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1. Einleitung

Die Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) gehort zur Gruppe der Interstitiellen
Lungenerkrankungen (engl. interstitial lung disease, ILD). Diese chronische Erkrankung
fuhrt zu einer irreversiblen Zerstérung der Alveolarstruktur und nachfolgend zu einer
vermehrten Bildung von Bindegewebe im Lungenparenchym. Hierdurch wird der
Gasaustausch der Betroffenen beeintrachtigt. Es kommt zunédchst zu einer Belastungs-
und spater auch Ruhedyspnoe. Insgesamt geht die Erkrankung mit einer schlechten

Prognose einher (Gunther et al. 2006).

Seit der Jahrtausendwende wurden weltweit zahlreiche Studien zur Therapie der IPF
durchgefuhrt. Im Fokus standen bisher lediglich immunsuppressive und
immunmodulatorische Medikamente. Die Ergebnisse hierzu waren aber unzureichend
und teilweise sogar negativ, sodass uber lange Zeit keine effektive Therapie vorhanden
war (Markart et al. 2005).

Mit dem Medikament Pirfenidon wurde zundchst 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 Verfligung, 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 Ausloser, die zu einer Zerstérung der Lungenstruktur fihren, kdnnen ebenfalls sehr
unterschiedlich sein. Einige ILDs treten als Folge von Systemerkrankungen wie
Kollagenosen, Vaskulitiden und der Rheumatoiden Arthritis auf. Ursache kdnnen aber
auch inhalative Noxen, Umweltgifte oder Medikamente sein. Etwa 3 — 5 % der ILD sind

medikamento6s induziert (Skeoch et al. 2018).
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Eine Einteilung der ILD anhand ihrer Atiologie nimmt Dartsch et al. in einer

Ubersichtsarbeit vor. Insgesamt werden hier 5 Hauptgruppen unterschieden (Dartsch et
al. 2019):

Nicht klassifizierbare ILD

Granulomatose 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 (I1P)

Andere ILD.

Innerhalb der Subgruppe der IIP kann, wie der Begriff ,,idiopathisch* bereits beinhaltet,

keine Ursache festgestellt werden. Die am haufigsten 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 1IP wurde im Jahr 2013 nochmals

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

Uberarbeitet 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):



Tabelle 1: Einteilung der 11P nach der Konsensuskonferenz der American Thoracic Society
(ATS) und European Respiratory Society (ERS)

Uberarbeitete ATS/ERS-Klassifikation der 1P

Haufige Idiopathische Interstitielle Pneumonien
Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)

Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie
Respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung
Desqguamative interstitielle Pneumonie

Kryptogene organisierende Pneumonie

Akute interstitielle Pneumonie

Seltene Idiopathische Interstitielle Pneumonien
Idiopathische lymphoide interstitielle Pneumonie
Idiopathische pleuroparenchymale Pneumonie
Nicht-klassifizierbare Interstitielle Pneumonien

Abkurzungen: IIP = Idiopathische Interstitielle Pneumonie, ATS = American Thoracic Society,
ERS = European Respiratory Society

Quelle: Angelehnt an und Ubersetzt 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
Lebensqualitat. Die Diagnostik und Behandlung der IPF kann zudem zu einer hohen
Kostenbelastung des Gesundheitssystems beitragen (Krauss et al. 2019) (Kolb und
Vasakova 2019) (Barratt et al. 2018).



1.2 Idiopathische pulmonale Fibrose

1.2.1 Epidemiologie

Die IPF ist die haufigste Form der ILD (Barratt et al. 2018). Die Prévalenz der IPF in
Europa betragt 1,25 bis 23,4 Félle pro 100.000 Einwohner (Nalysnyk et al. 2012). Die
Inzidenz reicht von 0,22 bis 7,4 Falle pro 100.000 Einwohner pro Jahr und steigt mit dem
Lebensalter an (Nalysnyk et al. 2012). Weiterhin sind Manner signifikant haufiger
betroffen als Frauen (Strongman et al. 2018). Anhand einer britischen Studie von
Hutchinson et al., in der Ubersichtsarbeiten aus 21 Landern 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 familiaren IPF, die in etwa 11% der Falle einer IPF
vorliegt, kann die klinische Manifestation schon in deutlich jlingeren Jahren auftreten
(Krauss et al. 2019).

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung der IPF ist multifaktoriell bedingt und die Pathogenese dahinter ist bisher
nur unzureichend geklart. Als mogliche exogene Ausldser werden Zigarettenrauch, der
gastroosophageale Reflux (engl. gastroesophageal reflux disease, GERD), inhalative
Noxen (Umweltverschmutzung und Stdube) sowie respiratorische Infektionen diskutiert
(Plantier et al. 2018). Bei den familidren Formen werden Mutationen der epithelstandigen
Surfactantgene SFTPA und SFTPC beschrieben, wie auch Mutationen der Telomerase
und des Shelterinkomplexes (Gunther et al. 2012) (van Moorsel et al. 2015) (Newton et
al. 2016) (Arish et al. 2019). Durch Schéadigungen des Alveolarepithels, beispielsweise
durch oben genannte Einflussfaktoren, kommt es zur permanenten Schadigung und
folgend zur Apoptose der Alveolarzellen Typ 1, wodurch eine verdnderte Permeabilitat
der Alveolen entsteht. Durch die einsetzenden Reparaturmechanismen werden
Fibroblasten freigesetzt. Aktivierte Fibroblasten und Myofibroblasten bilden
extrazelluldre Matrix und sorgen fir den fibrotischen Umbau der Lunge. Hierdurch
kommt es zu einer Vernarbung des Lungenparenchyms. Die Elastizitdt (=Compliance)
der Lunge wird vermindert und somit der Gasaustausch gestort (Behr 2012) (Barratt et
al. 2018) (Plantier et al. 2018) (Wollin et al. 2019) (Raghu et al. 2011).



Weiterhin kann bei IPF-Patienten die Reduktion der Compliance durch eine gestorte
Zusammensetzung und Prozessierung des Surfactants erklart werden, welcher
normalerweise die Oberflachenspannung in den Alveolen heruntersetzt. Dies ist unter
anderem bedingt durch einen verdnderten Metabolismus der Alveolarzellen Typ Il
(Glnther et al. 1999, S. 572).

1.2.3 Klinik

Klinisch prasentieren sich die Betroffenen mit unspezifischen Symptomen wie Dyspnoe,
zunachst in Ruhe und spater auch bei Belastung, sowie trockenem Reizhusten und
allgemeiner Schwéche (Fatigue). Je nach Auspragung der Symptome zeigen sich die
physischen, psychischen und sozialen Aspekte der Lebensqualitat eingeschrénkt.
Aufgrund der Variabilitat der Symptome wird die Diagnose der IPF oft sehr spat gestellt
(Raghu et al. 2011) (Behr 2012) (Graney und Lee 2018).

1.2.4 Komorbiditaten

H&ufig leiden die IPF-Patienten an Begleiterkrankungen, die ihre Lebensqualitét
zusétzlich einschranken und auch die Mortalitat erhdhen. 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
Komorbiditaten zeigt sich die Lebenserwartung der Patienten entsprechend verkirzt
(Kreuter et al. 2016, S. 1).

Anhand von Daten aus dem Européischen IPF-Register (engl. European IPF Registry,
eurlPFreg) wurde analysiert, dass die hé&ufigsten Komorbiditdten der arterielle
Hypertonus mit 32,2% und die GERD mit 27,9 % sind. Auch Schlafstérungen,
Hyperlipidamie und Diabetes mellitus liegen bei mehr als 20 % der Betroffenen vor
(Guenther et al. 2018).

Ebenfalls ist das Auftreten von pneumologischen Komorbiditaten wie der pulmonalen
Hypertonie (PH), des obstruktiven Schlafapnoe-Syndromes (OSAS) und des
Lungenkarzinoms nicht zu unterschatzen (Vietri et al. 2020) (Papadogiannis et al. 2020).
Die Gefahr fiir das Auftreten eines Lungenkarzinoms ist bei IPF-Patienten im Vergleich
zur Normalbevolkerung 5-fach erhoht, was nicht zuletzt an den gemeinsamen

Risikofaktoren beider Erkrankungen liegt (Torrisi et al. 2018).



