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1. Einleitung 

Die Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) gehört zur Gruppe der Interstitiellen 

Lungenerkrankungen (engl. interstitial lung disease, ILD). Diese chronische Erkrankung 

führt zu einer irreversiblen Zerstörung der Alveolarstruktur und nachfolgend zu einer 

vermehrten Bildung von Bindegewebe im Lungenparenchym. Hierdurch wird der 

Gasaustausch der Betroffenen beeinträchtigt. Es kommt zunächst zu einer Belastungs- 

und später auch Ruhedyspnoe. Insgesamt geht die Erkrankung mit einer schlechten 

Prognose einher (Günther et al. 2006). 

Seit der Jahrtausendwende wurden weltweit zahlreiche Studien zur Therapie der IPF 

durchgeführt. Im Fokus standen bisher lediglich immunsuppressive und 

immunmodulatorische Medikamente. Die Ergebnisse hierzu waren aber unzureichend 

und teilweise sogar negativ, sodass über lange Zeit keine effektive Therapie vorhanden 

war (Markart et al. 2005). 

Mit dem Medikament Pirfenidon wurde zunächst im Jahr 2009 in Japan und im Jahr 2011 

in Europa das erste antifibrotische Medikament zur Behandlung der IPF zugelassen 

(Taniguchi et al. 2010, S. 821) (King et al. 2014)(Noble et al. 2016) (Costabel et al. 2019). 

Seit 2015 steht mit Nintedanib ein zweites Medikament zur Verfügung, was den 

fibrotischen Umbau der Lunge hemmt (Richeldi et al. 2011) (Flaherty et al. 2019). 

In der vorliegenden Arbeit sollte die therapeutische Wirksamkeit von Pirfenidon in einer 

„real-world“-Population genauer untersucht und dargestellt werden. 

 

1.1 Einteilung der Interstitiellen Lungenerkrankungen 

Hinter dem Begriff „ILD“ verbergen sich mehr als 200 verschiedene chronische 

Lungenerkrankungen, die sich in klinischen, radiologischen und pathologischen 

Aspekten unterscheiden (Oliveira et al. 2018, S. 321). 

Die Auslöser, die zu einer Zerstörung der Lungenstruktur führen, können ebenfalls sehr 

unterschiedlich sein. Einige ILDs treten als Folge von Systemerkrankungen wie 

Kollagenosen, Vaskulitiden und der Rheumatoiden Arthritis auf. Ursache können aber 

auch inhalative Noxen, Umweltgifte oder Medikamente sein. Etwa 3 – 5 % der ILD sind 

medikamentös induziert (Skeoch et al. 2018). 
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Eine Einteilung der ILD anhand ihrer Ätiologie nimmt Dartsch et al. in einer 

Übersichtsarbeit vor. Insgesamt werden hier 5 Hauptgruppen unterschieden (Dartsch et 

al. 2019):  

• Nicht klassifizierbare ILD 

• Granulomatöse ILD (z.B. Sarkoidose oder exogen-allergische Alveolitis) 

• ILD mit bekannter Ursache (z.B. ILD bei Vaskulitiden, Kollagenosen oder 

medikamenten-assoziierte Formen) 

• Idiopathische interstitielle Pneumonie (IIP) 

• Andere ILD. 

Innerhalb der Subgruppe der IIP kann, wie der Begriff „idiopathisch“ bereits beinhaltet, 

keine Ursache festgestellt werden. Die am häufigsten vorkommende IIP ist die IPF, die 

mitunter auch die schlechteste Prognose hat (Dartsch et al. 2019) (Barratt et al. 2018). 

Die im Jahr 2001 vorgenommene Unterteilung der IIP wurde im Jahr 2013 nochmals 

durch die American Thoracic Society (ATS) und European Respiratory Society (ERS) 

überarbeitet und dargestellt in der Tabelle 1 (American Thoracic Society/European 

Respiratory Society International Multidisciplinary Consensus Classification of the 

Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint statement of the American Thoracic Society 

(ATS), and the European Respiratory Society (ERS) was adopted by the ATS board of 

directors, June 2001 and by the ERS Executive Committee, June 2001 2002, S. 280) 

(Travis et al. 2013, S. 734) (Antoniou et al. 2014, S. 40):  
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Tabelle 1: Einteilung der IIP nach der Konsensuskonferenz der American Thoracic Society 

(ATS) und European Respiratory Society (ERS)  

Überarbeitete ATS/ERS-Klassifikation der IIP  

Häufige Idiopathische Interstitielle Pneumonien 

Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) 

Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie 

Respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung 

Desquamative interstitielle Pneumonie  

Kryptogene organisierende Pneumonie 

Akute interstitielle Pneumonie 

Seltene Idiopathische Interstitielle Pneumonien 

Idiopathische lymphoide interstitielle Pneumonie 

Idiopathische pleuroparenchymale Pneumonie 

Nicht-klassifizierbare Interstitielle Pneumonien 

Abkürzungen: IIP = Idiopathische Interstitielle Pneumonie, ATS = American Thoracic Society, 

ERS = European Respiratory Society 

Quelle: Angelehnt an und übersetzt aus Travis et al. 2013 und Antoniou et al. 2014  

 

Charakteristisch zeigt sich bei allen Formen der Erkrankung eine zunehmende Dyspnoe, 

eine Abnahme der Lungenfunktion und im Verlauf dann auch eine Reduktion der 

Lebensqualität. Die Diagnostik und Behandlung der IPF kann zudem zu einer hohen 

Kostenbelastung des Gesundheitssystems beitragen (Krauss et al. 2019) (Kolb und 

Vašáková 2019) (Barratt et al. 2018). 
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1.2 Idiopathische pulmonale Fibrose 

1.2.1 Epidemiologie 

Die IPF ist die häufigste Form der ILD (Barratt et al. 2018). Die Prävalenz der IPF in 

Europa beträgt 1,25 bis 23,4 Fälle pro 100.000 Einwohner (Nalysnyk et al. 2012). Die 

Inzidenz reicht von 0,22 bis 7,4 Fälle pro 100.000 Einwohner pro Jahr und steigt mit dem 

Lebensalter an (Nalysnyk et al. 2012). Weiterhin sind Männer signifikant häufiger 

betroffen als Frauen (Strongman et al. 2018). Anhand einer britischen Studie von 

Hutchinson et al., in der Übersichtsarbeiten aus 21 Ländern der letzten Jahrzehnte 

analysiert wurden, ist insgesamt von einer steigenden Inzidenz der Erkrankung 

auszugehen (Hutchinson et al. 2015, S. 803). Das Durchschnittsalter bei Diagnose der 

IPF liegt laut Literatur zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (Collard et al. 

2007) (Guenther et al. 2018). Bei der familiären IPF, die in etwa 11% der Fälle einer IPF 

vorliegt, kann die klinische Manifestation schon in deutlich jüngeren Jahren auftreten 

(Krauss et al. 2019). 

1.2.2 Ätiologie und Pathogenese 

Die Entstehung der IPF ist multifaktoriell bedingt und die Pathogenese dahinter ist bisher 

nur unzureichend geklärt. Als mögliche exogene Auslöser werden Zigarettenrauch, der 

gastroösophageale Reflux (engl. gastroesophageal reflux disease, GERD), inhalative 

Noxen (Umweltverschmutzung und Stäube) sowie respiratorische Infektionen diskutiert 

(Plantier et al. 2018). Bei den familiären Formen werden Mutationen der epithelständigen 

Surfactantgene SFTPA und SFTPC beschrieben, wie auch Mutationen der Telomerase 

und des Shelterinkomplexes (Günther et al. 2012) (van Moorsel et al. 2015) (Newton et 

al. 2016) (Arish et al. 2019). Durch Schädigungen des Alveolarepithels, beispielsweise 

durch oben genannte Einflussfaktoren, kommt es zur permanenten Schädigung und 

folgend zur Apoptose der Alveolarzellen Typ II, wodurch eine veränderte Permeabilität 

der Alveolen entsteht. Durch die einsetzenden Reparaturmechanismen werden 

Fibroblasten freigesetzt. Aktivierte Fibroblasten und Myofibroblasten bilden 

extrazelluläre Matrix und sorgen für den fibrotischen Umbau der Lunge. Hierdurch 

kommt es zu einer Vernarbung des Lungenparenchyms. Die Elastizität (=Compliance) 

der Lunge wird vermindert und somit der Gasaustausch gestört (Behr 2012) (Barratt et 

al. 2018) (Plantier et al. 2018) (Wollin et al. 2019) (Raghu et al. 2011). 
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Weiterhin kann bei IPF-Patienten die Reduktion der Compliance durch eine gestörte 

Zusammensetzung und Prozessierung des Surfactants erklärt werden, welcher 

normalerweise die Oberflächenspannung in den Alveolen heruntersetzt. Dies ist unter 

anderem bedingt durch einen veränderten Metabolismus der Alveolarzellen Typ II 

(Günther et al. 1999, S. 572).  

1.2.3 Klinik 

Klinisch präsentieren sich die Betroffenen mit unspezifischen Symptomen wie Dyspnoe, 

zunächst in Ruhe und später auch bei Belastung, sowie trockenem Reizhusten und 

allgemeiner Schwäche (Fatigue). Je nach Ausprägung der Symptome zeigen sich die 

physischen, psychischen und sozialen Aspekte der Lebensqualität eingeschränkt. 

Aufgrund der Variabilität der Symptome wird die Diagnose der IPF oft sehr spät gestellt 

(Raghu et al. 2011) (Behr 2012) (Graney und Lee 2018). 

1.2.4 Komorbiditäten 

Häufig leiden die IPF-Patienten an Begleiterkrankungen, die ihre Lebensqualität 

zusätzlich einschränken und auch die Mortalität erhöhen. In einer Arbeit von Kreuter et 

al. aus Heidelberg konnten bei 58 % der IPF-Patienten mindestens eine und bei 30 % 

sogar vier bis sieben Begleiterkrankungen festgestellt werden. Mit steigender Anzahl der 

Komorbiditäten zeigt sich die Lebenserwartung der Patienten entsprechend verkürzt 

(Kreuter et al. 2016, S. 1). 

Anhand von Daten aus dem Europäischen IPF-Register (engl. European IPF Registry, 

eurIPFreg) wurde analysiert, dass die häufigsten Komorbiditäten der arterielle 

Hypertonus mit 32,2 % und die GERD mit 27,9 % sind. Auch Schlafstörungen, 

Hyperlipidämie und Diabetes mellitus liegen bei mehr als 20 % der Betroffenen vor 

(Guenther et al. 2018). 

Ebenfalls ist das Auftreten von pneumologischen Komorbiditäten wie der pulmonalen 

Hypertonie (PH), des obstruktiven Schlafapnoe-Syndromes (OSAS) und des 

Lungenkarzinoms nicht zu unterschätzen (Vietri et al. 2020) (Papadogiannis et al. 2020). 

Die Gefahr für das Auftreten eines Lungenkarzinoms ist bei IPF-Patienten im Vergleich 

zur Normalbevölkerung 5-fach erhöht, was nicht zuletzt an den gemeinsamen 

Risikofaktoren beider Erkrankungen liegt (Torrisi et al. 2018). 
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Anhand von Daten aus dem eurIPFreg liegen bei 16,8 % der Patienten Zeichen einer PH 

vor. Die Betroffenen hatten einen systolischen pulmonal-arteriellen Druck von 

durchschnittlich 64 mmHg, wobei 50 mmHg als Obergrenze angesehen wird (Guenther 

et al. 2018).  

Bei einem Viertel bis nahezu der Hälfte der Patienten (24,3 % bis 49,2 %) können als 

psychosoziale Begleitfaktoren Depressionen und Angststörungen auftreten (Torrisi et al. 

2018). 

1.2.5 Prognose und Verlauf 

Der Verlauf der Erkrankung ist sehr unterschiedlich und auch das Ansprechen von 

Therapien und Medikamenten kann nicht immer vorausgesagt werden. Die 

durchschnittliche Überlebensdauer nach Erstdiagnose der IPF kann etwa drei bis fünf 

Jahre betragen (Drakopanagiotakis et al. 2018) (Oliveira et al. 2018) (Krauss et al. 2019). 

Das Auftreten einer Exazerbation der IPF wird laut Collard et al. definiert als eine akute, 

klinisch signifikante respiratorische Verschlechterung, deren Ursache unklar ist und zu 

einer erhöhten Mortalität führen kann. Eine Exazerbation der IPF kann unter anderem 

hervorgerufen werden durch Eingriffe wie beispielsweise eine Lungenbiopsie oder 

Bronchoskopie. Patienten mit bereits eingeschränkter Lungenfunktion haben ein erhöhtes 

Risiko für das Auftreten einer Exazerbation. Laut der Übersichtsarbeit von Collard et al. 

können bis zu 46 % der IPF-Patienten im Rahmen eines solchen Ereignisses versterben 

(Collard et al. 2016, S. 265) (Collard et al. 2016, S. 269). 

Um die Mortalität der IPF-Patienten besser vorhersagen zu können, wurde in einer 

amerikanischen Studie im Jahr 2012 der „Geschlecht-Alter-Physiologie“-Index (engl. 

Gender-Age-Physiology-Index, GAP-Index) eingeführt. Mit den vier Merkmalen des 

Geschlechtes (G), des Alters (A) sowie der physiologischen Parameter (P) mit forcierter 

Vitalkapazität (engl. forced vital capacity, FVC) und der Diffusionskapazität für 

Kohlenmonoxid (engl. Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO) wurde 

das Risiko der 1-Jahres-Mortalität definiert. Anhand der drei Stadien GAP I, GAP II und 

GAP III wurde je eine Mortalität von 6 %, 16 % und 39 % erarbeitet (Ley et al. 2012). 

