703339)
Treprostinil (NCT00705133)
Zileutin

(NCT00262405)

Bosentan (NCT00625468)
BUILD-3 (NCT00391443)
Artemis

(NCT00768300)

Bosentan
(NCT00637065)

Priifmedikation

Prednisolon 0,5 mg/kg/Tag 4 Wochen,
0,25 mg/kg/Tag 8 Wochen, gefolgt von
0,25-0,125 mg/kg/Tag

Azathioprin 2 -3 mg/kg/Tag, vs Placebo
Thalidomid (50-100 mg, 6 Monate,
Phase IIl) vs. Placebo

Sildenafil (3 x 20 mg/Tag, Phase IV) vs. Pla-
cebo oder vs. Anderer PAH-Senker, nur Beob-
achtung bei PAH-freie Beobachtungsgruppe
Minocyclin (Phase 1) zzgl. zu Prednisolon
<0,3 mg/kg und Azathoprin oder Cyclo-
phosphamid

Bosentan (62,5 oder 125 mg/ Tag oral,
Phase 3)

Pirfenidon ((2403 mg/Tag, (iber 72 Wochen)

Treprostinil inhalativ (single dose escalating,
Phase Il)

Treprostinil inhalativ oder subkutan

(1 ng/kg/Minute/Tag bis 40 ng/kg/Minute)

Zileutin zzgl. Prednisolon mit oder ohne
Azathioprin

Bosentan (62,5-125mg/2 x [Tag, Phase IV),
offen, randomisiert, placebokontrolliert
Bosentan (2 x 62,5 bis 2 x 125 mg/ Tag oral,
Phase IIl) vs. Placebo

Ambrisentan (5 mg/Tag oder 10 mg/Tag,
Phase IIl) vs. Placebo

Bosentan (62,5 mg/2 x [Tag bis 125 mg/

2 x [Tag, 16 Wochen, Phase IV) vs. Placebo

Studiendauer|-design

2 Jahre (geplant: 052005 bis
12/2008)

Randomisiert und placebo-
kontrolliert

2 Jahre (12/2007-12/2009)

3 Jahre (02 /2007 - 12/2009),
single center

randomisiert, placebokontrolliert.
Studie noch aktiv, aber derzeit kei-
ne Patientenrekrutierung

1 Jahr (03 /2008 - 03 [ 2009) ein
Arm in der Nachbeobachtung

3,5 Jahre (08/2008-05/2011),
offen, ein Arm in der Nachbeob-
achtung

1,5 Jahre (06 /2008 - 12/2009)

1,5 Jahre (01/2008-02/2009),
offen, ein Arm

k.A. (Start01/2001), randomi-
siert, placebokontrolliert. Studie
noch aktiv, aber derzeit keine Pa-
tientenrekrutierung

10/2 Jahre (10/2007 - 12/ 2009),
single center

3 Jahre (11/2006-12/2009),
Studie noch aktiv, aber derzeit
keine Patientenrekrutierung
4Jahre (12/2008-12/2012)

3 Jahre (042008 -08/2010)

Patientenzahl

100

20

50

k.A.

600

750

16

20

140

50

600

600

48

Besonderheiten der
Einschlusskriterien

IPF 2 3Monate, FVC 50 - 90 %Sollwert,
DLCO 235%, Pa02 255 mm Hg, HRCT
mit IPF-Kriterien

FVC>40%-<90 %Sollwert, TLC >
40%-80%Sollwert, DLCO>30-<90%
Sollwert, chronischer Husten
IPF-Patienten, die fiir die Lungen-
transplantation gelistet sind,

MWD =50 Meter

IPF >3 Monate, FVC>40%-<90 %Soll-
wert, TLC >40%- 80 %Sollwert,

DLCO >20%Sollwert, PaO2 > 50 mm Hg
Krankheitsdauer <3 Jahre, 6 MWD,
FVC <50 %Sollwert (<1,21) oder

DLCO <30%Sollwert oderRV 2120%
Sollwert

FVC 250 %Sollwert, DLCO 2 35 %Soll-
wert, 6 MWD 2150 m (Sa02 = 83 %),
Compliancerate 280%
FVC230%-70%Sollwert, DLCO =
20%-70%Sollwert

UIP (Biopsie), mPAP>35 mm GH und
PVR >3 woods-units und

PCWP <18 mm Hg

IPF

IPF mit PAH, die fiir Lungentransplanta-
tion vorgesehen sind, 6 MWD 250 m
IPF nach Kriterien American Thoracic
Society und European Respiratory
Society, Krankheitsdauer <3 Jahre

IPF 23 Jahre, Honigwaben im HRCT

IPF und NSIP nach Kriterien American
Thoracic Society und European
Respiratory Society

Primdrer Studienendpunkt

progressionsfreies Uberleben

Hustenreduktion
(nach 6 Therapiemonaten)

A6 MWD

k.A.