Anhand von Daten aus dem eurlPFreg 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 Hélfte der Patienten (24,3 % bis 49,2 %) konnen als
psychosoziale Begleitfaktoren Depressionen und Angststorungen 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 Uberlebensdauer nach Erstdiagnose der IPF kann etwa drei bis funf
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 erhdhten Mortalitat fuhren kann. Eine Exazerbation der IPF kann unter anderem
hervorgerufen werden durch Eingriffe wie beispielsweise eine Lungenbiopsie oder
Bronchoskopie. Patienten mit bereits eingeschrénkter Lungenfunktion haben ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten einer Exazerbation. Laut der Ubersichtsarbeit von Collard et al.
kdnnen 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 Mortalitat der IPF-Patienten besser vorhersagen zu koénnen, wurde in einer
amerikanischen Studie im Jahr 2012 der ,,Geschlecht-Alter-Physiologie“-Index (engl.
Gender-Age-Physiology-Index, GAP-Index) eingefuhrt. Mit den vier Merkmalen des
Geschlechtes (G), des Alters (A) sowie der physiologischen Parameter (P) mit forcierter
Vitalkapazitiat (engl. forced vital capacity, FVC) und der Diffusionskapazitit fir
Kohlenmonoxid (engl. Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLco) wurde
das Risiko der 1-Jahres-Mortalitat definiert. Anhand der drei Stadien GAP I, GAP 1l und
GAP 111 wurde je eine Mortalitat von 6 %, 16 % und 39 % erarbeitet (Ley et al. 2012).

Der GAP-Index, die Dauer der Symptome und die Auspragung der Pathologika in der
Bildgebung sind assoziiert mit dem Uberleben 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 tiber die Klinik
des Patienten als auch tber radiologische und histopathologische Erkenntnisse vorliegen.
Das multidisziplinare VVorgehen 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 multidisziplinaren Fallbesprechung in tber 30 % der Falle zu einer Anderung der
bereits gestellten Diagnose und nachfolgend auch zu einer Anderung des

Therapieregimes kommt (Ageely et al. 2020).

1.2.6.1 Anamnese und koérperliche Untersuchung

Im Anamnesegesprach mit den Betroffenen ist es notwendig, mogliche Noxen sowie
Risiko- und Umweltfaktoren zu erfragen. AuBerdem sollte eine genaue
Medikamentenanamnese erhoben werden, denn dies kann der Aufklarung alternativer
Ursachen fiur die Entwicklung einer Lungenfibrose dienen (Neurohr und Behr
2009) (Behr et al. 2017b).

Bei der korperlichen 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 koénnen
Trommelschlegelfinger und Uhrglasnégel entstehen (Behr 2012).



1.2.6.2 Sechs-Minuten-Gehtest und Borg-Skala

Der Sechs-Minuten-Gehtest (engl. 6-minute walk test, 6MWT) ist eine schnelle und
kostengunstige Diagnostik und wird vor allem in der Kardiologie und Pneumologie
eingesetzt, um die Leistungsfahigkeit von Patienten einzuschatzen. Wéhrend des
sechsmindtigen Gehens werden nicht nur die endgultig zuriickgelegte Gehstrecke (in
Meter), sondern auch die Herzfrequenz, die Sauerstoffsattigung und die Dyspnoe anhand
der Borg-Skala gemessen. Eine kiirzere Gehstrecke und langer andauernde Erholung der
Herzfrequenz gibt Rickschluss auf ein erhdhtes Mortalitétsrisiko 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 kénnen die
Lungenvolumina und Atemstromstarke gemessen werden. Die Lungenvolumina
wiederum konnen in statische und dynamische GroRen unterteilt werden, wobei letztere

Messwerte vom zeitlichen Verlauf abhéngig sind (Criée et al. 2015, S. 148).
Folgende Parameter werden bei der Spirometrie bestimmt (Criée et al. 2015, S. 150):

o Vitalkapazitat (engl. vital capacity, VC)

e Atemzugvolumen (AZV) oder auch Tidalvolumen (VT)

e Inspiratorisches und Exspiratorisches Reservevolumen (IRV und ERV)

e Inspiratorische Kapazitat (engl. inspiratory capacity, IC)

e Inspiratorische Vitalkapazitat (engl. inspiratory vital capacity, IVC)

e Residualvolumen (RV)

e Totale Lungenkapazitét (engl. total lung capacity, TLC)

e Funktionelle Residualkapazitét (engl. functional residual capacity, FRC)
e Einsekundenkapazitat (engl. forced expiratory volume in 1 second, FEV1)

e Forcierte Vitalkapazitat (engl. forced vital capacity, FVC)



Anhand der Spirometrie und der oben genannten Parameter kdnnen grundsatzlich
obstruktive und restriktive Ventilationsstorungen unterschieden werden. Die IPF zahlt zu
den restriktiven Ventilationsstérungen, die durch eine verminderte Lungenausdehnung
und durch Veranderung des Lungenparenchyms bedingt sind. Typischerweise sind die
Vitalkapazitdt und die totale Lungenkapazitdt vermindert. Hierdurch fallen nach
Durchfiihrung einer Lungenfunktion schon einige Differentialdiagnosen der IPF, die der
obstruktiven Ventilationsstorung 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 Ventilationsstorungen kdénnen anhand der Parameter 1VVC oder FVC in
drei Schweregrade eingeteilt werden. Dies zeigt die folgende Tabelle (Criée et al. 2015,
S. 160):

Tabelle 2: Schweregrad der Ventilationsstérung

Schweregrad der Ventilationsstérung

| leicht FVC > 60% vom Soll
11 mittelschwer FVC 40% bis 60% vom Soll
11 schwer FVC < 40% vom Soll

Abkurzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitét

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

Ein weiterer Parameter in der Lungenfunktionspriifung ist die Diffusionskapazitét fir
Kohlenmonoxid (DLco). Dieser Wert gibt Auskunft tber den Gasaustausch in der Lunge.
Die DLco ist bei der IPF eingeschrénkt und das meist schon zu Beginn der Erkrankung,
wenn die anderen Lungenfunktionsparameter noch keine Auffalligkeiten zeigen. Die
Reduktion der DLco hat ihren Ursprung im fibrotischen Umbau der pulmonalen
Endstrecke und der Zerstérung von Alveolen. Der Wert der DLco korreliert mit dem
klinischen Symptom der Dyspnoe und mit dem Gesamtiiberleben der Patienten (Plantier
etal. 2018, S. 4) (Martinez und Flaherty 2006).



1.2.6.4 Echokardiographie und Rechtsherzkatheteruntersuchung

Die Durchfiihrung 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 abschdtzen und kann somit die
Verdachtsdiagnose einer PH erhdrten. Hinweise auf das Vorliegen einer PH geben der
Druckgradient zwischen rechtem Vorhof und rechtem Ventrikel, vergroRerte Herzhéhlen
des rechten Herzens sowie erweiterte Pulmonalarterien. Auf’erdem kann das TTE andere
Ursachen einer PH ausschlieRen, indem beispielsweise Herzklappenvitien detektiert
werden (Hoeper et al. 2010) (Plantier et al. 2018).

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist durchzufiihren, um die Diagnose der pulmonalen
Hypertonie zu bestétigen. Bestimmt werden der rechtsatriale Druck, der pulmonal-
arterielle Druck, der pulmonal-kapilldre 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 Rontgen-Thorax ergibt sich bei einer Lungenfibrose das Bild einer retikularen
Zeichnungsvermehrung, vor allem in den basalen Lungenabschnitten. Gelegentlich
stellen sich auch luftgefillte Hohlrdume dar. Leidet ein Patient zusétzlich an einer PH, so
findet man im RoOntgen-Thorax Zeichen einer erweiterten Pulmonalarterie, eine
VergroRerung des rechten VVorhofes und des rechten Ventrikels sowie eine verminderte
GefaRflllung der peripheren Gefélie. Da diese Befunde im Rontgen-Thorax aber auch
anderen Erkrankungen (Emphysem, Bronchiektasen, etc.) entsprechen kénnen, ist die
Durchfiihrung einer hochauflésenden 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 gewohnlichen interstitiellen Pneumonie (engl.

usual interstitial pneumonia, UIP). Dieses beinhaltet basal und subpleural betonte

10



retikuldre Verénderungen, Honigwaben und Traktionsbronchiektasen (Lynch et al.
2018) (Behr et al. 2013).

Abbildung 1: UIP-Muster im HRCT

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

Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Gunther, Universitatsklinik
Giellen/Marburg, Standort GieRen

1.2.6.6 Bronchoalveolére Lavage und Lungenbiopsie

Insgesamt gewinnt die Rolle des HRCT zunehmend an Bedeutung und erlaubt bei
eindeutigen Befunden die Diagnosestellung einer IPF auch ohne zusétzliche
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).