Der GAP-Index, die Dauer der Symptome und die Ausprägung der Pathologika in der 

Bildgebung sind assoziiert mit dem Überleben der IPF-Patienten (Atsumi et al. 2018). 

Als Todesursache bei IPF-Patienten stehen bronchopulmonale Infekte mit Sepsis und 
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Multiorganversagen an erster Stelle, gefolgt von Rechtsherzversagen und progredienter 

pulmonaler Hypertonie (Guenther et al. 2018). 

1.2.6 Diagnostik 

Zur genauen Diagnosestellung ist es wichtig, dass Informationen sowohl über die Klinik 

des Patienten als auch über radiologische und histopathologische Erkenntnisse vorliegen. 

Das multidisziplinäre Vorgehen zur Diagnostik einer IPF beinhaltet also den Konsens des 

behandelnden Arztes, des Radiologens und bei Vorliegen einer Lungenbiopsie auch des 

Pathologens (Flaherty et al. 2004) (Collard et al. 2007). 

In einer kanadischen Studie von Ageely et al. konnte gezeigt werden, dass es im Rahmen 

einer multidisziplinären Fallbesprechung in über 30 % der Fälle zu einer Änderung der 

bereits gestellten Diagnose und nachfolgend auch zu einer Änderung des 

Therapieregimes kommt (Ageely et al. 2020). 

1.2.6.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 

Im Anamnesegespräch mit den Betroffenen ist es notwendig, mögliche Noxen sowie 

Risiko- und Umweltfaktoren zu erfragen. Außerdem sollte eine genaue 

Medikamentenanamnese erhoben werden, denn dies kann der Aufklärung alternativer 

Ursachen für die Entwicklung einer Lungenfibrose dienen (Neurohr und Behr 

2009) (Behr et al. 2017b). 

Bei der körperlichen Untersuchung fallen die Betroffenen mit einem basalen 

Knisterrasseln bei der Auskultation der Lunge auf. Dies wird als Sklerophonie bezeichnet 

(Purokivi et al. 2017). Als Folge einer langfristig bestehenden Hypoxie können 

Trommelschlegelfinger und Uhrglasnägel entstehen (Behr 2012). 
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1.2.6.2 Sechs-Minuten-Gehtest und Borg-Skala 

Der Sechs-Minuten-Gehtest (engl. 6-minute walk test, 6MWT) ist eine schnelle und 

kostengünstige Diagnostik und wird vor allem in der Kardiologie und Pneumologie 

eingesetzt, um die Leistungsfähigkeit von Patienten einzuschätzen. Während des 

sechsminütigen Gehens werden nicht nur die endgültig zurückgelegte Gehstrecke (in 

Meter), sondern auch die Herzfrequenz, die Sauerstoffsättigung und die Dyspnoe anhand 

der Borg-Skala gemessen. Eine kürzere Gehstrecke und länger andauernde Erholung der 

Herzfrequenz gibt Rückschluss auf ein erhöhtes Mortalitätsrisiko der Patienten (Loeh et 

al. 2019) (Behr et al. 2018) . 

Anhand der Borg-Skala kann die subjektive Dyspnoe des Patienten gemessen werden. 

Die Einteilung der Skala reicht von „0“ bei nicht vorhandener Atemnot bis „10“ bei 

extremer schwerer Dyspnoe (Meyer et al. 2018, S. 692).  

1.2.6.3 Spirometrie 

Die Spirometrie ist ein wichtiges Instrument in der pneumologischen Diagnostik zur 

Untersuchung der Lungenfunktion und somit auch bei der IPF essentiell. Hier können die 

Lungenvolumina und Atemstromstärke gemessen werden. Die Lungenvolumina 

wiederum können in statische und dynamische Größen unterteilt werden, wobei letztere 

Messwerte vom zeitlichen Verlauf abhängig sind (Criée et al. 2015, S. 148). 

Folgende Parameter werden bei der Spirometrie bestimmt (Criée et al. 2015, S. 150): 

• Vitalkapazität (engl. vital capacity, VC) 

• Atemzugvolumen (AZV) oder auch Tidalvolumen (VT) 

• Inspiratorisches und Exspiratorisches Reservevolumen (IRV und ERV) 

• Inspiratorische Kapazität (engl. inspiratory capacity, IC) 

• Inspiratorische Vitalkapazität (engl. inspiratory vital capacity, IVC) 

• Residualvolumen (RV) 

• Totale Lungenkapazität (engl. total lung capacity, TLC) 

• Funktionelle Residualkapazität (engl. functional residual capacity, FRC) 

• Einsekundenkapazität (engl. forced expiratory volume in 1 second, FEV1) 

• Forcierte Vitalkapazität (engl. forced vital capacity, FVC) 
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Anhand der Spirometrie und der oben genannten Parameter können grundsätzlich 

obstruktive und restriktive Ventilationsstörungen unterschieden werden. Die IPF zählt zu 

den restriktiven Ventilationsstörungen, die durch eine verminderte Lungenausdehnung 

und durch Veränderung des Lungenparenchyms bedingt sind. Typischerweise sind die 

Vitalkapazität und die totale Lungenkapazität vermindert. Hierdurch fallen nach 

Durchführung einer Lungenfunktion schon einige Differentialdiagnosen der IPF, die der 

obstruktiven Ventilationsstörung wie bespielweise der Chronisch Obstruktiven 

Lungenerkrankung (engl. chronic obstructive pulmonary disease, COPD) oder Asthma 

bronchiale zuzuordnen sind, weg (Criée et al. 2015, S. 159). 

Die restriktiven Ventilationsstörungen können anhand der Parameter IVC oder FVC in 

drei Schweregrade eingeteilt werden. Dies zeigt die folgende Tabelle (Criée et al. 2015, 

S. 160): 

 

Tabelle 2: Schweregrad der Ventilationsstörung 

Schweregrad der Ventilationsstörung 

I leicht FVC > 60% vom Soll 

II mittelschwer FVC 40% bis 60% vom Soll 

III schwer FVC < 40% vom Soll 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität 

Quelle: Eigene Tabelle, modifiziert nach Criée et al. 2015  

 

Ein weiterer Parameter in der Lungenfunktionsprüfung ist die Diffusionskapazität für 

Kohlenmonoxid (DLCO). Dieser Wert gibt Auskunft über den Gasaustausch in der Lunge. 

Die DLCO ist bei der IPF eingeschränkt und das meist schon zu Beginn der Erkrankung, 

wenn die anderen Lungenfunktionsparameter noch keine Auffälligkeiten zeigen. Die 

Reduktion der DLCO hat ihren Ursprung im fibrotischen Umbau der pulmonalen 

Endstrecke und der Zerstörung von Alveolen. Der Wert der DLCO korreliert mit dem 

klinischen Symptom der Dyspnoe und mit dem Gesamtüberleben der Patienten (Plantier 

et al. 2018, S. 4) (Martinez und Flaherty 2006). 
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1.2.6.4 Echokardiographie und Rechtsherzkatheteruntersuchung 

Die Durchführung einer Echokardiographie und einer Rechtsherzkatheteruntersuchung 

dienen vor allem der Diagnostik der PH als Begleiterkrankung der IPF (Seeger et al. 

2013). 

Die transthorakale Echokardiographie (TTE), als nicht-invasive Untersuchungsmethode, 

kann den pulmonal-arteriellen Druckwert abschätzen und kann somit die 

Verdachtsdiagnose einer PH erhärten. Hinweise auf das Vorliegen einer PH geben der 

Druckgradient zwischen rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel, vergrößerte Herzhöhlen 

des rechten Herzens sowie erweiterte Pulmonalarterien. Außerdem kann das TTE andere 

Ursachen einer PH ausschließen, indem beispielsweise Herzklappenvitien detektiert 

werden (Hoeper et al. 2010) (Plantier et al. 2018). 

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist durchzuführen, um die Diagnose der pulmonalen 

Hypertonie zu bestätigen. Bestimmt werden der rechtsatriale Druck, der pulmonal-

arterielle Druck, der pulmonal-kapilläre Verschlussdruck (engl. pulmonary capillary 

wedge pressure, PCWP) und das Herzzeitvolumen. Das Vorhandensein einer PH ist durch 

einen pulmonal-arteriellen Mitteldruck (engl. mean pulmonary arterial pressure, mPAP) 

≥ 25 mmHg definiert (Hoeper et al. 2010) (Plantier et al. 2018). Bei 8,1 % bis 14,9 % der 

IPF-Patienten zeigen sich mPAP-Werte > 25 mmHg (Seeger et al. 2013).  

1.2.6.5 Bildgebung 

Im Röntgen-Thorax ergibt sich bei einer Lungenfibrose das Bild einer retikulären 

Zeichnungsvermehrung, vor allem in den basalen Lungenabschnitten. Gelegentlich 

stellen sich auch luftgefüllte Hohlräume dar. Leidet ein Patient zusätzlich an einer PH, so 

findet man im Röntgen-Thorax Zeichen einer erweiterten Pulmonalarterie, eine 

Vergrößerung des rechten Vorhofes und des rechten Ventrikels sowie eine verminderte 

Gefäßfüllung der peripheren Gefäße. Da diese Befunde im Röntgen-Thorax aber auch 

anderen Erkrankungen (Emphysem, Bronchiektasen, etc.) entsprechen können, ist die 

Durchführung einer hochauflösenden Computertomographie (engl. high-resolution 

computed tomography, HRCT) der Goldstandard in der Diagnostik einer IPF (Hoeper et 

al. 2010) (Lynch et al. 2018) (Behr et al. 2020, S. 10). Eine IPF zeigt im HRCT 

charakteristischerweise das Muster einer gewöhnlichen interstitiellen Pneumonie (engl. 

usual interstitial pneumonia, UIP). Dieses beinhaltet basal und subpleural betonte 
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retikuläre Veränderungen, Honigwaben und Traktionsbronchiektasen (Lynch et al. 

2018) (Behr et al. 2013). 

 

 

Abbildung 1: UIP-Muster im HRCT 

Abkürzungen: UIP = usual interstitial pneumonia, HRCT = high-resolution computed 

tomography 

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Günther, Universitätsklinik 

Gießen/Marburg, Standort Gießen 

 

1.2.6.6 Bronchoalveoläre Lavage und Lungenbiopsie 

Insgesamt gewinnt die Rolle des HRCT zunehmend an Bedeutung und erlaubt bei 

eindeutigen Befunden die Diagnosestellung einer IPF auch ohne zusätzliche 

Lungenbiopsie zur histopathologischen Sicherung. Zeigt sich im HRCT jedoch kein 

typisches UIP-Muster und ist klinisch die Diagnose der IPF zudem nicht eindeutig, so ist 

eine weitere invasive Diagnostik indiziert (Lynch et al. 2018). 

Zunächst wird in einem solchen Fall eine Bronchoskopie mit Bronchoalveolärer Lavage 

(BAL) durchgeführt. Für eine BAL werden zwischen 100 und 300 ml isotone 

Kochsalzlösung über das Bronchoskop instilliert und wieder abgezogen. Hiervon werden 

dann 10 bis 20 ml Flüssigkeit zur Zellanalyse herangezogen. Anhand der Zellverteilung 

kann Aussage über das Vorliegen verschiedener pulmonaler Erkrankungen getätigt 

werden. Die Normwerte der Zellverteilung von Erwachsenen sind in Tabelle 3 aufgeführt. 
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Bei Rauchern gelten andere Referenzwerte (Meyer et al. 2012) (Behr et al. 2020, S. 

17) (Raghu et al. 2018) (Lynch et al. 2018). 

 

Tabelle 3: Referenzwerte Bronchoalveoläre Lavage 

Zellart Normwerte der Zellverteilung 

Alveoläre Makrophagen >85 % 

Lymphozyten 10-15 % 

Neutrophile ≤3 % 

Eosinophile ≤1 % 

Quelle: Meyer et al. 2012 (Meyer et al. 2012) 

 

Laut der S2k-Leitlinie zur Diagnostik der IPF aus dem Jahr 2020 von Behr et al. zeigen 

Betroffene bei einer BAL einen Anteil an Neutrophilen von 5,9 % bis 22,1 %, einen 

Eosinophilenanteil von 2,39 % bis 7,5 % und einen Lymphozytenanteil von 7,2 % bis 

26,7 % (Behr et al. 2020, S. 17). 

Kann anhand der Klinik des Patienten, der Bildgebung mittels HRCT und der BAL 

weiterhin keine eindeutige Diagnosestellung erfolgen, so ist eine Lungenbiopsie zur 

Gewinnung einer Histopathologie der nächste Schritt. Die transbronchiale Kryobiopsie 

der Lunge ist hierbei der chirurgischen Lungenbiopsie vorzuziehen. Aufgrund der 

geringeren Rate an Exazerbationen kann hier nämlich von einer geringeren Mortalität 

ausgegangen werden. Die Aussagekraft der Kryobiopsie ist im Vergleich zur 

chirurgischen Lungenbiopsie in den S2k-Leitlinien zur Diagnostik der IPF nicht als 

nachteilig bewertet. Bei der Durchführung der Kryobiopsie sollen mindestens zwei 

Biopsien aus zwei unterschiedlichen Segmenten der Lunge entnommen werden (Behr et 

al. 2020, S. 21). 

Nicht nur bildmorphologisch im HRCT, sondern auch histopathologisch kann das UIP-

Muster erkannt werden. Das UIP-Muster zeigt sich histologisch mit fibrotischen Arealen 

aus dichtem Kollagen, Honigwaben aus zystischen Lufträumen und einer leichten 

Entzündungsreaktion mit Lymphozyteninfiltration sowie einer Hyperplasie der 
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Pneumozyten Typ II. Die Veränderungen sind am stärksten subpleural und paraseptal 

ausgeprägt (Behr et al. 2013, S. 86). 