Sicherheitsaspekte

Sicherheitsaspekte, uner-
wiinschte Nebenwirkungen

Sicherheitsaspekte

A6 MWD

k.A.

A6 MWD

Zeit bis Verschlechterung
der Erkrankung oder Tod

Zeit bis Verschlechterung
der Erkrankung oder Tod
Apulmonal-arterieller
Widerstand

Fortsetzung siehe folgende Seite
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Tab.2 (Fortsetzung)

Primarer Studienendpunkt

Besonderheiten der

Patientenzahl

Studiendauer/-design

Priifmedikation

Studie/FDA-Nr.

Einschlusskriterien

A6 MWD 220%

IPF nach klinischer Diagnose und

DLCO <35 %Sollwert

2 Jahre (08 /2007 - 08  2009)

Sildenafil (20 mg/2 x [Tag, 2 x 12 Wochen,

Sildenafil

Phase ) vs. Placebo
CNTO 888 (Antikdrper gegen MCP-1) monat-

(NCT00517933)
CNTO 888

AFVC und Sicherheits-

aspekte

FVC250% oder FVGAbfallum=10%

120

Beginn 10/2008

und7oder DLCO-Abfall > 15 % und/oder

lichintravends (1 mg/kg, 5 mg/kg oder

(NCT00786201)

Sicherheitsaspekte

Verschlechterung im HRCT des Thorax

IPF 212 Monate
FVC 255 %Sollwert, DLCO 230 %Soll-

wert, Pa02 265 mm Hg,

mPAP 230 mm Hg
IPF oder COPD

12

2 Jahre (01/2007-01/2009),

offen, ein Arm

15 mg/kg, 48 Wochen, Phase Il) vs. Placebo

IFN-y-1B Inhalation (Phase I1)

(NCT00212563

IFN-y

Gutjahr K,

+NCT00563212)

Hustenhdufigkeit und

-schwere
AFVC

80

1 Jahr (06 /2008 - 07 [ 2009)

IFN-a oral (150 1U, 3 x [Tag Giber 4 Wochen,

Phase Il) vs. Placebo

IFN-a

(NCT00690885)

BIBF 1120

IPF nach HRCT und Biopsie, FVC>50%
Sollwert, DLCO 30 % -79 %Sollwert

400

3 Jahre (08/2007-10/2010)

BIBF 1120 (Tripel-Tyrosinkinase-Inhibitor),

12 Monate, Phase Il) vs Placebo

(NCT00514683)

Ubersicht

gefiihrt, dass Pirfenidon in mehreren IPF-Therapiestudien einge-
setzt wurde. Die von Azuma et al. 2005 publizierte Pirfenidon-
Studie verfehlte allerdings den primdren Endpunkt (Reduktion
des Sauerstoffsdttigungsabfalls im 6-Minuten-Gehtest) [11]. Die-
se Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da es in dem Placeboarm
zu einer Haufung von akuten Exazerbationen kam: 5 akute Exa-
zerbationen bei 35 Patienten gegeniiber keinem Fall im Ver-
umarm [11]. Trotz dieses vorzeitigen Studienabbruchs zeigte
sich ein grenzwertig signifikanter Effekt von Pirfenidon auf den
primdren Studienendpunkt — minimale arterielle Sauerstoffsatti-
gung wahrend eines modifizierten 6-Minuten-Gehtests. Auer-
dem wurde ein signifikant geringerer Abfall der VC in der Verum-
gruppe, verglichen zu Placebo, nach 9 Monaten festgestellt. Als
wesentliche Nebenwirkung ist die hohe Rate der aufgetretenen
Phototoxizitdt zu erwdhnen (bis zu 50% d.F.).

Etanercept

Etanercept ist ein gentechnologisch hergestelltes Fusionsprotein.
Es besitzt die Ligandenbindungsdomdne des humanen TNF-Re-
zeptors-2 und ist deshalb in der Lage, TNF-alpha und TNF-beta
zu binden. Auch hier verfehlte der Einsatz dieser Substanz den
primdren Studienendpunkt [12]. Nach einer 12-monatigen The-
rapie errechnete sich zwischen den beiden Therapiegruppen
kein signifikanter Vorteil fiir Etanercept in Bezug auf die Ande-
rung der VC, der DLCO und dem alveoldren Sauerstoffgradienten.
Es ergab sich lediglich ein Trend zur Reduktion der Erkrankungs-
progression anhand verschiedener Sekundarparameter [12].