Zunachst wird in einem solchen Fall eine Bronchoskopie mit Bronchoalveolérer Lavage
(BAL) durchgefihrt. Fir eine BAL werden zwischen 100 und 300 ml isotone
Kochsalzldsung tber das Bronchoskop instilliert und wieder abgezogen. Hiervon werden
dann 10 bis 20 ml Flussigkeit zur Zellanalyse herangezogen. Anhand der Zellverteilung
kann Aussage Uber das Vorliegen verschiedener pulmonaler Erkrankungen getétigt
werden. Die Normwerte der Zellverteilung von Erwachsenen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.
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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 Bronchoalveoléare Lavage

Zellart Normwerte der Zellverteilung
Alveolare 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 nachste Schritt. Die transbronchiale Kryobiopsie
der Lunge ist hierbei der chirurgischen Lungenbiopsie vorzuziehen. Aufgrund der
geringeren Rate an Exazerbationen kann hier ndmlich von einer geringeren Mortalitat
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 Durchfuhrung 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 Luftraumen und einer leichten

Entziindungsreaktion mit Lymphozyteninfiltration sowie einer Hyperplasie der
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Pneumozyten Typ Il. Die Verdnderungen sind am starksten subpleural und paraseptal
ausgepragt (Behr et al. 2013, S. 86).

1.2.7 Therapie

Eine Heilung der IPF ist nicht mdglich. Es gelingt derzeit lediglich Gber medikamenttse
Behandlungsformen, den Progress der Fibrosierung zu verlangsamen und
Begleiterkrankungen zu behandeln. In der Vergangenheit wurde tiber lange Zeit von einer
inflammatorischen Genese der IPF ausgegangen, sodass die Therapie hauptséachlich mit
Kortikosteroiden und verschiedenen Immunsuppressiva erfolgte (Markart et al.
2005) (Glnther et al. 2007).

In 2005 zeigte die IFIGENIA-Studie, dass eine Kombinationstherapie aus
Kortikosteroiden, N-Acetylcystein und Azathioprin sowohl die Vitalkapazitat als auch
die Diffusionskapazitat verbessert (Demedts et al. 2005). Einige Jahre spater wurde in der
PANTHER-Studie jedoch herausgefunden, dass diese weitverbreitete Therapie mit
Kortikosteroiden, = N-Acetylcystein  und  Azathioprin ~ mit  einer  erhéhten
Hospitalisierungsrate einhergeht als eine alleinige Therapie von N-Acetylcystein (32 %
vs. 39%). Auch das Auftreten von akuten Exazerbationen war unter der
Kombinationstherapie erhoht, 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 Verfugung (Raghu et al. 2011).

Es wirkt antifibrotisch, antiinflammatorisch und inhibiert Uber die Zytokine
Transforming Growth Factor f (TGF-B) und Tumornekrosefaktor o (TNF-o) 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 Vitalkapazitat (VC -0,09 L pro
Jahr) gegentber 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 Europaische Arzneimittelagentur
(engl. European Medicines Agency, EMA) erfolgte spater und basiert auf den
Ergebnissen von zwei Phase-Il11-Studien PIPF-004 und PIPF-006, besser bekannt als
CAPACITY-Studie (Noble et al. 2011) (Noble et al. 2016). Bestatigt wurde die
Wirksamkeit von Pirfenidon in der Phase-I11-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 Vertraglichkeit von Pirfenidon beschrieben. In
einer danischen Studie mit 113 Patienten, die bei einer IPF das Medikament Pirfenidon
erhielten, kam es bei 44 % zu Ubelkeit, bei 39 % zu Fatigue und bei ca. 33 % traten
Hautveranderungen hauptséchlich im Kontakt zu Sonnenlicht auf (Salih et al. 2016).
Patienten, die mit Pirfenidon therapiert werden, sollten aufgrund der
Photosensibilisierung bis hin zur potentiellen Phototoxizitat das Sonnenlicht meiden und

einen Sonnenschutz verwenden (Graney und Lee 2018).

Die Einnahme von Pirfenidon steigert zudem die Aktivitat der Leberenzyme, was
Arzneimittelinteraktionen hervorruft. Gerade bei é&lteren Patienten mit multiplen
Vorerkrankungen und der damit verbundenen Polypharmazie ist Vorsicht geboten
(Graney und Lee 2018). In der PANORAMA-Studie wurde neben Pirfenidon zusatzlich
N-Acetylcystein gegeben. Man erhoffte sich eine bessere Vertraglichkeit der Pirfenidon-
Therapie, was letztendlich aber nicht bestatigt 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 fur Nintedanib betrdgt 300 mg
aufgeteilt auf zwei Dosen mit je 150 mg am Morgen und am Abend (Behr et al. 2017D).
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In der Phase-11-Studie TOMORROW aus dem Jahr 2011 sowie in der Phase-I11-Studie
INPULSIS aus dem Jahr 2014 konnte nachgewiesen werden, dass Nintedanib die
Abnahme der FVC reduziert und somit den Progress der Erkrankung verlangsamt.
Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen und die laborchemische Erh6hung der Leberenzyme stellen
haufige 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 jahrlicher Abfall der FVC von -52,4 ml. Bei der Einnahme eines Placebos
zeigte sich eine jahrliche FVC-Abnahme von -93,3 ml (Distler et al. 2019, S. 2522).
Daher konnte Nintedanib neben der IPF im Juli 2020 fur weitere chronisch progrediente

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

1.2.7.3 Supportive Therapiemoglichkeiten

Neben den bereits oben genannten medikamentdsen 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 Mortalitat der IPF-Patienten niedriger (Mermigkis et al. 2015).

Liegt bei einem Patienten in Ruhe der arterielle Sauerstoffpartialdruck PaO, < 55 mmHg,
sollte die Langzeit-Sauerstofftherapie (engl. long-term oxygen therapy, LTOT) erfolgen.
Die Indikation hierzu ist bei IPF-Patienten, die zusétzlich noch an einer PH leiden, schon
bei einem Wert unter PaO> < 60 mmHg gegeben. Die LTOT soll die Leistungsfahigkeit
bessern und die Letalitat senken, von denen Patienten mit einer chronischen Hypoxamie
betroffen sind (Haidl et al. 2020).

Eine weitere Rolle zur gunstigen 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 hohere 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 erhohte Mortalitat auf (Behr et
al. 2017b, S. 464).

Als Ultima Ratio bleibt geeigneten Patienten lediglich die Lungentransplantation als
Therapieoption (Giinther 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 Giel3en und Paris aus dem Europdischen IPF-Register (engl. European

IPF Registry, eurlPFreg) verwendet.

Grundlegendes Ziel der Studie war es, die Veranderung der FVC in der Spirometrie vor
und nach Therapiebeginn mit Pirfenidon zu evaluieren, weshalb hierzu die Ergebnisse
der Lungenfunktionsuntersuchungen vor Therapiebeginn mit Pirfenidon und wahrend der

Einnahme verglichen wurden.

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

anhand des FVC-Abfalls in den folgenden Untergruppen:

e Patienten mit bereits limitierter Lungenfunktion zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
(FVC < 80 % vom Sollwert)

e Patienten mit stabiler Lungenfunktion oder nur langsamen Krankheitsprogress vor
der eingeleiteten Therapie (FVC-Abnahme < 10 % pro Jahr)

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

e Patienten mit Krankheitsprogress nach Therapiebeginn (FVC-Abfall > 10 % pro
Jahr)

e Patienten anhand des Status ihres Nikotinabusus

e Patienten verschiedener Altersgruppen (junger und élter als 60 Jahre)

e Patienten mit unterschiedlichen GAP-Stadien (GAP I, GAP I, GAP Ill)

Ergénzend zu den Auswertungen des FVC-Abfalls in den oben genannten Untergruppen
wurden in der gesamten Studienkohorte noch die Veranderung 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 langer
als 24 Monate (iberlebten. Das mediane Uberleben 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 Europdisches IPF-Register

Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine retrospektive Studie. Es wurden ausschlief3lich

Daten aus dem Patientenkollektiv des eurlPFreg zur Auswertung herangezogen.