1.2.7 Therapie 

Eine Heilung der IPF ist nicht möglich. Es gelingt derzeit lediglich über medikamentöse 

Behandlungsformen, den Progress der Fibrosierung zu verlangsamen und 

Begleiterkrankungen zu behandeln. In der Vergangenheit wurde über lange Zeit von einer 

inflammatorischen Genese der IPF ausgegangen, sodass die Therapie hauptsächlich mit 

Kortikosteroiden und verschiedenen Immunsuppressiva erfolgte (Markart et al. 

2005) (Günther et al. 2007). 

In 2005 zeigte die IFIGENIA-Studie, dass eine Kombinationstherapie aus 

Kortikosteroiden, N-Acetylcystein und Azathioprin sowohl die Vitalkapazität als auch 

die Diffusionskapazität verbessert (Demedts et al. 2005). Einige Jahre später wurde in der 

PANTHER-Studie jedoch herausgefunden, dass diese weitverbreitete Therapie mit 

Kortikosteroiden, N-Acetylcystein und Azathioprin mit einer erhöhten 

Hospitalisierungsrate einhergeht als eine alleinige Therapie von N-Acetylcystein (32 % 

vs. 3 %). Auch das Auftreten von akuten Exazerbationen war unter der 

Kombinationstherapie erhöht, sodass diese Behandlung nicht mehr zu empfehlen ist 

(Behr et al. 2017b, S. 463) (Raghu et al. 2012). 

In der deutschen S2k-Leitlinie aus dem Jahr 2017 zur Behandlung der IPF werden derzeit 

zwei antifibrotische Medikamente zur Behandlung empfohlen. Dies sind Nintedanib und 

Pirfenidon (Behr et al. 2017b, S. 467). 

1.2.7.1 Therapie mit Pirfenidon 

Pirfenidon (Handelsname: Esbriet®) oder auch 5-Methyl-1-phenyl-2-1(H)-pyridon steht 

seit dem Jahr 2011 in Europa als orales Medikament zur Verfügung (Raghu et al. 2011).  

Es wirkt antifibrotisch, antiinflammatorisch und inhibiert über die Zytokine 

Transforming Growth Factor β (TGF-β) und Tumornekrosefaktor α (TNF-α) die 

Kollagensynthese und die Fibroblastenproliferation (Barratt et al. 2018) (Clay et al. 

2019). 

Anhand einer Studie von Taniguchi et al. konnte das Medikament Pirfenidon bereits im 

Jahr 2009 in Japan zugelassen werden. Hier konnte gezeigt werden, dass unter der 
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Einnahme von Pirfenidon eine geringere Abnahme der Vitalkapazität (VC -0,09 L pro 

Jahr) gegenüber der Einnahme eines Placebos (Abnahme der VC -0,16 L pro Jahr) 

nachgewiesen werden kann. Pirfenidon wurde von den Probanden gut vertragen und die 

Nebenwirkungen waren tolerabel (Taniguchi et al. 2010, S. 821). 

Die Zulassung von Pirfenidon in Europa durch die Europäische Arzneimittelagentur 

(engl. European Medicines Agency, EMA) erfolgte später und basiert auf den 

Ergebnissen von zwei Phase-III-Studien PIPF-004 und PIPF-006, besser bekannt als 

CAPACITY-Studie (Noble et al. 2011) (Noble et al. 2016). Bestätigt wurde die 

Wirksamkeit von Pirfenidon in der Phase-III-Studie PIPF-016 (ASCEND-Studie), die 

von der U. S. Food and Drug Administration in Auftrag gegeben wurde und ihre 

Ergebnisse im Jahr 2014 lieferte (King et al. 2014). Weitere Daten liegen aus der 

Langzeit-Studie RECAP vor (Costabel et al. 2017). 

Insgesamt wird in den Studien eine gute Verträglichkeit von Pirfenidon beschrieben. In 

einer dänischen Studie mit 113 Patienten, die bei einer IPF das Medikament Pirfenidon 

erhielten, kam es bei 44 % zu Übelkeit, bei 39 % zu Fatigue und bei ca. 33 % traten 

Hautveränderungen hauptsächlich im Kontakt zu Sonnenlicht auf (Salih et al. 2016). 

Patienten, die mit Pirfenidon therapiert werden, sollten aufgrund der 

Photosensibilisierung bis hin zur potentiellen Phototoxizität das Sonnenlicht meiden und 

einen Sonnenschutz verwenden (Graney und Lee 2018). 

Die Einnahme von Pirfenidon steigert zudem die Aktivität der Leberenzyme, was 

Arzneimittelinteraktionen hervorruft. Gerade bei älteren Patienten mit multiplen 

Vorerkrankungen und der damit verbundenen Polypharmazie ist Vorsicht geboten 

(Graney und Lee 2018). In der PANORAMA-Studie wurde neben Pirfenidon zusätzlich 

N-Acetylcystein gegeben. Man erhoffte sich eine bessere Verträglichkeit der Pirfenidon-

Therapie, was letztendlich aber nicht bestätigt werden konnte (Behr et al. 2016). 

1.2.7.2 Therapie mit Nintedanib 

Nintedanib (Handelsname: Ofev®) wurde im Jahr 2015 als zweites Medikament zur 

Behandlung der IPF zugelassen. Nintedanib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der 

Signalwege in der Zelle unterbindet und somit die Proliferation und Migration von 

Fibroblasten und Myofibroblasten hemmt. Die Tagesdosis für Nintedanib beträgt 300 mg 

aufgeteilt auf zwei Dosen mit je 150 mg am Morgen und am Abend (Behr et al. 2017b). 
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In der Phase-II-Studie TOMORROW aus dem Jahr 2011 sowie in der Phase-III-Studie 

INPULSIS aus dem Jahr 2014 konnte nachgewiesen werden, dass Nintedanib die 

Abnahme der FVC reduziert und somit den Progress der Erkrankung verlangsamt. 

Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen und die laborchemische Erhöhung der Leberenzyme stellen 

häufige Nebenwirkungen dar (Richeldi et al. 2011) (Behr et al. 2017a, S. 569) (Richeldi 

et al. 2014). 

In der SCENSIS-Studie von Distler et al. konnte im Jahr 2019 nicht nur eine positive 

Wirkung von Nintedanib bei der IPF nachgewiesen werden, sondern auch bei der 

Anwendung im Rahmen der Sklerodermie-assoziierten ILD (engl. Systemic Sclerosis 

associated Interstitial Lung Disease, SSc-ILD). Unter der Einnahme von Nintedanib 

zeigte sich ein jährlicher Abfall der FVC von -52,4 ml. Bei der Einnahme eines Placebos 

zeigte sich eine jährliche FVC-Abnahme von -93,3 ml (Distler et al. 2019, S. 2522). 

Daher konnte Nintedanib neben der IPF im Juli 2020 für weitere chronisch progrediente 

fibrosierende ILD zugelassen werden (Wells et al. 2020). 

1.2.7.3 Supportive Therapiemöglichkeiten 

Neben den bereits oben genannten medikamentösen Therapieoptionen ist es wichtig, dass 

ebenfalls bestehende Begleiterkrankungen behandelt werden. Beim Vorliegen des OSAS 

ist deren Therapie von essentieller Bedeutung, denn bei effektiver Behandlung dieser ist 

die Mortalität der IPF-Patienten niedriger (Mermigkis et al. 2015).  

Liegt bei einem Patienten in Ruhe der arterielle Sauerstoffpartialdruck PaO2 ≤ 55 mmHg, 

sollte die Langzeit-Sauerstofftherapie (engl. long-term oxygen therapy, LTOT) erfolgen. 

Die Indikation hierzu ist bei IPF-Patienten, die zusätzlich noch an einer PH leiden, schon 

bei einem Wert unter PaO2 ≤ 60 mmHg gegeben. Die LTOT soll die Leistungsfähigkeit 

bessern und die Letalität senken, von denen Patienten mit einer chronischen Hypoxämie 

betroffen sind (Haidl et al. 2020). 

Eine weitere Rolle zur günstigen Beeinflussung des Krankheitsverlaufes spielt das 

Training von Ausdauer und der Atemhilfsmuskulatur (Raghu et al. 2011). An eine 

Immunisierung gegen Pneumokokken und Influenza zur Vermeidung von 

respiratorischen Infekten sollte bei IPF-Patienten ebenfalls gedacht werden (Raghu und 

Richeldi 2017). 
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Obwohl die IPF-Patienten eine höhere Rate an thrombembolischen Ereignissen (tiefe 

Beinvenenthrombose, koronare Herzkrankheit) aufweisen, konnte in mehreren Studien 

nachgewiesen werden, dass die Patienten nicht von einer Antikoagulation profitieren. Es 

trat unter der Einnahme von Antikoagulantien sogar eine erhöhte Mortalität auf (Behr et 

al. 2017b, S. 464). 

Als Ultima Ratio bleibt geeigneten Patienten lediglich die Lungentransplantation als 

Therapieoption (Günther et al. 2006) (Leuschner und Neurohr 2018). 
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2. Fragestellung dieser Arbeit 

In dieser Arbeit wurde die Wirksamkeit des Medikamentes Pirfenidon in einer „real 

world“-Population von Patienten, die an einer IPF leiden, ohne Selektionsbias 

retrospektiv untersucht. Hierzu wurden Daten von insgesamt 122 Patienten der 

Lungenzentren Gießen und Paris aus dem Europäischen IPF-Register (engl. European 

IPF Registry, eurIPFreg) verwendet.  

Grundlegendes Ziel der Studie war es, die Veränderung der FVC in der Spirometrie vor 

und nach Therapiebeginn mit Pirfenidon zu evaluieren, weshalb hierzu die Ergebnisse 

der Lungenfunktionsuntersuchungen vor Therapiebeginn mit Pirfenidon und während der 

Einnahme verglichen wurden. 

Von Interesse war zudem die Beurteilung der Effektivität der Therapie mit Pirfenidon 

anhand des FVC-Abfalls in den folgenden Untergruppen: 

• Patienten mit bereits limitierter Lungenfunktion zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 

(FVC < 80 % vom Sollwert) 

• Patienten mit stabiler Lungenfunktion oder nur langsamen Krankheitsprogress vor 

der eingeleiteten Therapie (FVC-Abnahme < 10 % pro Jahr) 

• Patienten mit Krankheitsprogress vor Therapiebeginn (FVC-Abfall > 10 % pro Jahr) 

• Patienten mit Krankheitsprogress nach Therapiebeginn (FVC-Abfall > 10 % pro 

Jahr) 

• Patienten anhand des Status ihres Nikotinabusus  

• Patienten verschiedener Altersgruppen (jünger und älter als 60 Jahre) 

• Patienten mit unterschiedlichen GAP-Stadien (GAP I, GAP II, GAP III) 

Ergänzend zu den Auswertungen des FVC-Abfalls in den oben genannten Untergruppen 

wurden in der gesamten Studienkohorte noch  die Veränderung der DLCO, der Borg-Skala 

sowie der Gehstrecke im 6MWT vor und nach Therapiebeginn betrachtet. Weiterhin 

wurden Daten von Patienten analysiert, die nach Therapiebeginn mit Pirfenidon länger 

als 24 Monate überlebten. Das mediane Überleben der Patienten wurde als weiteres Ziel 

der Studie anhand der Kaplan-Meier-Kurve dargestellt (Krauss et al. 2020). 
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3. Material und Methoden 

3.1 Studiendesign und Europäisches IPF-Register 

Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine retrospektive Studie. Es wurden ausschließlich 

Daten aus dem Patientenkollektiv des eurIPFreg zur Auswertung herangezogen.  

Das eurIPFreg und die Europäische IPF-Biobank (engl. European IPF biobank, 

eurIPFbank) wurden im Jahr 2008 gegründet. Sowohl das Register als auch die Biobank 

werden unter dem Schirm des European IPF Network geführt. Finanziell ermöglicht 

wurde dies durch das 7. Forschungsprogramm (FP7) der Europäischen Kommission.  

Das Register beinhaltet Daten der Länder Deutschland, Frankreich, Italien, Österreich, 

Spanien, Tschechische Republik, Ungarn und Großbritannien. Patienten, die für das 

eurIPFreg rekrutiert wurden, waren über 18 Jahre alt und hatten eine IPF oder eine andere 

ILD als Diagnose. Es wurden zudem Patienten mit anderen pneumologischen 

Grunderkrankungen wie bespielsweise dem Bronchialkarzinom oder der COPD in das 

Register eingeschlossen. Diese Daten und die Daten von gesunden Personen wurden als 

mögliche Vergleichsgruppe erhoben.  

Zum Zeitpunkt der Rekrutierung der Betroffenen in das Register wurde die sogenannte 

Baseline der Daten erfasst und nach 3 bis 12 Monaten dann die Follow-Up-Daten.  

Die klinischen Daten wurden über Baseline-Fragebögen sowohl von den Patienten selbst, 

als auch von den behandelnden Ärzten erhoben. Der Patientenfragebogen beinhaltete 

Angaben zur Demographie, zu Symptomen und Komorbiditäten sowie zur 

Lebensqualität. Der Fragebogen der Ärzte fasste die Daten aus der körperlichen 

Untersuchung, der Laborergebnisse, der Lungenfunktion, der Echokardiographie, dem 

6MWT, der Spirometrie, des Rechtsherzkatheters, der Bildgebung, der Komorbiditäten 

und der bisherigen Therapien zusammen. 

Die Follow-Up-Fragebögen waren weniger umfangreich als der Baseline-Fragebogen. 