Bosentan

BUILD-1-Studie

In der BUILD-1-Studie erhielten 158 gut charakterisierte IPF-Pa-
tienten den dualen Endothelin-Rezeptorantagonisten Bosentan.
Schwer kranke Patienten oder Patienten im Endstadium sowie
die mit einer schweren PAH wurden ausgeschlossen. Der Thera-
piezeitraum wurde auf 12 Monate festgelegt. 49 Patienten (25 in
der Bosentan- und 24 in der Placebogruppe) schieden wegen ei-
ner Verschlechterung der IPF vorzeitig aus dieser Studie aus [14].
Bei den noch in der Studie verbliebenen Patienten zeigte sich im
primdren Endpunkt 6-Minutengehstrecke kein signifikanter
Gruppenunterschied. Im Trend war eine Verbesserung der se-
kundédren Endparameter Erkrankungsprogression, Verlangsam-
mung der Verschlechterung der Lungenfunktion und Verminde-
rung der akuten Exazerbationen zu erkennen. Die respiratorisch
unerwiinschten Nebeneffekte lagen in der Bosentan-Gruppe
niedriger (17,6 vs. 27,4%). Gleiches gilt fiir die Angabe von Dys-
pnoe (13,5 vs. 19%) und akuter Verschlechterung der IPF (16,2
vs. 23,8%). Am meisten profitierten offenbar die Subgruppen
von solchen Patienten, die im HRCT-Bild nur wenige Honigwaben
gezeigt hatten und deren IPF per Biopsie histologisch nachgewie-
sen wurde. Ungeachtet der positiven Trends und vielverspre-
chenden Subgruppenanalysen verfehlte auch die BUILD-1-Studie
den Nachweis einer klinischen Effektivitdt von Bosentan [14]. Ob
Bosentan bei einer histologisch definierten IPF und im HRCT ge-
ringen Nachweis von Honigwaben (< 5%), d. h. bei strenger selek-
tionierten Patienten, einen besseren Effekt aufweist, wird derzeit
in der BUILD-3 Studie untersucht [24].
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SJEl Ubersicht

Fazit

v

In Zusammenschau der Ergebnisse der hier vorgestellten Studien
hat lediglich die IFIGENIA-Studie den primdren Endpunkt (signi-
fikante Verminderung des Verlusts an Vitalkapazitdt und Diffus-
sionskapazitdt) erreicht. Aufgrund dieser Tatsache und des gerin-
gen Nebenwirkungsprofils kann hochdosiertes NAC (3 x 600 mg/
die p.o.) zusdtzlich zu Prednisolon und Azathioprin empfohlen
werden.

Fiir Interferon-gamma konnte kein Therapieeffekt gezeigt wer-
den, sodass IFN-gamma zur Therapie der IPF nicht empfohlen
werden kann. Dariiber hinaus gibt es zum jetzigen Zeitpunkt we-
der fiir Pirfenidon noch den Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
Bosentan eine Therapieindikation auferhalb von Studien. Der
Stellenwert der oralen Antikoagulation bei Patienten mit einer
IPF mit oder ohne Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie ist
bei fehlendem Nachweis einer zusdtzlichen Lungenembolie
noch unklar und kann gegenwartig nicht empfohlen werden.

Die hier zitierten Studien zeigen auf der einen Seite, dass in Sub-
gruppen durchaus ein Vorteil der evaluierten Pharmaka erzielbar
ist. Andererseits zeigen die Studien auch, wie schwierig es ist,
IPF-Patienten erfolgreich zu therapieren. Die erzielbaren Verdn-
derungen sind gering und die Durchfithrung von klinischen Stu-
dien sind z.T. problematisch aufgrund des Auftretens von nicht
vorhersehbaren Variationen im Krankheitsverlauf. Die in der
© Tab. 2 aufgelisteten, zur Zeit durchgefiihrten Studien lassen
aber hoffen, dass auch in Zukunft Ergebnisse generiert werden,
die unser Verstdndnis fiir die Erkrankung intensivieren, woraus
sich letztendlich vielleicht auch eine Therapie definieren lasst,
mit der wir diese sehr schwere Erkrankung in Zukunft besser
therapieren konnen.
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