Das eurlPFreg und die Europdische IPF-Biobank (engl. European IPF biobank,
eurlPFbank) wurden im Jahr 2008 gegriindet. Sowohl das Register als auch die Biobank
werden unter dem Schirm des European IPF Network gefiihrt. Finanziell ermdglicht

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

Das Register beinhaltet Daten der Lander Deutschland, Frankreich, Italien, Osterreich,
Spanien, Tschechische Republik, Ungarn und GroRbritannien. Patienten, die fur das
eurlPFreg rekrutiert wurden, waren uber 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

mogliche 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 tber Baseline-Fragebdgen sowohl von den Patienten selbst,
als auch von den behandelnden Arzten erhoben. Der Patientenfragebogen beinhaltete
Angaben zur Demographie, zu Symptomen und Komorbidititen sowie zur
Lebensqualitat. Der Fragebogen der Arzte fasste die Daten aus der kdérperlichen
Untersuchung, der Laborergebnisse, der Lungenfunktion, der Echokardiographie, dem
6MWT, der Spirometrie, des Rechtsherzkatheters, der Bildgebung, der Komorbiditaten

und der bisherigen Therapien zusammen.

Die Follow-Up-Fragebdgen waren weniger umfangreich als der Baseline-Fragebogen.
Insgesamt wurden aber tber 1700 Parameter erhoben. Diese gaben unter anderem
Aussage Uber zwischenzeitlich aufgetretene Infekte, Anderung in der Medikation, eine
moglicherweise erfolgte Organtransplantation oder gar zwischenzeitlichen Tod des
Patienten (Guenther et al. 2018).
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Aulerdem wurden Ergebnisse von Blutuntersuchungen, BAL und Lungenbiopsien sowie
beispielsweise Proben der elektronischen Nase (engl. electronic nose, eNose) in der

eurlPFbank erfasst und verwaltet.

Nach Studieneinschluss wurde bei jedem eingetragenen Fall die Qualitadt und auch die
Plausibilitat der Daten uberpruft. Weiterhin wurde die Diagnose der IPF erneut kritisch
hinterfragt, um Hinweise auf eine andere Ursache der Lungenfibrose (z.B.

Systemerkrankungen, allergische Komponente) auszuschlielen.

Die Erlaubnis zur Fuhrung des Registers geht auf das positive Ethik-Votum der Justus-
Liebig-Universitat GielRen (Aktenzeichen 111/08) zuriick, 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
Universitatsklinik GieRen/Marburg (UKGM), Standort Giel3en, sowie an der Agaplesion
Lungenklinik Waldhof-Elgershausen und am Competence Center for Rare Pulmonary
Diseases des Hopital Bichat in Paris behandelt wurden. Bei allen Patienten konnte die

Diagnose einer IPF nach Ausschluss anderer Differentialdiagnosen gestellt werden.

Es wurden Datensatze 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 geéndert wurde oder die zwischenzeitlich einer
Lungentransplantation unterzogen wurden, wurden in der Auswertung der Studie folgend

nicht mehr berlcksichtigt.

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 Packungsgrolie von 20 Zigaretten pro Packung angenommen (Latza 2005).
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Zur Einschatzung der Mortalitat der IPF-Patienten wurde, wie unter Punkt 1.2.5 bereits
erwahnt, 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 0

Mannlich 1
A | Alter

< 60 Jahre 0

61 bis 65 Jahre 1

> 65 Jahre 2

P | Physiologie (Parameter der Spirometrie)

FVC % vom Soll

75 0
50 bis 75 1
<50 2

DLco % vom Soll
> 55
36 bis 55
<35

w N - O

nicht durchfihrbar

Abklrzungen: GAP = Geschlecht-Alter-Physiologie, FVC =forcierte  Vitalkapazitat,
DLco = Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid

Quelle: Eigene Tabelle, modifiziert nach Rozanski und Mura, 2014

20



3.4 Analyse der Daten

Die Daten der Patienten, die zur Auswertung herangezogen wurden, waren in der
Datenbank des eurlPFreg hinterlegt. Die gesamte Statistik wurde mit Unterstiitzung des
Institutes fur Lungengesundheit (Institute for Lung Health) der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en durchgefihrt. 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 Haufigkeit (%)
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. Darlber hinaus wurde eine
individuelle Analyse der Daten zur Verénderung der Lungenfunktionsparameter bei
jedem einzelnen Patienten durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Lungenfunktion wurden hierbei um den Referenzwert bzw. die
Baseline subtrahiert. Die Baseline (to) wurde definiert aus dem Wert der Lungenfunktion
bei Therapiebeginn mit Pirfenidon. Die Differenz aus der Subtraktion wurde dann
analysiert. Die Veranderung der Parameter, betrachtet tiber einen jahrlichen Zeitraum,

wurde im Folgenden als ,,Slope® bezeichnet.

Der Referenzwert bei Therapiebeginn von allen quantitativen Variablen wurde
interpoliert mit je zwei Werten vor und nach to aus den verfligbaren Daten. Die
Veranderungen der Lungenfunktionsparameter FVC und DLco wurden in dieser Form

berechnet.

Die Veranderung der Hauptvariable FVC wurde als Veranderung pro Patient pro Jahr
betrachtet, wie oben bereits erwé&hnt wurde, bezeichnete man dies in unserer
Ubersichtsarbeit als ,,Slope*. Die Differenzen zwischen den Slopes in den einzelnen
Subgruppen wurden mittels Regressions-Modell errechnet. Die Veranderungen 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 Anderungen wurde anhand des t-Tests berechnet.
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Bei Auswertung der Borg Skala und des GAP-Index wurde der Wert als Referenzwert

definiert, der am nachsten am Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Pirfenidon to lag.

Die Berechnungen zum Gesamtiiberleben erfolgten anhand der Cox-Regression. Die
Daten wurden &hnlich wie bei der Lungenfunktion um den Zeitpunkt to betrachtet und

analysiert.

Ebenfalls unter Zuhilfenahme des Cox-Regressionsmodells wurde unter Punkt 4.7.6 ein
Scoring-System ermittelt, welches der Risikobeurteilung dient. Unter Berlicksichtigung
des GAP-Index und der jahrlichen FVC-Abnahme wurde das Mortalitatsrisiko der

Patienten dargestelit.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse der IPF-Kohorte

Insgesamt wurden die Daten von 122 Patienten des eurlPFreg ausgewertet, die mit
Pirfenidon behandelt wurden. Die demographischen Daten wurden in Tabelle 5

dargestellt.

Die Mehrheit der Patienten gehtrte dem méannlichen 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 Vitalkapazitat (VC % vom Sollwert) zum Zeitpunkt to lag bei
64,5 + 17,5 % und die forcierte Vitalkapazitat (FVC % vom Sollwert) bei 63,0 + 18,3 %.

Die errechnete durchschnittliche Diffusionskapazitdt (DLco % vom Sollwert) ergab
42,4 £ 20,4 %. Dies lie sich als ein bereits fortgeschrittenes Erkrankungsstadium in der

Studienkohorte interpretieren.
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Tabelle 5: Demographische Daten

Parameter zum Zeitpunkt to Patientenkollektiv
Anzahl der Patienten (n) 122
Mannliches Geschlecht (%) 73,2
BMI (Mittelwert + SD (kg/m?)) 28,3+ 4,56
Alter zum Zeitpunkt to (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/ 11/ 111 (% des Patientenkollektivs) 21,1%/ 41,5%/ 21,1%
(16,3% fehlende Werte)
VC (% vom Sollwert; Mittelwert £ SD) 645+ 175
FVC (% vom Sollwert; Mittelwert £ SD) 63,0 £ 18,3
DLco (% vom Sollwert; Mittelwert £ SD) 42,4 £ 20,4
pO2 (mmHg) in Ruhe (Mittelwert + SD) 67,6724
pCO, (mmHg) in Ruhe (Mittelwert + SD) 33,5+449

Abkirzungen: n = Anzahl, BMI =Body Mass Index, kg = Kilogramm, m? = Quadratmeter,
SD = Standardabweichung, mmHg = Millimeter-Quecksilbersaule, GAP = Geschlecht, Alter,
Physiologie, VC = Vitalkapazitat, FVC = forcierte Vitalkapazitit, DLco = Diffusionskapazitat
fur Kohlenmonoxid, pO. = Sauerstoffpartialdruck, pCO, = Kohlendioxidpartialdruck

4.1.1 Ergebnisse der Bronchoalveolédren Lavage

In dieser Kohorte wurde bei 91 Patienten eine BAL durchgefihrt.

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

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

konnte als normwertig betrachtet werden bei gleichzeitig reduzierter Anzahl an

Makrophagen.

Tabelle 6: Ergebnisse der Bronchoalveolaren Lavage

Zellart Zellverteilung bei der Bronchoalveolaren Lavage
(Mittelwert + Standardabweichung)
Neutrophile 155+ 17,9%
Eosinophile 45+46%
Lymphozyten 10,2+ 11,7 %
Makrophagen 70,3+21,0%
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4.2 Intraindividuelle Analyse der FVC-Slopes in Abhéangigkeit 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
Veranderung der FVC vor und nach Therapiebeginn to (iber den Beobachtungszeitraum

eines Jahres darstellten.