Insgesamt wurden aber über 1700 Parameter erhoben. Diese gaben unter anderem 

Aussage über zwischenzeitlich aufgetretene Infekte, Änderung in der Medikation, eine 

möglicherweise erfolgte Organtransplantation oder gar zwischenzeitlichen Tod des 

Patienten (Guenther et al. 2018). 
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Außerdem wurden Ergebnisse von Blutuntersuchungen, BAL und Lungenbiopsien sowie 

beispielsweise Proben der elektronischen Nase (engl. electronic nose, eNose) in der 

eurIPFbank erfasst und verwaltet.  

Nach Studieneinschluss wurde bei jedem eingetragenen Fall die Qualität und auch die 

Plausibilität der Daten überprüft. Weiterhin wurde die Diagnose der IPF erneut kritisch 

hinterfragt, um Hinweise auf eine andere Ursache der Lungenfibrose (z.B. 

Systemerkrankungen, allergische Komponente) auszuschließen. 

Die Erlaubnis zur Führung des Registers geht auf das positive Ethik-Votum der Justus-

Liebig-Universität Gießen (Aktenzeichen 111/08) zurück, ebenfalls ist das Register 

gelistet in ClinicalTrials.gov (NCT 02951416).  

3.2 Patientenkollektiv 

In dieser Arbeit wurden Daten von insgesamt 122 IPF-Patienten retrospektiv evaluiert, 

die im Zeitraum von November 2009 bis Mai 2018 am Lungenzentrum der 

Universitätsklinik Gießen/Marburg (UKGM), Standort Gießen, sowie an der Agaplesion 

Lungenklinik Waldhof-Elgershausen und am Competence Center for Rare Pulmonary 

Diseases des Hôpital Bichat in Paris behandelt wurden. Bei allen Patienten konnte die 

Diagnose einer IPF nach Ausschluss anderer Differentialdiagnosen gestellt werden. 

Es wurden Datensätze von Patienten eingeschlossen, die mindestens zwei 

Lungenfunktionsuntersuchungen ohne eine antifibrotische Therapie und mindestens zwei 

Messungen unter der antifibrotischen Therapie mit Pirfenidon aufweisen konnten.  

Patienten, bei denen das Therapieregime geändert wurde oder die zwischenzeitlich einer 

Lungentransplantation unterzogen wurden, wurden in der Auswertung der Studie folgend 

nicht mehr berücksichtigt.  

3.3 Berechnung der Packungsjahre und des GAP-Index 

Der Nikotinabusus der Patienten in der Studie wurde gemessen in Packungsjahre (engl. 

pack years, py). Der Begriff Packungsjahre berechnete sich aus dem Produkt der Dauer 

des Nikotinabusus in Jahren und aus der Menge der gerauchten Packungen. Hierbei 

wurde eine Packungsgröße von 20 Zigaretten pro Packung angenommen (Latza 2005). 
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Zur Einschätzung der Mortalität der IPF-Patienten wurde, wie unter Punkt 1.2.5 bereits 

erwähnt, der GAP-Index genutzt. Dieser berechnet sich nach Rozanski et al. wie folgt 

(Rozanski und Mura 2014, S. 17):  

 

Tabelle 4: Berechnung von GAP-Index 

 Parameter Punkte 

G Geschlecht 

Weiblich 

Männlich 

 

0 

1 

A Alter 

≤ 60 Jahre 

61 bis 65 Jahre 

≥ 65 Jahre 

 

0 

1 

2 

P Physiologie (Parameter der Spirometrie) 

 

FVC % vom Soll 

75 

50 bis 75 

< 50 

 

DLCO % vom Soll 

> 55 

36 bis 55 

≤ 35 

nicht durchführbar 

 

 

 

0 

1 

2 

 

 

0 

1 

2 

3 

Abkürzungen: GAP = Geschlecht-Alter-Physiologie, FVC = forcierte Vitalkapazität, 

DLCO = Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid 

Quelle: Eigene Tabelle, modifiziert nach Rozanski und Mura, 2014 
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3.4 Analyse der Daten 

Die Daten der Patienten, die zur Auswertung herangezogen wurden, waren in der 

Datenbank des eurIPFreg hinterlegt. Die gesamte Statistik wurde mit Unterstützung des 

Institutes für Lungengesundheit (Institute for Lung Health) der Justus-Liebig-Universität 

Gießen durchgeführt. Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit Microsoft Excel und 

dem Statistikprogramm R 3.4 (http://www.R-project.org). 

Die demographischen Daten wie Alter, Geschlecht, Raucherstatus und Eingruppierung 

des GAP-Index wurden in absoluten Zahlen sowie in ihrer relativen Häufigkeit (%) 

angegeben. Ergebnisse der verschiedenen Lungenfunktionsparameter und der BAL 

konnten mit ihren Mittelwerten und Standardabweichungen dargestellt werden.  

Die Analyse der Lungenfunktionsparameter erfolgte zum einen als globale Analyse, bei 

der die Daten der Gesamtkohorte betrachtet wurden. Darüber hinaus wurde eine 

individuelle Analyse der Daten zur Veränderung der Lungenfunktionsparameter bei 

jedem einzelnen Patienten durchgeführt.  

Die Ergebnisse der Lungenfunktion wurden hierbei um den Referenzwert bzw. die 

Baseline subtrahiert. Die Baseline (t0) wurde definiert aus dem Wert der Lungenfunktion 

bei Therapiebeginn mit Pirfenidon. Die Differenz aus der Subtraktion wurde dann 

analysiert. Die Veränderung der Parameter, betrachtet über einen jährlichen Zeitraum, 

wurde im Folgenden als „Slope“ bezeichnet. 

Der Referenzwert bei Therapiebeginn von allen quantitativen Variablen wurde 

interpoliert mit je zwei Werten vor und nach t0 aus den verfügbaren Daten. Die 

Veränderungen der Lungenfunktionsparameter FVC und DLCO wurden in dieser Form 

berechnet.  

Die Veränderung der Hauptvariable FVC wurde als Veränderung pro Patient pro Jahr 

betrachtet, wie oben bereits erwähnt wurde, bezeichnete man dies in unserer 

Übersichtsarbeit als „Slope“. Die Differenzen zwischen den Slopes in den einzelnen 

Subgruppen wurden mittels Regressions-Modell errechnet. Die Veränderungen der Werte 

zwischen den einzelnen Untergruppen in der Gesamtkohorte mit einer Signifikanz 

p < 0,001 wurden als statistisch signifikant angenommen. In anderen Analysen, bei denen 

es sich nicht um die Gesamtkohorte handelte, konnte p < 0,05 als signifikant betrachtet 

werden. Die Signifikanz der Änderungen wurde anhand des t-Tests berechnet. 

http://www.r-project.org/
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Bei Auswertung der Borg Skala und des GAP-Index wurde der Wert als Referenzwert 

definiert, der am nächsten am Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Pirfenidon t0 lag.  

Die Berechnungen zum Gesamtüberleben erfolgten anhand der Cox-Regression. Die 

Daten wurden ähnlich wie bei der Lungenfunktion um den Zeitpunkt t0 betrachtet und 

analysiert.  

Ebenfalls unter Zuhilfenahme des Cox-Regressionsmodells wurde unter Punkt 4.7.6 ein 

Scoring-System ermittelt, welches der Risikobeurteilung dient. Unter Berücksichtigung 

des GAP-Index und der jährlichen FVC-Abnahme wurde das Mortalitätsrisiko der 

Patienten dargestellt.  
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4. Ergebnisse 

4.1 Deskriptive Analyse der IPF-Kohorte 

Insgesamt wurden die Daten von 122 Patienten des eurIPFreg ausgewertet, die mit 

Pirfenidon behandelt wurden. Die demographischen Daten wurden in Tabelle 5 

dargestellt. 

Die Mehrheit der Patienten gehörte dem männlichen Geschlecht an (73,2 %) und war bei 

Therapiebeginn 67,2 ± 10,3 Jahre alt. Mit einem Body Mass Index (BMI) von 28,3 ± 4,56 

war die Population insgesamt als normgewichtig einzustufen.  

Fast 70 % der Patienten waren aktive Raucher oder hatten in der Vergangenheit geraucht. 

Der Nikotinabusus berechnete sich auf durchschnittlich 28,0 ± 21,0 pack years.  

Die durchschnittliche Vitalkapazität (VC % vom Sollwert) zum Zeitpunkt t0 lag bei 

64,5 ± 17,5 % und die forcierte Vitalkapazität (FVC % vom Sollwert) bei 63,0 ± 18,3 %.  

Die errechnete durchschnittliche Diffusionskapazität (DLCO % vom Sollwert) ergab 

42,4 ± 20,4 %. Dies ließ sich als ein bereits fortgeschrittenes Erkrankungsstadium in der 

Studienkohorte interpretieren.  
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Tabelle 5: Demographische Daten 

Parameter zum Zeitpunkt t0 Patientenkollektiv 

Anzahl der Patienten (n) 122 

Männliches Geschlecht (%) 73,2 

BMI (Mittelwert ± SD (kg/m²)) 28,3 ± 4,56 

Alter zum Zeitpunkt t0 (Mittelwert ± SD (Jahre)) 67,2 ± 10,3 

Raucher/ Ex-Raucher/ Nie-Raucher (%) 4,1%/ 64,8%/ 31,1% 

pack years (Mittelwert ± SD) 28,0 ± 21,0 

GAP-Index I/ II/ III (% des Patientenkollektivs) 21,1%/ 41,5%/ 21,1% 

(16,3% fehlende Werte) 

VC (% vom Sollwert; Mittelwert ± SD) 64,5 ± 17,5 

FVC (% vom Sollwert; Mittelwert ± SD) 63,0 ± 18,3 

DLCO (% vom Sollwert; Mittelwert ± SD) 42,4 ± 20,4 

pO2 (mmHg) in Ruhe (Mittelwert ± SD) 67,6 ± 72,4 

pCO2 (mmHg) in Ruhe (Mittelwert ± SD) 33,5 ± 44,9 

Abkürzungen: n = Anzahl, BMI = Body Mass Index, kg = Kilogramm, m² = Quadratmeter, 

SD = Standardabweichung, mmHg = Millimeter-Quecksilbersäule, GAP = Geschlecht, Alter, 

Physiologie, VC = Vitalkapazität, FVC = forcierte Vitalkapazität, DLCO = Diffusionskapazität 

für Kohlenmonoxid, pO2 = Sauerstoffpartialdruck, pCO2 = Kohlendioxidpartialdruck 

4.1.1 Ergebnisse der Bronchoalveolären Lavage 

In dieser Kohorte wurde bei 91 Patienten eine BAL durchgeführt. 

Das Ergebnis der Zellverteilung in der Lavage zeigt Tabelle 6. Die Zahl der Neutrophilen 

und Eosinophilen fand sich in der Untersuchung erhöht. Die Anzahl der Lymphozyten 

konnte als normwertig betrachtet werden bei gleichzeitig reduzierter Anzahl an 

Makrophagen.  

Tabelle 6: Ergebnisse der Bronchoalveolären Lavage  

Zellart Zellverteilung bei der Bronchoalveolären Lavage 

(Mittelwert ± Standardabweichung) 

Neutrophile 15,5 ± 17,9 % 

Eosinophile 4,5 ± 4,6 % 

Lymphozyten 10,2 ± 11,7 % 

Makrophagen 70,3 ± 21,0 % 
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4.2 Intraindividuelle Analyse der FVC-Slopes in Abhängigkeit der 

Pirfenidontherapie 

Einleitend wurde noch die Fragestellung bearbeitet, ob die Anzahl der untersuchten 

Lungenfunktionen pro Patient einen Einfluss auf die Datenanalyse hatte.  

Betrachtet wurden hierbei die individuellen FVC-Steigungen (Slopes), die die 

Veränderung der FVC vor und nach Therapiebeginn t0 über den Beobachtungszeitraum 

eines Jahres darstellten. 

In Abbildung 2 wurde die Veränderung der FVC-Slopes in Abhängigkeit der Anzahl der 

Lungenfunktion aufgezeigt. Anhand dieser Abbildung ließ sich erkennen, dass die 

Verteilung der Slope-Veränderungen unabhängig von der Anzahl der vorliegenden 

Lungenfunktionen pro Patient war. Die einzelnen Kurven waren symmetrisch und 

normalverteilt. 

 

  

Abbildung 2: Verteilung der Veränderung der FVC-Slopes 

Dargestellt ist die Verteilung der individuellen Slope-Veränderung in Abhängigkeit der Anzahl 

der Lungenfunktionen (2 - 10 pro Patient). Die unterschiedliche Farbe der Kurven bezieht sich 

auf die unterschiedliche Anzahl an Lungenfunktionen.  

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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Die Verteilung der Anzahl der vorhandenen Lungenfunktionen pro Patient in der Kohorte 

zeigt Abbildung 3. Sie gibt eine Übersicht über die Anzahl der 

Lungenfunktionsuntersuchungen pro Patient vor und nach Therapiebeginn. Bei der 

Mehrheit der Patienten in der Kohorte lagen mindestens zwei oder mehr 

Lungenfunktionsuntersuchungen vor und nach Therapiebeginn t0 vor.  

 

 

Abbildung 3: Anzahl der Lungenfunktionen vor und nach Therapiebeginn 

Die Abbildung spiegelt die Anzahl der Lungenfunktionsuntersuchungen in Abhängigkeit der 

Anzahl der Patienten wider. Die schwarzen Balken zeigen die Anzahl der Lungenfunktionen vor 

der Therapie t0 und die roten Balken zeigen die Anzahl der Lungenfunktionen nach 

Therapiebeginn t0. 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 

 

In der folgenden Abbildung 4 wurde dargestellt, dass zwischen den individuellen FVC-

Slope-Werten (n = 2040) durchaus eine Heterogenität besteht. Die Kurven wurden 

diesmal aber nicht nach der Anzahl der Lungenfunktionen separiert, wie dies in der 

vorangegangenen Abbildung der Fall war.  

Die Verteilung der individuellen Slope-Werte war insgesamt als symmetrisch und 

normalverteilt (n = 122, p = 0,32) anzusehen. Die rechte Hälfte der Abbildung 4 zeigt die 

Slope-Veränderung, die aber im Unterschied zu Abbildung 2 nun unabhängig von der 

Anzahl der Lungenfunktion aufgetragen ist. 

Die Veränderung der FVC im Hinblick auf das Therapieansprechen schien unabhängig 

von der Anzahl der ausgewerteten Lungenfunktionen vor und nach Therapiebeginn zu 
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sein. Mit diesem Auswertungsansatz konnte also kein signifikanter therapeutischer Effekt 

einer Behandlung mit Pirfenidon aufgezeigt werden. 

 

 

Abbildung 4: Verteilung der individuellen Slopes der FVC 

Die linke Hälfte der Abbildung stellt die Veränderung vor (pre) Therapiebeginn (blaue Kurve) 

und nach (post) Therapiebeginn (rote Kurve) mit Pirfenidon dar. In der rechten Abbildung ist die 

Verteilung der FVC-Veränderungen darstellt (n=122, p=0,32).  

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 

 

Der Follow-Up-Zeitraum in der Kohorte dieser Studie lag zwischen 0,15 und 8,9 Jahren 

mit einem Median von 1,88 Jahren und einem Interquartilsabstand von 0,91 und 2,97 

Jahren. Die Daten hierzu sind in Abbildung 5 aufgezeigt.  

Die untere Hälfte der Abbildung zeigt die Relation des Follow-Up-Zeitraumes mit der 

Verteilung der vorliegenden Slope-Veränderungen. Die rote Linie in der unteren Hälfte 

der Abbildung wurde anhand des M-Schätzers mit der Tukey-Biweight-Methode 

errechnet. Dargestellt wurde die durchschnittliche Veränderung der Slopes in 

Abhängigkeit des Follow-Up-Zeitraums. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen 

der Veränderung der Slopes und dem Beobachtungszeitraum nach Therapiebeginn.  
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Abbildung 5: Verteilung der Messwerte über dem Follow-Up-Zeitraum 

Die obere Hälfte der Abbildung zeigt die Häufigkeit (Anzahl) der Patienten im Follow-Up-

Zeitraum bis zu 10 Jahren. Die untere Hälfte der Abbildung stellt die Veränderung der Slope 

(FVC in % pro Jahr) im Follow-Up-Zeitraum dar. Die rote Linie markiert hierbei die 

durchschnittliche Veränderung der Slopes während des Follow-Up-Zeitraumes. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 

 

Ergänzend wurde die Analyse der Patienten nochmals modifiziert und es wurden nur 

Patienten mit mindestens drei Lungenfunktionen vor und nach Therapiebeginn t0 

ausgewertet. Hier standen Datensätze von 106 Patienten zur Verfügung. In dieser 

Auswertung konnte aber kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,75) zur 

Verwendung von zwei Lungenfunktionen vor und nach t0 aufgezeigt werden. In der 

nachfolgenden Analyse der Arbeit wurden also zwei Lungenfunktionen vor und nach t0 

verwendet. Hier konnten Datensätze von insgesamt 122 Patienten zur Auswertung 

herangezogen werden.  
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4.3 Therapieansprechen auf Pirfenidon in der Gesamtkohorte 

Nachdem unter Abschnitt 4.2 festgestellt wurde, dass unbeschadet von der Anzahl der 

analysierten Lungenfunktionsmessungen kein signifikanter Behandlungseffekt von 

Pirfenidon auf die individuelle Auswertung erkennbar war, wurde eine Anlayse der 

Gesamtkohorte vorgenommen.  

Hierbei wurden die Daten um die festgestellten Werte zum Zeitpunkt des 

Therapiebeginns t0 korrigiert, um die FVC-Abnahme unter der Pirfenidon-Therapie zu 

analysieren (siehe Abbildung 6). 

In dieser globalen Analyse der Gesamtkohorte wurden die Kurven der FVC von allen 

122 Patienten und deren 2040 FVC-Werte betrachtet.  

Die FVC vor Therapiebeginn t0 lag bei einer jährlichen FVC-Abnahme von -2,84 % und 

nach Therapiebeginn von -1,36 % (p < 0,001). Die Veränderungen der FVC-Werte im 

Vergleich vor und nach Therapiebeginn beliefen sich auf +1,48 ± 0,28 (p < 0,001). Die 

Ergebnisse zeigten eine jährliche Reduktion des FVC-Abfalls um rund 50 % unter einer 

Therapie mit Pirfenidon. 

 

 

Abbildung 6: Veränderung der FVC vor und nach Therapiebeginn 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die FVC-Werte vor Therapiebeginn t0 in blauen Punkten und 

FVC-Werte nach Therapiebeginn t0 in roten Punkten.  

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020  
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4.4 Analyse der Subgruppen 

Für die folgende Subgruppenanalyse wurden die Daten der Gesamtkohorte verwendet, 

weshalb dies als globale Analyse angesehen werden kann. Je nach Fragestellung wurde 

der Einfluss der entsprechenden Variablen anhand des multiplen linearen 

Regressionsmodells dargestellt. Diese Berechnungen wurden in Annahme der 

Nullhypothese durchgeführt. Das bedeutete, dass für die Auswertung angenommen 

wurde, dass die Veränderungen der FVC-Slopes innerhalb der Subgruppen 0 waren. 

4.4.1 Patienten mit limitierter Lungenfunktion (FVC < 80 %) 

In diesem Abschnitt der Subgruppenanalyse wurden die Patienten anhand ihrer 

FVC (% vom Sollwert) zum Zeitpunkt t0 in zwei Untergruppen eingeteilt. Patienten, 

deren FVC unter 80 % vom Soll lag, wurden der Untergruppe „limitierte 

Lungenfunktion“ zugeordnet. Hierzu konnten 100 Patienten gezählt werden. Patienten, 

deren FVC über 80 % vom Soll lag, wiesen eine gut erhaltene Lungenfunktion auf. Zu 

dieser Untergruppe gehörten 22 Patienten.  

Die Abnahme der FVC vor Therapiebeginn war bei den Patienten mit einer FVC > 80 % 

(siehe Abbildung 7, rechte Bildhälfte, n = 22) weniger ausgeprägt als bei den Patienten 

mit bereits relevanter Lungenfunktionseinschränkung (linke Bildhälfte, n = 100). Beide 

Untergruppen zeigten aber eine Reduktion der FVC-Abnahme nach Therapiebeginn mit 

Pirfenidon. Hier konnte festgestellt werden, dass bei den Patienten mit bereits relevanter 

Funktionseinschränkung die Reduktion der FVC-Abnahme signifikant war (p < 0,001, 

linke Bildhälfte). Bei der Untergruppe mit gut erhaltener Lungenfunktion (FVC > 80 % 

vom Soll) war die Reduktion der Abnahme der FVC nicht signifikant (p = 0,175, rechte 

Bildhälfte). 
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Abbildung 7: FVC-Veränderung in Abhängigkeit der Lungenfunktion vor Therapiebeginn 

Die linke Bildhälfte stellt mit einer FVC < 80% vom Soll vor Therapiebeginn die Untergruppe 

mit der bereits limitierten Lungenfunktion dar (n = 100). Die rechte Bildhälfte zeigt mit einer 

FVC > 80% vom Soll die Untergruppe mit noch gut erhaltener Lungenfunktion (n = 22). Die 

Daten stellen die Mittelwerte und Standardabweichungen dar. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 

 

4.4.2 Patienten mit stabiler IPF vs. rasch progredienter IPF 

Anhand der FVC wurde die Gesamtkohorte erneut in zwei Untergruppen geteilt. Die 

Patienten, die eine stabile Erkrankung bzw. nur langsam progredienten Krankheitsprozess 

aufwiesen, wurden definiert als eine FVC-Abnahme mit weniger als 10 % vor der 

eingeleiteten Therapie mit Pirfenidon (siehe Abbildung 8, rechte Bildhälfte, n = 98). 

Diese Patientengruppe zeigte vor Therapiebeginn eine FVC-Abnahme von etwa 4 % pro 

Jahr. Im Hinblick auf das Therapieansprechen zeigte sich dann eine signifikante 

Reduktion des FVC-Abfalls (p < 0,001). 

Die Untergruppe der rasch progredienten IPF wurde definiert als FVC-Abfall größer als 

10 % vor Therapiebeginn mit Pirfenidon. Diese Patienten zeigten eine FVC-Abnahme 

von ca. 18 % pro Jahr vor Therapiebeginn (linke Bildhälfte, n = 24). Mit Blick auf die 

eingeleitete Therapie zeigte sich ein signifikantes Therapieansprechen (p < 0,001) mit 
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einer Abnahme der FVC-Reduktion um etwa 16 % auf einen FVC-Abfall von ca. 2 % pro 

Jahr nach Therapieeinleitung.  

Die Veränderungen der FVC zwischen beiden Untergruppen zeigten sich nicht statistisch 

signifikant (p = 0,345). 

 

Abbildung 8: FVC-Veränderung anhand des Krankheitsprogresses 

Die rechte Bildhälfte stellt Patienten einer stabilen Erkrankung (FVC-Abnahme < 10%, n = 98) 

dar. Die linke Bildhälfte zeigt die Patienten mit einer rasch progredienten Erkrankung (FVC-

Abfall > 10%, n = 24). Die Daten stellen die Mittelwerte und Standardabweichungen dar. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 

 

4.4.3 Patienten mit einem Progress der Erkrankung nach Therapiebeginn 

Betrachtet wurden nun die Daten der Patienten, die nach Therapiebeginn mit Pirfenidon 

einen Progress der IPF verzeichneten. Definiert wurde der Progress als jährliche FVC-

Abnahme > 10% nach Therapiebeginn t0. Zu dieser Untergruppe konnten 28 Patienten 

gezählt werden. Die Auswertung ergab, dass in dieser Untergruppe eine jährliche FVC-

Abnahme von etwa 3,2 % vor Therapiebeginn (siehe Abbildung 9, rechte Bildhälfte, 

n = 28) errechnet werden konnte. Nach Therapiebeginn konnte in dieser Untergruppe ein 

sehr deutlicher und statistisch signifikanter FVC-Abfall (p < 0,001) verzeichnet werden. 
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In der Untergruppe mit einer FVC-Abnahme < 10% nach Therapiebeginn zeigten die 

Patienten eine FVC-Abnahme von ca. 2,4 % vor Therapiebeginn (linke Bildhälfte, 

n = 94). Nach Therapieeinleitung mit Pirfenidon konnte eine milde, aber statistisch 

signifikante Besserung der FVC-Abnahme nachgewiesen werden.  

 

Abbildung 9: FVC-Veränderung in Abhängigkeit des FVC-Abfalls nach Therapiebeginn 

Die linke Bildhälfte stellt Patienten mit einer FVC-Abnahme < 10% pro Jahr nach Therapiebeginn 

dar (n = 94). Die rechte Bildhälfte zeigt Patienten mit einem Krankheitsprogress nach 

Therapiebeginn (FVC-Abnahme > 10%, n = 28). Die Daten stellen die Mittelwerte und 

Standardabweichungen dar. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.4.4 Ergebnisse in Abhängigkeit des Raucherstatus 

Im Folgenden wurde die Kohorte anhand des Nikotinabusus eingeteilt. Hier konnte 

festgestellt werden, dass die ehemaligen Raucher und die Patienten mit fortgesetztem 

Nikotinabusus (in der Abbildung zusammengefasst als Gruppe der (Ex-)Raucher) eine 

weniger deutliche FVC-Abnahme vor Therapiebeginn zeigten als die Nicht-Raucher 

(siehe Abbildung 10, rechte Bildhälfte, n = 84). In der Untergruppe der Ex-Raucher 

konnte unter der Therapie mit Pirfenidon dann eine signifikante Reduktion der FVC-

Abnahme nachgewiesen werden (p < 0,001). 

Bei den Nicht-Rauchern zeigte sich der Rückgang der FVC-Abnahme weniger ausgeprägt 

und war auch statistisch nicht als signifikant zu werten (linke Bildhälfte, n = 38, 

p = 0,056).  

 

Abbildung 10: FVC-Veränderung in Abhängigkeit des Raucherstatus 

Die linke Bildhälfte stellt die Nichtraucher dar (n = 38). Die rechte Bildhälfte zeigt die 

ehemaligen Raucher und die Patienten mit einem fortgesetzten Nikotinabusus (n = 84). Die Daten 

stellen die Mittelwerte und Standardabweichungen dar. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapzität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.4.5 Ergebnisse in Abhängigkeit des Patientenalters  

In dieser Auswertung wurde die Wirksamkeit der Therapie mit Pirfenidon in 

Abhängigkeit des Patientenalters bei Therapiebeginn betrachtet. Untersucht wurden hier 

die zwei Subgruppen der Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns t0 über 60 

Jahre alt waren und jünger als 60 Jahre waren. 

Die über 60-jährigen IPF-Patienten zeigten vor Therapiebeginn eine deutlich stärkere 

FVC-Abnahme (siehe Abbildung 11, rechte Bildhälfte, n = 93) als die Gruppe der 

jüngeren Patienten (linke Bildhälfte, n = 29). Analysierte man nun das 

Therapieansprechen auf Pirfenidon, so konnte nachgewiesen werden, dass bei der 

Subgruppe des Alters über 60 Jahre eine statistisch signifikante Reduktion der FVC-

Abnahme zu erkennen war (rechte Bildhälfte, p < 0,001).  

Die Patienten unter 60 Jahre verzeichneten ebenfalls eine Verringerung der FVC-

Abnahme. Diese erwies sich aber nicht als statistisch signifikant (linke Bildhälfte, 

p = 0,145).  