In Abbildung 2 wurde die Veranderung der FVC-Slopes in Abhangigkeit der Anzahl der
Lungenfunktion aufgezeigt. Anhand dieser Abbildung lie sich erkennen, dass die
Verteilung der Slope-Verénderungen unabhangig von der Anzahl der vorliegenden
Lungenfunktionen pro Patient war. Die einzelnen Kurven waren symmetrisch und

normalverteilt.
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Abbildung 2: Verteilung der Veranderung der FVC-Slopes

Dargestellt ist die Verteilung der individuellen Slope-Veranderung in Abhangigkeit der Anzahl
der Lungenfunktionen (2 - 10 pro Patient). Die unterschiedliche Farbe der Kurven bezieht sich
auf die unterschiedliche Anzahl an Lungenfunktionen.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat
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 Ubersicht Uber 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 to vor.

c 25 4

2

£ 20 vor fp

= nach fy

0L 15

L

@

T 10

N =

? °] I[‘

< 11

o J | i ll“llll | |

||III|I|II|IIII|1|II|r|IIII 1
1 3 7 11 13 15 17 19 21 23 26 28 33

Anzahl der Lungenfunktionen

Abbildung 3: Anzahl der Lungenfunktionen vor und nach Therapiebeginn

Die Abbildung spiegelt die Anzahl der Lungenfunktionsuntersuchungen in Abhéngigkeit der
Anzahl der Patienten wider. Die schwarzen Balken zeigen die Anzahl der Lungenfunktionen vor
der Therapie to und die roten Balken zeigen die Anzahl der Lungenfunktionen nach
Therapiebeginn to.

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 Heterogenitdt 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 Halfte der Abbildung 4 zeigt die
Slope-Veranderung, die aber im Unterschied zu Abbildung 2 nun unabhangig von der
Anzahl der Lungenfunktion aufgetragen ist.

Die Veranderung der FVC im Hinblick auf das Therapieansprechen schien unabhéngig

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.
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Abbildung 4: Verteilung der individuellen Slopes der FVC

Die linke Halfte der Abbildung stellt die Veradnderung vor (pre) Therapiebeginn (blaue Kurve)
und nach (post) Therapiebeginn (rote Kurve) mit Pirfenidon dar. In der rechten Abbildung ist die
Verteilung der FVC-Verénderungen darstellt (=122, p=0,32).

Abkurzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitét
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 Halfte der Abbildung zeigt die Relation des Follow-Up-Zeitraumes mit der
Verteilung der vorliegenden Slope-Verénderungen. Die rote Linie in der unteren Halfte
der Abbildung wurde anhand des M-Schatzers mit der Tukey-Biweight-Methode
errechnet. Dargestellt wurde die durchschnittliche Veranderung der Slopes in
Abhéngigkeit des Follow-Up-Zeitraums. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen

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

Die obere Hélfte der Abbildung zeigt die Haufigkeit (Anzahl) der Patienten im Follow-Up-
Zeitraum bis zu 10 Jahren. Die untere Halfte der Abbildung stellt die Veranderung der Slope
(FVC in % pro Jahr) im Follow-Up-Zeitraum dar. Die rote Linie markiert hierbei die
durchschnittliche Verédnderung der Slopes wahrend des Follow-Up-Zeitraumes.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020

Ergénzend wurde die Analyse der Patienten nochmals modifiziert und es wurden nur
Patienten mit mindestens drei Lungenfunktionen vor und nach Therapiebeginn to
ausgewertet. Hier standen Datensdtze von 106 Patienten zur Verfligung. In dieser
Auswertung konnte aber kein statistisch signifikanter Unterschied (p =0,75) zur
Verwendung von zwei Lungenfunktionen vor und nach to aufgezeigt werden. In der
nachfolgenden Analyse der Arbeit wurden also zwei Lungenfunktionen vor und nach to
verwendet. Hier konnten Datensédtze 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 to 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 to lag bei einer jahrlichen FVC-Abnahme von -2,84 % und
nach Therapiebeginn von -1,36 % (p <0,001). Die Veranderungen der FVC-Werte im
Vergleich vor und nach Therapiebeginn beliefen sich auf +1,48 + 0,28 (p < 0,001). Die
Ergebnisse zeigten eine jahrliche Reduktion des FVC-Abfalls um rund 50 % unter einer

Therapie mit Pirfenidon.
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Veranderung Slope p < 0,001

604

-40-

FVC in % (um t; korrigiert)
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Zeit (in Jahren) vor und nach Therapiebeginn t,

Abbildung 6: Veranderung der FVVC vor und nach Therapiebeginn

Das Punktwolkendiagramm zeigt die FVC-Werte vor Therapiebeginn t, in blauen Punkten und
FVC-Werte nach Therapiebeginn to in roten Punkten.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat

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

Fur 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 durchgefuhrt. Das bedeutete, dass fur die Auswertung angenommen

wurde, dass die Veranderungen der FVVC-Slopes innerhalb der Subgruppen 0 waren.

4.4.1 Patienten mit limitierter Lungenfunktion (FVVC < 80 %)

In diesem Abschnitt der Subgruppenanalyse wurden die Patienten anhand ihrer
FVC (% vom Sollwert) zum Zeitpunkt to in zwei Untergruppen eingeteilt. Patienten,
deren FVC unter 80% vom Soll lag, wurden der Untergruppe ,limitierte
Lungenfunktion* zugeordnet. Hierzu konnten 100 Patienten gezahlt werden. Patienten,
deren FVVC uber 80 % vom Soll lag, wiesen eine gut erhaltene Lungenfunktion auf. Zu
dieser Untergruppe gehorten 22 Patienten.

Die Abnahme der FVVC vor Therapiebeginn war bei den Patienten mit einer FVC > 80 %
(siehe Abbildung 7, rechte Bildhalfte, n = 22) weniger ausgepragt als bei den Patienten
mit bereits relevanter Lungenfunktionseinschrankung (linke Bildhalfte, n = 100). Beide
Untergruppen zeigten aber eine Reduktion der F\VC-Abnahme nach Therapiebeginn mit
Pirfenidon. Hier konnte festgestellt werden, dass bei den Patienten mit bereits relevanter
Funktionseinschrankung die Reduktion der FVC-Abnahme signifikant war (p < 0,001,
linke Bildhdlfte). Bei der Untergruppe mit gut erhaltener Lungenfunktion (FVC > 80 %
vom Soll) war die Reduktion der Abnahme der FVC nicht signifikant (p = 0,175, rechte
Bildhalfte).
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Abbildung 7: FVC-Veranderung in Abhangigkeit der Lungenfunktion vor Therapiebeginn

Die linke Bildhélfte stellt mit einer FVC < 80% vom Soll vor Therapiebeginn die Untergruppe
mit der bereits limitierten Lungenfunktion dar (n = 100). Die rechte Bildhalfte zeigt mit einer
FVC > 80% vom Soll die Untergruppe mit noch gut erhaltener Lungenfunktion (n = 22). Die
Daten stellen die Mittelwerte und Standardabweichungen dar.

Abkurzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitét
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 Bildhélfte, 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 groler als
10 % vor Therapiebeginn mit Pirfenidon. Diese Patienten zeigten eine FVC-Abnahme
von ca. 18 % pro Jahr vor Therapiebeginn (linke Bildhalfte, n = 24). Mit Blick auf die

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

Die Veranderungen der FVVC zwischen beiden Untergruppen zeigten sich nicht statistisch
signifikant (p = 0,345).
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Abbildung 8: FVC-Veranderung anhand des Krankheitsprogresses

Die rechte Bildhalfte stellt Patienten einer stabilen Erkrankung (FVC-Abnahme < 10%, n = 98)
dar. Die linke Bildhalfte zeigt die Patienten mit einer rasch progredienten Erkrankung (FVC-
Abfall > 10%, n = 24). Die Daten stellen die Mittelwerte und Standardabweichungen dar.

Abkurzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitét
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 jahrliche FVC-
Abnahme > 10% nach Therapiebeginn to. Zu dieser Untergruppe konnten 28 Patienten
gezahlt werden. Die Auswertung ergab, dass in dieser Untergruppe eine jahrliche FVC-
Abnahme von etwa 3,2 % vor Therapiebeginn (siehe Abbildung 9, rechte Bildhalfte,
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 Bildhélfte,
n=94). Nach Therapieeinleitung mit Pirfenidon konnte eine milde, aber statistisch

signifikante Besserung der FVVC-Abnahme nachgewiesen werden.
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Abbildung 9: FVC-Veranderung in Abhéngigkeit des FVC-Abfalls nach Therapiebeginn

Die linke Bildhélfte stellt Patienten mit einer FVC-Abnahme < 10% pro Jahr nach Therapiebeginn
dar (n=94). Die rechte Bildhéalfte zeigt Patienten mit einem Krankheitsprogress nach
Therapiebeginn (FVC-Abnahme > 10%, n=28). Die Daten stellen die Mittelwerte und
Standardabweichungen dar.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.4.4 Ergebnisse in Abhdngigkeit 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 Bildh&lfte, 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 Riickgang der F\VC-Abnahme weniger ausgepragt
und war auch statistisch nicht als signifikant zu werten (linke Bildhalfte, n =38,
p = 0,056).
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Abbildung 10: FVC-Veranderung in Abhangigkeit des Raucherstatus

Die linke Bildhélfte stellt die Nichtraucher dar (n=38). Die rechte Bildhalfte zeigt die
ehemaligen Raucher und die Patienten mit einem fortgesetzten Nikotinabusus (n = 84). Die Daten
stellen die Mittelwerte und Standardabweichungen dar.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapzitat
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.4.5 Ergebnisse in Abhangigkeit des Patientenalters

In dieser Auswertung wurde die Wirksamkeit der Therapie mit Pirfenidon in
Abhangigkeit des Patientenalters bei Therapiebeginn betrachtet. Untersucht wurden hier
die zwei Subgruppen der Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns to tiber 60

Jahre alt waren und jlnger als 60 Jahre waren.

Die Uber 60-jahrigen IPF-Patienten zeigten vor Therapiebeginn eine deutlich starkere
FVC-Abnahme (siehe Abbildung 11, rechte Bildhélfte, n =93) als die Gruppe der
jungeren Patienten (linke Bildhélfte, n=29). Analysierte man nun das
Therapieansprechen auf Pirfenidon, so konnte nachgewiesen werden, dass bei der
Subgruppe des Alters ber 60 Jahre eine statistisch signifikante Reduktion der FVC-
Abnahme zu erkennen war (rechte Bildhélfte, p < 0,001).

Die Patienten unter 60 Jahre verzeichneten ebenfalls eine Verringerung der FVC-
Abnahme. Diese erwies sich aber nicht als statistisch signifikant (linke Bildhalfte,
p =0,145).
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Abbildung 11: FVC-Veranderung in Abhangigkeit des Patientenalters

Die linke Bildhalfte stellt die jingeren IPF-Patienten mit einem Alter < 60 Jahre (n = 29) dar. Die
rechte Bildhélfte zeigt die Patienten mit einem Alter > 60 Jahre (n= 93). Die Daten stellen die
Mittelwerte und Standardabweichung dar.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.4.6 Ergebnisse in Abhangigkeit 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 ausgeprégte
Abnahme der FVC in Abhangigkeit des jeweiligen GAP-Index.

Patienten mit Eingruppierung GAP-Stadium I11 hatten bereits vor Therapiebeginn eine
starkere jahrliche FVC-Abnahme als Patienten im GAP-Stadium | und I1.

Nach Einleitung der Therapie liel? sich bei den Patienten mit GAP | (n = 26) eine kaum
bedeutsame Veranderung der FVC-Abnahme feststellen. In der Untergruppe der
Patienten mit GAP-Stadium Il (n =51) konnte eine leichte signifikante Besserung der
Abnahme der FVC eruiert werden (p =0,04). In der Gruppe der GAP Ill-Patienten
(n = 26) konnte eine deutlich signifikante Anderung (p < 0,001) nachgewiesen werden.
Ebenfalls bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Untergruppen
GAP | und GAP 1l (p =0,007).
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Abbildung 12: Veranderungen der FVC in Abhangigkeit 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 1l (n = 51) zum Ausdruck. Das rechte Bilddrittel
zeigt die Ergebnisse der Patienten mit GAP Il (n = 26). Die Daten stellen die Mittelwerte und
Standardabweichungen dar.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat, 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 fiir 88 der 122
Patienten Daten vor und es konnten insgesamt 1235 DLco-Werte in die Analyse

einflielRen.

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

der j&hrlichen Verminderung der DLco nach Therapiebeginn mit Pirfenidon (p < 0,001).

Die DLco vor Therapiebeginn to lag bei einer jahrlichen Abnahme von -5,35 %. Nach
Einleitung der Therapie mit Pirfenidon betrug die jahrliche Abnahme der DLco -1,83 %.

Die Veranderung zum Zeitpunkt to berechneten sich auf +3,51 + 0,63 %.
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Abbildung 13: Veranderung der DLco vor und wahrend der Therapie

Das Punktwolkendiagramm zeigt die DLco in % vor Therapiebeginn mit Pirfenidon in blauen
Punkten und die DLco wahrend der Therapie in roten Punkten.

Abkirzungen: DLco = Diffusionskapazitét fir 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
durchgefuhrt werden. VVor Therapiebeginn zeigte sich eine jahrliche 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).
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Abbildung 14: Borg Skala vor und wahrend der Therapie

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Werte der Borg Skala vor Therapiebeginn to mit Pirfenidon
in blauen Punkten und die Werte der Borg Skala wahrend der Therapie in roten Punkten.

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020

38



Weiterhin lagen flr 61 Patienten Daten zur Gehstrecke in Meter (m) beim 6MWT vor. In
der Auswertung (siehe Abbildung 15) zeigte sich ein Rickgang der Gehstrecke um 28 m
jahrlich vor Therapie mit Pirfenidon. Nach Einleitung der Therapie konnte dieser
Rickgang der Gehstrecke auf 6,6 m pro Jahr reduziert werden. Diese Anderung konnte

als signifikant beschrieben werden (p < 0,001).
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Abbildung 15: Distanz der Gehstrecke des 6MWT vor und wahrend der Therapie

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Distanz der Gehstrecke in Meter (m) vor Therapiebeginn to
mit Pirfenidon in blauen Punkten und die Distanz der Gehstrecke unter der Therapie in roten
Punkten.

Abkirzungen: 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 tberlebt haben

Um die Studie zu ergdnzen 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 to) Uberlebt hatten. Mit dieser definierten Untergruppe wurden die FVC-
Verénderung, die DLco-Verdanderung sowie die Kurven der Borg Skala und des 6MWT

nochmals angefertigt.

Im Vergleich zur gesamten IPF-Kohorte konnten &hnliche Therapie-Effekte im Hinblick
auf die Abnahme von FVVC, DLco, der Gehstrecke im 6MWT und der Besserung der Borg
Skala festgestellt werden (siehe Abbildungen 16 - 19).
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Abbildung 16: FVC-Veranderungen bei Patienten mit einem Uberleben von mindestens 24
Monaten nach Therapiebeginn

Das Punktwolkendiagramm zeigt die FVVC-Werte vor Therapiebeginn to in blauen Punkten und
die FVC-Werte wahrend der Therapie mit Pirfenidon in roten Punkten.

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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Abbildung 17: DLco-Veranderungen bei Patienten mit einem Uberleben von mindestens 24
Monaten nach Therapiebeginn

Das Punktwolkendiagramm zeigt die DLco in % vor Therapiebeginn to mit Pirfenidon in blauen
Punkten und die DLco in % wahrend der Therapie in roten Punkten.

Abkirzungen: DLco = Diffusionskapazitét fiir Kohlenmonoxid

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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Abbildung 18: Veranderung der Borg Skala bei Patienten mit einem Uberleben von
mindestens 24 Monaten nach Therapiebeginn

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Werte der Borg Skala vor Therapiebeginn to mit Pirfenidon
in blauen Punkten und die Werte der Borg Skala wéhrend der Therapie in roten Punkten.

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

Das Punktwolkendiagramm zeigt die Distanz der Gehstrecke in Meter (m) vor Therapiebeginn to
in blauen Punkten und die Distanz der Gehstrecke wéhrend der Therapie mit Pirfenidon in roten
Punkten.

Abkirzungen: m = Meter

Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.7 Analyse der Mortalitat und des Gesamtuberlebens

4.7.1 Analyse des medianen Uberlebens

Die Zeit des Uberlebens der Patienten wurde analysiert ab dem Zeitpunkt des
Therapiebeginns mit Pirfenidon to. Das Studienereignis ,,Tod* wurde nur dann analysiert,
wenn dies wahrend der laufenden Therapie eintrat. Im Fall einer Lungentransplantation
oder Anderung des Therapieregimes wurden Patienten nicht in die Analyse

eingeschlossen.