 

Abbildung 11: FVC-Veränderung in Abhängigkeit des Patientenalters 

Die linke Bildhälfte stellt die jüngeren IPF-Patienten mit einem Alter < 60 Jahre (n = 29) dar. Die 

rechte Bildhälfte zeigt die Patienten mit einem Alter > 60 Jahre (n= 93). Die Daten stellen die 

Mittelwerte und Standardabweichung dar. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.4.6 Ergebnisse in Abhängigkeit des GAP-Index 

Bei 103 der 122 IPF-Patienten dieser Studie lag eine Eingruppierung des GAP-Index vor. 

Vor Therapiebeginn mit Pirfenidon zeigte sich eine unterschiedlich ausgeprägte 

Abnahme der FVC in Abhängigkeit des jeweiligen GAP-Index.  

Patienten mit Eingruppierung GAP-Stadium III hatten bereits vor Therapiebeginn eine 

stärkere jährliche FVC-Abnahme als Patienten im GAP-Stadium I und II. 

Nach Einleitung der Therapie ließ sich bei den Patienten mit GAP I (n = 26) eine kaum 

bedeutsame Veränderung der FVC-Abnahme feststellen. In der Untergruppe der 

Patienten mit GAP-Stadium II (n = 51) konnte eine leichte signifikante Besserung der 

Abnahme der FVC eruiert werden (p = 0,04). In der Gruppe der GAP III-Patienten 

(n = 26) konnte eine deutlich signifikante Änderung (p < 0,001) nachgewiesen werden. 

Ebenfalls bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Untergruppen 

GAP I und GAP II (p = 0,007). 

 

Abbildung 12: Veränderungen der FVC in Abhängigkeit des GAP-Index 

Im linken Drittel des Bildes stellen sich die Daten der Untergruppe GAP I (n = 26) dar. In der 

Mitte kommen die Daten der Untergruppe GAP II (n = 51) zum Ausdruck. Das rechte Bilddrittel 

zeigt die Ergebnisse der Patienten mit GAP III (n = 26). Die Daten stellen die Mittelwerte und 

Standardabweichungen dar.  

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität, GAP = Geschlecht, Alter, Physiologie 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.5 Einfluss von Pirfenidon auf die DLCO, die Borg Skala und den 6MWT  

Bei den bisherigen Analysen wurde lediglich der Parameter FVC betrachtet. Im 

Folgenden wurde die DLCO zur Auswertung herangezogen. Hier lagen für 88 der 122 

Patienten Daten vor und es konnten insgesamt 1235 DLCO-Werte in die Analyse 

einfließen. 

Im Punktwolkendiagramm (siehe Abbildung 13) zeigte sich eine signifikante Abnahme 

der jährlichen Verminderung der DLCO nach Therapiebeginn mit Pirfenidon (p < 0,001).  

Die DLCO vor Therapiebeginn t0 lag bei einer jährlichen Abnahme von -5,35 %. Nach 

Einleitung der Therapie mit Pirfenidon betrug die jährliche Abnahme der DLCO -1,83 %.  

Die Veränderung zum Zeitpunkt t0 berechneten sich auf +3,51 ± 0,63 %. 

 

 

Abbildung 13: Veränderung der DLCO vor und während der Therapie 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die DLCO in % vor Therapiebeginn mit Pirfenidon in blauen 

Punkten und die DLCO während der Therapie in roten Punkten.  

Abkürzungen: DLCO = Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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Anhand der Borg Skala wurde die subjektive Dyspnoe bewertet. Bei 43 der insgesamt 

122 Patienten lagen hierzu Daten vor und die Berechnung konnte mit 463 Werten 

durchgeführt werden. Vor Therapiebeginn zeigte sich eine jährliche Zunahme der Borg 

Skala um 0,5 Punkte. Unter der Medikation mit Pirfenidon konnte die Zunahme der Borg 

Skala auf 0,21 Punkte reduziert werden (siehe Abbildung 14).  

 

 
 

Abbildung 14: Borg Skala vor und während der Therapie 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Werte der Borg Skala vor Therapiebeginn t0 mit Pirfenidon 

in blauen Punkten und die Werte der Borg Skala während der Therapie in roten Punkten.  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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Weiterhin lagen für 61 Patienten Daten zur Gehstrecke in Meter (m) beim 6MWT vor. In 

der Auswertung (siehe Abbildung 15) zeigte sich ein Rückgang der Gehstrecke um 28 m 

jährlich vor Therapie mit Pirfenidon. Nach Einleitung der Therapie konnte dieser 

Rückgang der Gehstrecke auf 6,6 m pro Jahr reduziert werden. Diese Änderung konnte 

als signifikant beschrieben werden (p < 0,001). 

 

 
 

Abbildung 15: Distanz der Gehstrecke des 6MWT vor und während der Therapie 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Distanz der Gehstrecke in Meter (m) vor Therapiebeginn t0 

mit Pirfenidon in blauen Punkten und die Distanz der Gehstrecke unter der Therapie in roten 

Punkten. 

Abkürzungen: m = Meter  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.6 Langzeitergebnisse von Patienten, die unter Behandlung mit Pirfenidon 

mindestens 24 Monate überlebt haben 

Um die Studie zu ergänzen und um auch die Verzerrung der Statistik durch 

zwischenzeitlich verstorbene Patienten zu vermeiden, wurde eine Untergruppe aus 

Patienten definiert, die mindestens 24 Monate nach Therapiebeginn mit Pirfenidon (ab 

dem Zeitpunkt t0) überlebt hatten. Mit dieser definierten Untergruppe wurden die FVC-

Veränderung, die DLCO-Veränderung sowie die Kurven der Borg Skala und des 6MWT 

nochmals angefertigt. 

Im Vergleich zur gesamten IPF-Kohorte konnten ähnliche Therapie-Effekte im Hinblick 

auf die Abnahme von FVC, DLCO, der Gehstrecke im 6MWT und der Besserung der Borg 

Skala festgestellt werden (siehe Abbildungen 16 - 19). 

 

Abbildung 16: FVC-Veränderungen bei Patienten mit einem Überleben von  mindestens 24 

Monaten nach Therapiebeginn 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die FVC-Werte vor Therapiebeginn t0 in blauen Punkten und 

die FVC-Werte während der Therapie mit Pirfenidon in roten Punkten. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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Abbildung 17: DLCO-Veränderungen bei Patienten mit einem Überleben von mindestens 24 

Monaten nach Therapiebeginn 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die DLCO in % vor Therapiebeginn t0 mit Pirfenidon in blauen 

Punkten und die DLCO in % während der Therapie in roten Punkten. 

Abkürzungen: DLCO = Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 

 

 

Abbildung 18: Veränderung der Borg Skala bei Patienten mit einem Überleben von 

mindestens 24 Monaten nach Therapiebeginn 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Werte der Borg Skala vor Therapiebeginn t0 mit Pirfenidon 

in blauen Punkten und die Werte der Borg Skala während der Therapie in roten Punkten.  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020  
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Abbildung 19: 6MWT bei Patienten mit einem Überleben von mindestens 24 Monaten nach 

Therapiebeginn 

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Distanz der Gehstrecke in Meter (m) vor Therapiebeginn t0 

in blauen Punkten und die Distanz der Gehstrecke während der Therapie mit Pirfenidon in roten 

Punkten.  

Abkürzungen: m = Meter  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.7 Analyse der Mortalität und des Gesamtüberlebens  

4.7.1 Analyse des medianen Überlebens 

Die Zeit des Überlebens der Patienten wurde analysiert ab dem Zeitpunkt des 

Therapiebeginns mit Pirfenidon t0. Das Studienereignis „Tod“ wurde nur dann analysiert, 

wenn dies während der laufenden Therapie eintrat. Im Fall einer Lungentransplantation 

oder Änderung des Therapieregimes wurden Patienten nicht in die Analyse 

eingeschlossen. 

Wie sich anhand der Kaplan-Meier-Kurve erkennen ließ, betrug das mediane Überleben 

unter der Pirfenidon-Therapie 4,82 Jahre. In Abbildung 20 sind die errechneten Werte 

aufgezeigt sowie die Ober- und Untergrenze des 95%-Konfindenzintervalls jeweils in 

gestrichelter Linie (Untergrenze des 95 % Konfidenz-Intervall bei 2,75 Jahren, 

Obergrenze kann nicht definiert werden).  

 

 

 

Abbildung 20: Medianes Überleben unter Pirfenidontherapie 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.7.2 Überleben in Abhängigkeit des Krankheitsprogresses vor Therapiebeginn 

Für die folgende Analyse wurde das Überleben der IPF-Patienten in Abhängigkeit der 

Progression der Erkrankung untersucht. Es wurden zwei Gruppen unterschieden: 

Die Patienten, die eine jährliche FVC-Abnahme < 10 % vor Therapiebeginn aufwiesen, 

wurden zur Gruppe „Stabile Erkrankung“ gezählt und zeigten ein besseres 

Gesamtüberleben als die Patienten mit einer progredienten Erkrankung (definiert als 

jährlicher FVC-Abfall > 10 %). Der Einfluss der Progression der Fibrose vor 

Therapiebeginn wies eine statistische Signifikanz auf (p = 0,002).  

 

 

 

Abbildung 21: Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit des Krankheitsprogresses 

vor Therapiebeginn 

Der Begriff „Stabile Erkrankung“ ist definiert als FVC-Abnahme < 10% vor Therapiebeginn 

(blaue Kurve). Der Begriff „Progrediente Erkrankung“ ist definiert als FVC-Abnahme > 10% vor 

Therapiebeginn (rote Kurve). 

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.7.3 Überleben anhand des Patientenalters vor Therapiebeginn 

Das Überleben der Patienten in Abhängigkeit des Alters vor Therapiebeginn wird in 

Abbildung 22 dargestellt. IPF-Patienten unter 60 Jahren zeigten eine längere 

Überlebensdauer als die Patienten, die älter als 60 Jahre waren. Dieser Effekt wies 

ebenfalls eine statistische Signifikanz auf (p = 0,03). 

 

 

 

Abbildung 22: Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit des Patientenalters 

Die rote Kurve zeigt das Überleben der Patienten > 60 Jahre. Die blaue Kurve zeigt das Überleben 

der jüngeren Patienten (< 60 Jahre).  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.7.4 Überleben in Abhängigkeit der FVC zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 

Der Einfluss der FVC auf das Überleben der IPF-Patienten ist in Abbildung 23 dargestellt. 

Die rote Kurve zeigt das Überleben der Patienten, die eine FVC > 60% vom Soll bei 

Therapiebeginn aufwiesen. Die blaue Kurve zeigt das Überleben von Patienten mit einer 

FVC < 60% vom Soll bei Therapiebeginn. 

Es konnte beobachtet werden, dass eine FVC > 60% vom Soll mit einem besseren 

Gesamtüberleben vergesellschaftet war, als eine FVC < 60% vom Soll. Es lag eine 

statistische Signifikanz vor (p = 0,014).  

 

 

 

Abbildung 23: Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit der FVC bei Therapiebeginn  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.7.5 Überleben in Abhängigkeit des GAP-Index 

In der folgenden Abbildung 24 ist die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten anhand 

ihrer Zuordnung bezüglich des GAP-Index aufgeführt. Die grüne Kurve zeigt das 

Überleben der Patienten mit GAP I, die blaue Kurve zeigt das Überleben bei Patienten 

mit GAP II und die rote Kuve stellt das Überleben bei Patienten mit GAP III dar. 

Mit steigendem GAP-Index zeigte sich das Überleben signifikant schlechter. Der GAP-

Index wurde zum Zeitpunkt des Therapiebeginns t0 erfasst. 

 

 

Abbildung 24: Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit des GAP-Index 

Abkürzungen: GAP = Geschlecht, Alter, Physiologie  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.7.6 Mortalitätsrisiko in Abhängigkeit der FVC-Abnahme und des GAP-Index 

Im Folgenden wurde ein Scoring-System etabliert, welches über definierte Punktwerte 

(Score) die Wahrscheinlichkeit für das Ereignis „Tod“ darstellt. Zur besseren graphischen 

Darstellung wurde der Logarithmus verwendet.  

Die auf der y-Achse aufgetragenen Werte von -3 bis +3 stellen das Mortalitätsrisiko dar. 

Der Wert „+3“ steht für eine hohe Wahrscheinlichkeit, die Zahl „0“ spiegelt eine mittlere 

Wahrscheinlichkeit wider und „-3“ spricht für eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit.  

In Abbildung 25 wurde der Einfluss der FVC-Veränderung und des GAP-Index vor 

Therapiebeginn in Abhängigkeit zum Risiko-Score aufgetragen. Die Berechnungen 

basierten auf der Cox-Regressionsanalyse. Die Daten des Diagrammes zeigen, dass ein 

höherer GAP-Index sowie eine deutlichere FVC-Abnahme auch ein höheres Scoring 

ergeben. Je höher der Risiko-Score, desto höher ist das Mortalitätsrisiko des Patienten. 

 

 

Abbildung 25: Mortalitätsrisiko in Abhängigkeit der FVC-Abnahme und des GAP-Index 

Das Streudiagramm mit Darstellung des Risiko-Scores zeigt, dass abhängig vom GAP-Index und 

der FVC-Abnahme ein höheres Mortalitätsrisiko besteht. 

Abkürzungen: GAP = Geschlecht, Alter, Physiologie, FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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4.7.7 Jährliche FVC-Veränderungen 

Um den Mittelwert der FVC-Veränderung pro Jahr aufzuzeigen, wurden die FVC-Werte 

eines jeden einzelnen Patienten separat in den Jahren vor und nach Therapiebeginn t0 

aufgetragen. Dies zeigt Abbildung 26. Die Mittelwerte sind als blaue bzw. rote Kurve 

dargestellt mit ihren 95 %-Konfidenzintervallen als Band. Im Vergleich zeigt die blaue 

Kurve mehr negative Werte als die rote Kurve nach Therapiebeginn. Nach 

Therapiebeginn zeigt sich die Kurve zunächst konstant und nach einigen Jahren (etwa 5 

bis 6 Jahre) steigen diese dann an. Die Änderung der Werte im Jahr vor (Jahr -1) und im 

Jahr nach (Jahr +1) der Therapie schien signifikant zu sein, allerdings war p = 0,12.  

 

 
 

Abbildung 26: Jährliche FVC-Veränderungen (in Liter) vor und nach Therapiebeginn 

Das Punktdiagramm zeigt die Werte vor Therapiebeginn (blaue Punkte) und die Werte nach 

Therapiebeginn (in roten Punkten). Auf der x-Achse ist das Jahr 0 nicht aufgetragen, da dieses 

als Referenz gewählt wurde. Das Jahr -1 bedeutet, dass hier die Veränderung ein Jahr vor 

Therapiebeginn aufgezeigt ist. Das Jahr +1 bedeutet, dass hier die Veränderung der FVC ein Jahr 

nach Therapiebeginn aufgezeigt ist. 

Abkürzungen: L = Liter, FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen der FVC-Veränderung pro Jahr sind folgend 

dargestellt: 

Tabelle 7: Jährliche FVC-Veränderungen (in Liter) vor und nach Therapiebeginn  

Jahr Mittlere FVC-Abnahme 

(in Liter) pro Jahr 

Standardabweichung 

-8 0,397 0,123 

-7 0,183 0,071 

-6 0,035 0,040 

-5 -0,054 0,027 

-4 -0,091 0,023 

-3 -0,102 0,020 

-2 -0,126 0,016 

-1 -0,164 0,020 

1 -0,068 0,015 

2 -0,090 0,013 

3 -0,096 0,017 

4 -0,087 0,018 

5 -0,061 0,021 

6 -0,018 0,030 

7 0,040 0,054 

8 0,112 0,094 

 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität 
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4.7.8 Therapieansprechen in Abhängigkeit des Patientenalters 

Ergänzend zur oben dargestellten Abbildung 26 wurden nun noch die FVC-

Veränderungen in Abhängigkeit vom Patientenalter zum Zeitpunkt des 

Therapiebeginns t0 dargestellt (siehe Abbildung 27 und Abbildung 28). Nach dieser 

Analyse war das Ansprechen der Therapie nicht abhängig vom Alter des Patienten zum 

Zeitpunkt t0. 

 

 

 

Abbildung 27: Veränderung der FVC in Abhängigkeit des Patientenalters 

Die Abbildung zeigt die FVC-Veränderung vor (blau) und nach (rot) Therapiebeginn. Das farbig 

hinterlegte Band in rot und blau zeigt die 95%-Konfidenzintervalle. Jeder Punkt repräsentiert 

einen Patienten. 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 
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Abbildung 28: Differenz der Veränderung der FVC in Abhängigkeit des Patientenalters 

Die Abbildung zeigt die Slope-Veränderung (nach – vor) der FVC. Das graue Band zeigt das 

95 %-Konfindenzintervall. Jeder Punkt repräsentiert einen Patienten.  

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität  

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020 

 

4.8 Individuelle Analysen einzelner Patienten 

In den folgenden Abbildungen 29 bis 31 sind einige Beispiele zum individuellen FVC-

Verlauf von einzelnen Patienten vor und nach Therapiebeginn mit Pirfenidon dargestellt. 

Bei der in Abbildung 29 dargestellten Kurve handelt es sich um FVC-Werte einer 

Patientin, die bei Therapiebeginn mit Pirfenidon 61 Jahre alt war. Die Patientin hatte nie 

geraucht. Unter der Einnahme von Pirfenidon zeigte sich eine steigende Kurventendenz, 

was für die Besserung der FVC unter Therapie sprach. 

Zwei Jahre nach t0 wurde die Therapie auf Nintedanib umgestellt, weshalb hiernach keine 

FVC-Werte mehr vorlagen. Im Alter von 67 Jahren verstarb die Patientin.  
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Abbildung 29: FVC-Verlauf einer weiblichen Nichtraucherin 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität 

 

In Abbildung 30 ist der Kurvenverlauf der FVC-Werte eines bei Therapiebeginn t0 59-

jährigen Patienten aufgezeigt, welcher nie geraucht hatte. Unter der Einnahme von 

Pirfenidon zeigte sich eine leicht steigende Tendenz der Kurve, was für eine sukzessive 

Besserung der FVC spricht. Daten über eine Änderung des Therapieregimes oder ein 

Versterben des Patienten lagen nicht vor. 

 

Abbildung 30: FVC-Verlauf eines männlichen Nichtrauchers 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität 
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In Abbildung 31 zeigen sich die FVC-Werte eines männlichen Rauchers mit einen 

Nikotinabusus von ca. 37 pack years. Der Patient war bei Therapiebeginn t0 mit 

Pirfenidon 69 Jahre alt. Der Kurvenverlauf der FVC zeigt unter der Therapie eine 

Abflachung der Kurve, was für eine geringere Abnahme der FVC spricht.  

Nach 4 Jahren Therapie mit Pirfenidon wurde dieser Patient auf das Medikament 

Nintedanib umgestellt. Im Alter von 77 Jaren verstarb der Patient. 

 

Abbildung 31: FVC-Verlauf eines männlichen Rauchers 

Abkürzungen: FVC = forcierte Vitalkapazität 
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5. Diskussion 

Diese Arbeit bekräftigte mit den durchgeführten Analysen die Wirksamkeit des 

Medikamentes Pirfenidon in einer europäischen IPF-Kohorte. Bei den für die 

Registerstudie rekrutierten 122 Patienten zeigte sich eine Reduktion der jährlichen 

Abnahme der FVC um rund 50 % unter dieser Therapie. Dies entsprach auch den Daten 

der prospektiven, randomisierten CAPACITY- und ASCEND-Studien (Noble et al. 

2011) (King et al. 2014). Ebenfalls konnten eine signifikante Reduktion der Abnahme der 

DLCO sowie eine Zunahme der Gehstrecke im 6MWT und eine Besserung der Borg Skala 

beobachtet werden (Krauss et al. 2020). 

Die eingeschlossenen Datensätze waren Bestandteil einer retrospektiven Datenanalyse. 

Ein Vorteil dieser Registerstudie war, dass die für die Studie rekrutierten Patienten eine 

breite Spanne an IPF-Patienten aus dem klinischen Alltag darstellten, also einer „real 

world“-Kohorte entsprachen.  

Mit der Annahme, dass die Diagnose der IPF im eurIPFreg den Konsensuskriterien der 

ATS und ERS entsprach, hatte diese Studie keine Ausschlusskriterien. Somit konnte von 

einer Inhomogenität bezüglich der Altersstruktur der Patienten, der Komorbiditäten, des 

Krankheitsprogresses und der Krankheitsdauer sowie dem Beobachtungszeitraum (bis zu 

9 Jahren) ausgegangen werden, was den Selektionsbias verringerte. Obwohl dies einen 

Unterschied zwischen unserer Arbeit und den bisher durchgeführten Studien zeigte, 

schien der beobachtete Effekt von Pirfenidon (Reduktion der Abnahme der FVC von 

ca. 50 %) sehr ähnlich im Vergleich zu den anderen Arbeiten zu sein (Krauss et al. 2020).  

Der retrospektive, nicht kontrollierte und nicht randomisierte Ansatz des Studiendesigns 

könnte unter Umständen als nachteilig betrachtet werden. Die Aussagekraft könnte 

hierdurch beeinträchtigt sein und verallgemeinert werden. Unterschiede im 

Betrachtungszeitraum, Bevorteilen einer Kohorte durch Versterben einzelner Patienten 

und Wegfall entsprechend schlechter Lungenfunktionen sowie Unsicherheiten über die 

notwendige Anzahl der durchgeführten Lungenfunktionen zur sicheren Beurteilung des 

echten Verlaufes könnten die Interpretation der Daten erschweren. Um dies wenigstens 

teilweise zu adressieren, wurden mehrere zusätzliche Analysen durchgeführt: Erstens 

eine Analyse der FVC-Steigung in Abhängigkeit der Anzahl der durchgeführten 

Lungenfunktionen, zweitens eine solche Analyse in Abhängigkeit des 

Beobachtungszeitraumes und drittens eine Analyse beschränkt auf Patienten, die 
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mindestens zwei Jahre überlebt hatten. In keiner der Analysen konnte ein wesentlich 

unterschiedliches Ergebnis ermittelt werden, sodass man den Effekt dieser Aspekte für 

gering erachten konnte. 

Die hier durchgeführte Analyse des individuellen FVC-Verlaufes mittels Analyse der 

Steigung ergab entgegen unserer Erwartung keine signifikante Änderung des FVC-

Verlaufes nach versus vor Therapieeinleitung. Hierfür war der individuelle FVC-Verlauf 

einfach zu heterogen. Eine Analyse des globalen FVC-Verlaufes unter Berücksichtigung 

aller Patienten ergab allerdings eine hochsignifikante Verlangsamung des FVC-Abfalls, 

und zwar im Prinzip eine Halbierung des FVC-Abfalls. Dieser Wert entsprach 

interessanterweise ziemlich genau der Effektgröße, die für Pirfenidon in den 

zulassungsrelevanten Studien (CAPACITY und ASCEND) festgestellt worden war. 

Unter „real world“-Bedingungen schien also eine ähnliche positive Beeinflussung der 

Lungenfunktion möglich zu sein, wie bei einem rigoros ausgewerteten, deutlich weniger 

komorbiden Patientengut.  

Mit Blick auf die Analyse der FVC-Veränderung bei Patienten mit bereits limitierter 

Lungenfunktion (FVC < 80 % vom Soll), einem schnelleren Krankheitsprogress (FVC-

Abnahme > 10 % pro Jahr), einem vorangegangenem Nikotinabusus sowie einem 

Patientenalter > 60 Jahre zeigte sich ein deutlicherer Nutzen der Therapie mit Pirfenidon. 

Die Behandlung löste in diesen Untergruppen einen stärkeren Effekt aus. Beispielsweise 

zeigte sich bei Patienten mit einem schnelleren Krankheitsprogress vor Therapiebeginn 

eine FVC-Abnahme von – 18 % pro Jahr. Nach Therapiebeginn konnte eine statistisch 

signifikante Besserung der FVC-Abnahme von ca. 16 % nachgewiesen werden (Krauss 

et al. 2020).  

Die Daten unserer Studienkohorte zeigten mit einer DLCO (% vom Soll) von 42,4 % ein 

fortgeschrittenes Erkrankungsstadium und ähnelten deshalb der Population der 

ASCEND- und CAPACITY-Studie. Die Auswahlkriterien für die ASCEND-Studie 

verlangten die Diagnose der IPF und eine DLCO von wenigstens 30 % vom Soll (King et 

al. 2014). Die CAPACITY-Studie forderte ebenfalls die Diagnose einer IPF zusammen 

mit einer DLCO von wenigstens 35 % vom Soll (Noble et al. 2011) (Noble et al. 2016). 

Patienten mit einem noch fortgeschritteneren Krankheitsstadium wurden hier also 

ausgeschlossen. Die Arbeitsgruppe um Fang et al. konnte zeigen, dass bei Patienten mit 

starker Einschränkung der Lungenfunktion (DLCO < 30 %) dreimal häufiger ein Progress, 
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eine akute Exazerbation oder der Tod eintrat als bei Patienten mit einer DLCO > 30 % 

(Fang et al. 2020). 

In dieser Arbeit zeigte sich bei unseren Patienten erwartungsgemäß eine dem GAP-

Stadium entsprechende Verschlechterung der Lungenfunktion mit dem größten Progress 

in GAP-Stadium III. Am meisten von der Pirfenidontherapie profitierte 

interessanterweise aber genau diese Subgruppe. Hier konnte die deutlichste Reduktion 

der FVC-Abnahme nachgewiesen werden (Krauss et al. 2020). In einer Arbeit von 

Costabel et al. konnte eine ähnliche FVC-Abnahme dargestellt werden und auch hier 

zeigte sich, dass fortgeschrittenere Erkrankungsstadien stärker von der Therapie 

profitieren konnten (Costabel et al. 2019). Ein solcher Effekt war ebenfalls in einer 

Übersichtsarbeit von Loeh et al. im Jahr 2015 publiziert worden (Loeh et al. 2015). 

Somit blieb allerdings ein widersprüchlicher Aspekt: Obwohl GAP-III-Patienten ein 

deutlich besseres Ansprechen der Pirfenidontherapie zeigten, hatten diese jedoch ein 

schlechteres Gesamtüberleben als GAP-I-Patienten. Bei der Analyse der Auswirkung der 

FVC zum Zeitpunkt des Therapiebeginns konnte eine schwache, aber dennoch 

signifikante Besserung des Überlebens bei einer FVC > 60 % vom Soll gegenüber einer 

FVC < 60 % vom Soll aufgezeigt werden. Ähnlich war dies bei Patienten mit einem 

raschen Progress der Erkrankung. Patienten mit einem FVC-Abfall > 10 % pro Jahr 

zeigten ein besseres Ansprechen der Therapie bei gleichzeitig signifikant erhöhter 

Mortalität (Krauss et al. 2020). Hypothetisch könnte hier angenommen werden, dass 

durch die Therapie mit Pirfenidon die Kollagenexpression zwar verlangsamt wird, aber 

bei den Erkrankten das Ungleichgewicht zwischen Kollagenaufbau und –abbau stärkeren 

Einfluss hat. Es dominiert die vermehrte und unkontrollierte Expression von 

profibrotischen Mediatoren und Proteinen der extrazellulären Matrix, dabei überwiegt 

durch ein hohes Turn Over die Kollagenproduktion (Ko et al. 2019). Hierdurch kommt 

es also weiterhin zum Krankheitsprogress, welcher folgend mit einer höheren Mortalität 

vergesellschaftet ist. 