Wie sich anhand der Kaplan-Meier-Kurve erkennen lieB, betrug das mediane Uberleben
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).
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Abbildung 20: Medianes Uberleben unter Pirfenidontherapie
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.7.2 Uberleben in Abhangigkeit des Krankheitsprogresses vor Therapiebeginn

Fur die folgende Analyse wurde das Uberleben der IPF-Patienten in Abhéngigkeit der

Progression der Erkrankung untersucht. Es wurden zwei Gruppen unterschieden:

Die Patienten, die eine jahrliche FVC-Abnahme < 10 % vor Therapiebeginn aufwiesen,
wurden zur Gruppe ,Stabile Erkrankung“ gezdhlt und zeigten ein besseres
Gesamtlberleben als die Patienten mit einer progredienten Erkrankung (definiert als
jahrlicher FVC-Abfall >10%). Der Einfluss der Progression der Fibrose vor
Therapiebeginn wies eine statistische Signifikanz auf (p = 0,002).
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Abbildung 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit 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 Uberleben anhand des Patientenalters vor Therapiebeginn

Das Uberleben der Patienten in Abhangigkeit des Alters vor Therapiebeginn wird in
Abbildung 22 dargestellt. IPF-Patienten unter 60 Jahren zeigten eine langere
Uberlebensdauer als die Patienten, die &lter als 60 Jahre waren. Dieser Effekt wies

ebenfalls eine statistische Signifikanz auf (p = 0,03).
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Abbildung 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des Patientenalters

Die rote Kurve zeigt das Uberleben der Patienten > 60 Jahre. Die blaue Kurve zeigt das Uberleben
der jlingeren Patienten (< 60 Jahre).

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

Der Einfluss der FVC auf das Uberleben der IPF-Patienten ist in Abbildung 23 dargestellt.
Die rote Kurve zeigt das Uberleben der Patienten, die eine FVC > 60% vom Soll bei
Therapiebeginn aufwiesen. Die blaue Kurve zeigt das Uberleben von Patienten mit einer
FVC < 60% vom Soll bei Therapiebeginn.

Es konnte beobachtet werden, dass eine FVC >60% vom Soll mit einem besseren
Gesamtiberleben vergesellschaftet war, als eine FVC <60% vom Soll. Es lag eine

statistische Signifikanz vor (p = 0,014).
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Abbildung 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéangigkeit der FVC bei Therapiebeginn
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.7.5 Uberleben in Abhangigkeit des GAP-Index

In der folgenden Abbildung 24 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten anhand
ihrer Zuordnung bezlglich des GAP-Index aufgefiihrt. Die grine Kurve zeigt das
Uberleben der Patienten mit GAP |, die blaue Kurve zeigt das Uberleben bei Patienten
mit GAP 11 und die rote Kuve stellt das Uberleben bei Patienten mit GAP 111 dar.

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

Index wurde zum Zeitpunkt des Therapiebeginns to erfasst.
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Abbildung 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des GAP-Index
Abkiirzungen: GAP = Geschlecht, Alter, Physiologie
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.7.6 Mortalitatsrisiko in Abhangigkeit der F\VC-Abnahme und des GAP-Index

Im Folgenden wurde ein Scoring-System etabliert, welches ber definierte Punktwerte
(Score) die Wahrscheinlichkeit fiir 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 Mortalitéatsrisiko dar.
Der Wert ,,+3 steht flr eine hohe Wahrscheinlichkeit, die Zahl ,,0* spiegelt eine mittlere

Wahrscheinlichkeit wider und ,,-3* spricht fiir eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit.

In Abbildung 25 wurde der Einfluss der FVC-Veranderung und des GAP-Index vor
Therapiebeginn in Abhédngigkeit zum Risiko-Score aufgetragen. Die Berechnungen
basierten auf der Cox-Regressionsanalyse. Die Daten des Diagrammes zeigen, dass ein
hoherer GAP-Index sowie eine deutlichere FVC-Abnahme auch ein hdheres Scoring

ergeben. Je hoher der Risiko-Score, desto hoher ist das Mortalitatsrisiko des Patienten.
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Abbildung 25: Mortalitatsrisiko in Abhangigkeit der FVC-Abnahme und des GAP-Index

Das Streudiagramm mit Darstellung des Risiko-Scores zeigt, dass abh&ngig vom GAP-Index und
der FVVC-Abnahme ein héheres Mortalitatsrisiko besteht.

Abkurzungen: GAP = Geschlecht, Alter, Physiologie, FVC = forcierte Vitalkapazitét
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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4.7.7 Jéhrliche FVC-Veradnderungen

Um den Mittelwert der FVC-Veranderung pro Jahr aufzuzeigen, wurden die FVC-Werte
eines jeden einzelnen Patienten separat in den Jahren vor und nach Therapiebeginn to
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 zundchst konstant und nach einigen Jahren (etwa 5
bis 6 Jahre) steigen diese dann an. Die Anderung der Werte im Jahr vor (Jahr -1) und im

Jahr nach (Jahr +1) der Therapie schien signifikant zu sein, allerdings war p = 0,12.
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Abbildung 26: Jahrliche FVC-Veranderungen (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 gewéhlt wurde. Das Jahr -1 bedeutet, dass hier die Verénderung ein Jahr vor
Therapiebeginn aufgezeigt ist. Das Jahr +1 bedeutet, dass hier die Veranderung der FVC ein Jahr
nach Therapiebeginn aufgezeigt ist.

Abkirzungen: L = Liter, FVC = forcierte Vitalkapazitat
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen der FVVC-Veranderung pro Jahr sind folgend
dargestellt:

Tabelle 7: Jahrliche FVC-Veranderungen (in Liter) vor und nach Therapiebeginn

Jahr Mittlere FVC-Abnahme Standardabweichung
(in Liter) pro Jahr
-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
3) -0,061 0,021
6 -0,018 0,030
7 0,040 0,054
8 0,112 0,094

Abkurzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitét
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4.7.8 Therapieansprechen in Abhéngigkeit des Patientenalters

Erganzend zur oben dargestellten Abbildung 26 wurden nun noch die FVC-
Veranderungen in  Abhéngigkeit vom Patientenalter zum  Zeitpunkt des
Therapiebeginns to dargestellt (siehe Abbildung 27 und Abbildung 28). Nach dieser
Analyse war das Ansprechen der Therapie nicht abhéngig vom Alter des Patienten zum
Zeitpunkt to.
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Abbildung 27: Veranderung der FVC in Abhangigkeit des Patientenalters

Die Abbildung zeigt die FVC-Veranderung vor (blau) und nach (rot) Therapiebeginn. Das farbig
hinterlegte Band in rot und blau zeigt die 95%-Konfidenzintervalle. Jeder Punkt reprasentiert
einen Patienten.

Abkurzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat
Quelle: Modifiziert nach Krauss et al. 2020
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Abbildung 28: Differenz der Veranderung der FVC in Abhéngigkeit des Patientenalters

Die Abbildung zeigt die Slope-Veranderung (nach — vor) der FVC. Das graue Band zeigt das
95 %-Konfindenzintervall. Jeder Punkt représentiert einen Patienten.

Abkurzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitét
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 fur die Besserung der FVVC unter Therapie sprach.

Zwei Jahre nach to 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
Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat

In Abbildung 30 ist der Kurvenverlauf der FVC-Werte eines bei Therapiebeginn to 59-
jahrigen Patienten aufgezeigt, welcher nie geraucht hatte. Unter der Einnahme von
Pirfenidon zeigte sich eine leicht steigende Tendenz der Kurve, was flr eine sukzessive

Besserung der FVC spricht. Daten uber eine Anderung des Therapieregimes oder ein

Versterben des Patienten lagen nicht vor.
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Abbildung 30: FVC-Verlauf eines ménnlichen Nichtrauchers
Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitét
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In Abbildung 31 zeigen sich die FVC-Werte eines mannlichen Rauchers mit einen
Nikotinabusus von ca. 37 pack years. Der Patient war bei Therapiebeginn to mit
Pirfenidon 69 Jahre alt. Der Kurvenverlauf der FVC zeigt unter der Therapie eine

Abflachung der Kurve, was fir eine geringere Abnahme der FVVC spricht.