Die Überlebenszeit wurde berechnet ab dem Zeitpunkt des Therapiebeginns t0 bis zum 

Todeszeitpunkt, der den Endpunkt der Analyse darstellte. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

zeigten ein medianes Überleben unter Pirfenidontherapie von 4,82 Jahren.  

Das mediane Überleben unter der Pirfenidontherapie lag in einer Studie von Vietri et al. 

bei 1606 Tagen (ca. 4,4 Jahren) und war somit vergleichbar mit dieser Arbeit (Vietri et 
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al. 2020). Die Arbeitsgruppe um Ley et al. berichtete, dass die Therapie mit Pirfenidon 

verglichen mit einem Placebo die Jahresmortalität auf 48% senken konnte. Gebessert war 

in dieser Übersichtsarbeit ebenfalls das progressionsfreie Überleben und es konnte eine 

geringere Hospitalisierungsrate aufgezeigt werden (Ley et al. 2017).  

Die Prognose der IPF korrelierte in dieser Registerstudie nachweislich mit dem 

Patientenalter. Ältere Patienten zeigten auch in den bereits oben genannten 

vergleichbaren Studien insgesamt eine schlechtere Prognose. In dieser Arbeit konnte bei 

Patienten unter 60 Jahren bei Therapiebeginn ein besseres Gesamtüberleben festgestellt 

werden als in der Altersgruppe über 60 Jahre (Krauss et al. 2020). 

Anhand der durchgeführten Cox-Regressionsanalysen wurde in dieser Arbeit ein Risiko-

Score basierend auf der FVC-Abnahme und dem GAP-Index vor Therapiebeginn 

erarbeitet. Die Daten zeigten, dass ein hoher GAP-Index sowie eine rasche Abnahme der 

FVC vor Therapiebeginn mit einem höheren Mortalitätsrisiko vergesellschaftet waren.  

Noble et al. betrachteten die Daten der Pirfenidon-Studien ASCEND und CAPACITY 

und konnten feststellen, dass die Anzahl der Todesfälle auf 43,8 % sank und insgesamt 

wiesen 59,3 % der Patienten unter der Therapie keine Abnahme der Lungenfunktion mehr 

auf (Noble et al. 2016).  

Von Zurkova et al. konnten in einer Analyse aus dem Tschechischen EMPIRE-Register 

insgesamt 601 Patienten bezüglich ihres 2- und 5-Jahresüberleben und ihrer 

Lungenfunktion analysiert werden. In diese Studie wurden Patienten eingeschlossen, die 

zwischen den Jahren 2012 und 2017 eine IPF diagnostiziert bekamen. Als Ergebnis 

konnte gezeigt werden, dass 63,7 % der Patienten einer Therapie mit Pirfenidon 

unterzogen wurden und diese Untergruppe im Beobachtungszeitraum von 12, 24 und 

60 Monaten ein besseres Gesamtüberleben hatte als ihre Vergleichsgruppe, die nicht mit 

Pirfenidon therapiert wurden. Mehr als die Hälfte der Patienten (55,9 %) waren nach 

einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren noch am Leben. Bei den Patienten, die nicht 

antifibrotisch behandelt wurden, waren es nach 5 Jahren lediglich noch 31,5 % (Zurkova 

et al. 2019) (Krauss et al. 2020).  

Nathan et al. erarbeiteten, dass 52 Wochen nach begonnener Pirfenidontherapie das 

Risiko der Mortalität im Vergleich zur Placebo-Gruppe deutlich niedriger ausfiel (Nathan 

et al. 2017). In der randomisierten Phase-III-Studie von Albera et al. wurde festgestellt, 

dass Pirfenidon den Progress der Verschlechterung der Lungenfunktion in verschiedenen 
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Krankheitsstadien aufhält. Sowohl in der Untergruppe GAP-Stadium II und III zusammen 

mit einer FVC < 80 % vom Soll als auch in der zweiten Gruppe GAP-Stadium I und 

FVC > 80 % konnte ein Aufhalten des Krankheitsprozesses nachgewiesen werden. Dazu 

ergänzend konnte auch in beiden Untergruppen die Abnahme der Gehstrecke im 6MWT 

reduziert werden (Albera et al. 2016). 

Die IPF ist nach wie vor durch das Auftreten von pulmonalen Komorbiditäten wie der 

pulmonal-arterielle Hypertonie, dem Schlafapnoe-Syndrom oder dem Bronchialkarzinom 

mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet. In einem fortgeschrittenerem 

Krankheitsstadium ist das Überleben durch diese Begleiterkrankungen und auch durch 

Exazerbationen der IPF limitiert (Krauss et al. 2020). Der Einfluss der Anzahl und der 

Schwere der Komorbiditäten und der daraus resultierenden Polypharmazie, die wiederum 

Einfluss auf die Wirkung von Pirfenidon haben könnte, konnte in dieser Registerstudie 

nicht berücksichtigt und dargestellt werden.  

Zusammenfassend ließ sich erkennen, dass die Ergebnisse unserer Arbeit den bisherigen 

Forschungsstand zur Effektivität der Therapie mit Pirfendon bei der IPF ergänzen. Das 

Ansprechen der Therapie war stark mit dem Erkrankungsstadium assoziiert. Patienten mit 

einem fortgeschrittenerem GAP-Stadium sowie einem höheren Lebensalter schienen 

deutlicher von der Therapie zu profitieren (Krauss et al. 2020). 
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6. Zusammenfassung 

Hintergrund: Die Idiopathische Pulmonale Fibrose (IPF) ist eine progrediente 

fibrosierende Lungenerkrankung mit zumeist schlechter Prognose. Derzeit stehen 

lediglich zwei antifibrotische Medikamente zur Behandlung zur Verfügung. In dieser 

Studie wurden Daten von IPF-Patienten aus dem Europäischen IPF-Register (eurIPFreg) 

retrospektiv erfasst, die mit dem Medikament Pirfenidon behandelt wurden. Anhand des 

Parameters der forcierten Vitalkapaziät (FVC) der Spirometrie, welcher vor und nach 

Therapiebeginn analysiert wurde, wurde die Effektivität von Pirfenidon beurteilt. 

Ebenfalls betrachtet wurden das Gesamtüberleben der Patienten sowie die Veränderung 

der Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid (DLCO), der Gehstrecke des Sechs-Minuten-

Gehtests (6MWT) und der Borg Skala (Krauss et al. 2020). 

Ergebnis: Zur Auswertung wurden Daten von 122 Patienten aus dem eurIPFreg, die 

mindestens zwei Spirometrien vor und während der Therapie mit Pirfenidon hatten, 

herangezogen. Im Vergleich zum Zeitraum vor der Pirfenidonbehandlung zeigte sich eine 

Zunahme der FVC von + 1,48 ± 0,28 % pro Jahr (p < 0,001) entsprechend einer 

Reduktion des jährlichen FVC-Abfalls von etwa 50 % (Krauss et al. 2020). In einer 

ergänzend vorgenommenen Analyse von definierten Patientenuntergruppen konnte 

dargestellt werden, dass vor allem Betroffene mit einer deutlicheren pulmonalen 

Restriktion (FVC < 80 %), mit schnellerem Krankheitsprogress (FVC-Abfall > 10 % pro 

Jahr), vorangegangenem Nikotinabusus und Patienten im Alter > 60 Jahre von der 

Therapie mit Pirfenidon profitieren. Ebenfalls konnte eine Reduktion des Abfalls der 

DLCO gezeigt werden bei gleichzeitiger Zunahme der Gehstrecke im 6MWT (p <0,0001 

für beide Parameter) und ein Abflachen der Borg Skala (p = 0,02) (Krauss et al. 2020). 

Der Überlebenszeitraum der therapierten Patienten lag im Median bei 4,82 Jahren und 

zeigte sich abhängig von Patientenalter, Krankheitsprogress und GAP-Index (Krauss et 

al. 2020). 

Schlussfolgerung: In der Zusammenschau erwies sich Pirfenidon als effektiv in der 

Verlangsamung des Abfalls der FVC und des Gasaustausches in einer europäischen „real 

world“-Kohorte, in der Daten über einen Zeitraum von 9 Jahren betrachtet wurden 

(Krauss et al. 2020). Patienten mit einer ausgeprägten Restriktion und einem rapiden 

Krankheitsprogress schienen deutlicher von der Therapie zu profitieren. Das Überleben 

in der Kohorte war abhängig vom GAP-Index und dem Alter der Patienten bei 

Therapiebeginn (Krauss et al. 2020).  
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7. Summary 

Background: The progressive course of Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the reason 

for a rather poor prognosis of this pulmonary disease. Currently, there are only two 

antifibrotic substances for treatment of IPF. In this study, the information about patients 

receiving pirfenidone was taken from the database of the European registry for idiopathic 

pulmonary fibrosis (eurIPFreg). The effectiveness of pirfenidone treatment was examined 

by comparing the spirometric parameter of forced vital capacity (FVC) both prior and 

during pirfenidone therapy. Besides that, the overall survival rate was measured as well 

as changes regarding the lung diffusion capacity for carbon monoxide (DLCO), six-minute 

walking distance (6MWD) and the Borg dyspnea scale (Krauss et al. 2020). 

Results: Measured values of 122 eurIPFreg patients were analysed by calculating slope-

changes. All relevant people in this study had at least two pulmonary function tests prior 

to and after initiating therapy with pirfenidone. The results of global analysis 

demonstrated an average slope change of +1.48 ± 0.28 % per annum (p.a) after start of 

treatment (p < 0.001), reflecting an annual reduction FVC decline of approx. 50 % under 

pirfenidone (Krauss et al. 2020). Additionally, patients with a more restrictive disease 

(FVC < 80 % pred.), with a rapid progression (FVC decline > 10% pred. p.a.), previous 

smokers and patients > 60 years of age seemed to benefit more from therapy with 

pirfenidone (Krauss et al. 2020). Analyses also showed a reduction in DLco and an 

increase in 6MWD (both p < 0.0001) as well as a flattening of Borg dyspnea scale 

(p = 0.02) (Krauss et al. 2020). The survival rate under treatment with pirfenidone was 

4.82 years depending on the age of a patient, disease progression and Gender-Age-

Physiology (GAP) score (Krauss et al. 2020). 

Conclusions: The therapeutic effect of pirfenidone in a European “real world” IPF cohort 

could be shown by a decelerated decline of FVC and gas exchange with outcome data 

extending up to 9 years (Krauss et al. 2020). Patients with a more restrictive disease and 

a rapid progression seemed to benefit more from treatment with pirfenidone. Survival 

was depending on Gender-Age-Physiology (GAP) score and age prior to therapy (Krauss 

et al. 2020). 
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8. Anhang 

8.1 Abkürzungsverzeichnis 

6MWT Sechs-Minuten-Gehtest, engl. 6-minute walk test 

 

ATS American Thoracic Society 

AZV Atemzugvolumen 

 

BAL Bronchoalveoläre Lavage 

BMI Body Mass Index 

 

COPD  Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, engl. chronic 

obstructive pulmonary disease 

 

DLCO  Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid, engl. diffusing capacity 

of the lung for carbon monoxide 

 

eNose elektronische Nase, engl. electronic nose 

ERS European Respiratory Society 

ERV Exspiratorisches Reservevolumen 

eurIPFbank Europäische IPF-Biobank, engl. European IPF biobank 

eurIPFreg Europäisches IPF-Register, engl. European IPF registry 

 

FEV1  Einsekundenkapazität, engl. forced expiratory volume in 1 

second 

FRC  Funktionelle Residualkapazität, engl. functional residual 

capacity 

FVC forcierte Vitalkapazität, engl. forced vital capacity 

 

GAP-Index  Geschlecht-Alter-Physiologie-Index, engl. Gender-Age-

Physiology-Index 

GERD  gastroösophagealer Reflux, engl. gastroesophageal reflux 

disease 

 

HRCT  hochauflösende Computertomographie, engl. high-resolution 

computed tomography 
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IC Inspiratorische Kapazität, engl. inspiratory capacity 

IIP  Idiopathische interstitielle Pneumonie, engl. Idiopathic 

interstitial pneumonia  

ILD Interstitielle Lungenerkrankung, engl. interstitial lung disease 

IPF  Idiopathische pulmonale Fibrose, engl. idiopathic pulmonary 

fibrosis 

IRV Inspiratorisches Reservevolumen 

IVC Inspiratorische Vitalkapazität, engl. inspiratory vital capacity 

 

LTOT Langzeit-Sauerstofftherapie, engl. long-term oxygen therapy 

 

mmHg Millimeter-Quecksilbersäule 

mPAP  pulmonal-arterieller Mitteldruck, engl. mean pulmonary arterial 

pressure 

 

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom 

 

PaO2 Arterieller Sauerstoffpartialdruck 

pCO2 Kohlendioxidpartialdruck 

PH pulmonale Hypertonie 

pO2 Sauerstoffpartialdruck 

py Packungsjahre, engl. pack years 

 

RV Residualvolumen 

 

TLC Totale Lungenkapazität, engl. total lung capacity 

TTE Transthorakale Echokardiographie 

 

UIP  gewöhnliche interstitielle Pneumonie, engl. usual interstitial 

pneumonia 

UKGM Universitätsklinikum Gießen/Marburg 

 

VC Vitalkapazität, engl. vital capacity 

VT Tidalvolumen  
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8.6 eurIPFreg: Patienteninformation und Einwilligungserklärung  
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8.7 eurIPFreg: Basis Patienten Fragebogen 
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