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

Nintedanib umgestellt. Im Alter von 77 Jaren verstarb der Patient.
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Abbildung 31: FVC-Verlauf eines mannlichen Rauchers

Abkirzungen: FVC = forcierte Vitalkapazitat
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5. Diskussion

Diese Arbeit bekraftigte mit den durchgefiihrten Analysen die Wirksamkeit des
Medikamentes Pirfenidon in einer europdischen IPF-Kohorte. Bei den fur die
Registerstudie rekrutierten 122 Patienten zeigte sich eine Reduktion der jahrlichen
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 Datensétze waren Bestandteil einer retrospektiven Datenanalyse.
Ein Vorteil dieser Registerstudie war, dass die fur 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 eurlPFreg den Konsensuskriterien der
ATS und ERS entsprach, hatte diese Studie keine Ausschlusskriterien. Somit konnte von
einer Inhomogenitat bezuglich der Altersstruktur der Patienten, der Komorbiditaten, des
Krankheitsprogresses und der Krankheitsdauer sowie dem Beobachtungszeitraum (bis zu
9 Jahren) ausgegangen werden, was den Selektionshias verringerte. Obwohl dies einen
Unterschied zwischen unserer Arbeit und den bisher durchgefiihrten Studien zeigte,
schien der beobachtete Effekt von Pirfenidon (Reduktion der Abnahme der FVC von
ca. 50 %) sehr &hnlich im Vergleich zu den anderen Arbeiten zu sein (Krauss et al. 2020).

Der retrospektive, nicht kontrollierte und nicht randomisierte Ansatz des Studiendesigns
kdnnte unter Umsténden als nachteilig betrachtet werden. Die Aussagekraft kdnnte
hierdurch beeintrachtigt sein und verallgemeinert werden. Unterschiede im
Betrachtungszeitraum, Bevorteilen einer Kohorte durch Versterben einzelner Patienten
und Wegfall entsprechend schlechter Lungenfunktionen sowie Unsicherheiten tber die
notwendige Anzahl der durchgefiihrten Lungenfunktionen zur sicheren Beurteilung des
echten Verlaufes konnten die Interpretation der Daten erschweren. Um dies wenigstens
teilweise zu adressieren, wurden mehrere zusétzliche Analysen durchgefiihrt: Erstens
eine Analyse der FVC-Steigung in Abhéangigkeit der Anzahl der durchgefihrten
Lungenfunktionen, zweitens eine solche Analyse in  Abhéngigkeit des

Beobachtungszeitraumes und drittens eine Analyse beschrankt auf Patienten, die
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mindestens zwei Jahre (berlebt hatten. In keiner der Analysen konnte ein wesentlich
unterschiedliches Ergebnis ermittelt werden, sodass man den Effekt dieser Aspekte fur

gering erachten konnte.

Die hier durchgefiihrte Analyse des individuellen FVC-Verlaufes mittels Analyse der
Steigung ergab entgegen unserer Erwartung keine signifikante Anderung des FVC-
Verlaufes nach versus vor Therapieeinleitung. Hierfur war der individuelle FVC-Verlauf
einfach zu heterogen. Eine Analyse des globalen FVVC-Verlaufes unter Berlicksichtigung
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 EffektgroRe, die fur Pirfenidon in den
zulassungsrelevanten Studien (CAPACITY und ASCEND) festgestellt worden war.
Unter ,,real world“-Bedingungen schien also eine dhnliche positive Beeinflussung der
Lungenfunktion moglich zu sein, wie bei einem rigoros ausgewerteten, deutlich weniger

komorbiden Patientengut.

Mit Blick auf die Analyse der FVC-Veranderung 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 l6ste in diesen Untergruppen einen starkeren 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 FVVC-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 &hnelten deshalb der Population der
ASCEND- und CAPACITY-Studie. Die Auswahlkriterien fur 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 Einschrankung der Lungenfunktion (DLco < 30 %) dreimal haufiger 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 erwartungsgemal eine dem GAP-
Stadium entsprechende Verschlechterung der Lungenfunktion mit dem gréi3ten Progress
in  GAP-Stadium I1l.  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 &hnliche FVC-Abnahme dargestellt werden und auch hier
zeigte sich, dass fortgeschrittenere Erkrankungsstadien starker von der Therapie
profitieren konnten (Costabel et al. 2019). Ein solcher Effekt war ebenfalls in einer
Ubersichtsarbeit von Loeh et al. im Jahr 2015 publiziert worden (Loeh et al. 2015).

Somit blieb allerdings ein widersprichlicher Aspekt: Obwohl GAP-IlI-Patienten ein
deutlich besseres Ansprechen der Pirfenidontherapie zeigten, hatten diese jedoch ein
schlechteres Gesamtiiberleben als GAP-I-Patienten. Bei der Analyse der Auswirkung der
FVC zum Zeitpunkt des Therapiebeginns konnte eine schwache, aber dennoch
signifikante Besserung des Uberlebens bei einer FVC > 60 % vom Soll gegeniiber einer
FVC <60 % vom Soll aufgezeigt werden. Ahnlich 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 erhéhter
Mortalitat (Krauss et al. 2020). Hypothetisch kénnte hier angenommen werden, dass
durch die Therapie mit Pirfenidon die Kollagenexpression zwar verlangsamt wird, aber
bei den Erkrankten das Ungleichgewicht zwischen Kollagenaufbau und —abbau starkeren
Einfluss hat. Es dominiert die vermehrte und unkontrollierte Expression von
profibrotischen Mediatoren und Proteinen der extrazelluldren Matrix, dabei Uberwiegt
durch ein hohes Turn Over die Kollagenproduktion (Ko et al. 2019). Hierdurch kommt
es also weiterhin zum Krankheitsprogress, welcher folgend mit einer hoheren Mortalitét
vergesellschaftet ist.

Die Uberlebenszeit wurde berechnet ab dem Zeitpunkt des Therapiebeginns to bis zum
Todeszeitpunkt, der den Endpunkt der Analyse darstellte. Die Ergebnisse dieser Arbeit

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

Das mediane Uberleben 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 Jahresmortalitat auf 48% senken konnte. Gebessert war
in dieser Ubersichtsarbeit ebenfalls das progressionsfreie Uberleben und es konnte eine

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

Die Prognose der IPF Kkorrelierte in dieser Registerstudie nachweislich mit dem
Patientenalter. Altere 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 Gesamtiiberleben festgestellt

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

Anhand der durchgefiihrten 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 héheren Mortalitatsrisiko vergesellschaftet waren.

Noble et al. betrachteten die Daten der Pirfenidon-Studien ASCEND und CAPACITY
und konnten feststellen, dass die Anzahl der Todesfalle 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 beziglich ihres 2- und 5-Jahresiberleben 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 Gesamtiiberleben hatte als ihre Vergleichsgruppe, die nicht mit
Pirfenidon therapiert wurden. Mehr als die Hélfte 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 Mortalitat im Vergleich zur Placebo-Gruppe deutlich niedriger ausfiel (Nathan
et al. 2017). In der randomisierten Phase-I11-Studie von Albera et al. wurde festgestellt,

dass Pirfenidon den Progress der Verschlechterung der Lungenfunktion in verschiedenen
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Krankheitsstadien aufhélt. Sowohl in der Untergruppe GAP-Stadium Il und 111 zusammen
mit einer FVC <80 % vom Soll als auch in der zweiten Gruppe GAP-Stadium | und
FVC > 80 % konnte ein Aufhalten des Krankheitsprozesses nachgewiesen werden. Dazu
erganzend 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 Komorbiditaten wie der
pulmonal-arterielle Hypertonie, dem Schlafapnoe-Syndrom oder dem Bronchialkarzinom
mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet. In einem fortgeschrittenerem
Krankheitsstadium ist das Uberleben durch diese Begleiterkrankungen und auch durch
Exazerbationen der IPF limitiert (Krauss et al. 2020). Der Einfluss der Anzahl und der
Schwere der Komorbiditaten und der daraus resultierenden Polypharmazie, die wiederum
Einfluss auf die Wirkung von Pirfenidon haben konnte, konnte in dieser Registerstudie

nicht berlcksichtigt und dargestellt werden.

Zusammenfassend lieR sich erkennen, dass die Ergebnisse unserer Arbeit den bisherigen
Forschungsstand zur Effektivitat der Therapie mit Pirfendon bei der IPF erganzen. Das
Ansprechen der Therapie war stark mit dem Erkrankungsstadium assoziiert. Patienten mit
einem fortgeschrittenerem GAP-Stadium sowie einem hoheren 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 Verfligung. In dieser
Studie wurden Daten von IPF-Patienten aus dem Europdischen IPF-Register (eurlPFreg)
retrospektiv erfasst, die mit dem Medikament Pirfenidon behandelt wurden. Anhand des
Parameters der forcierten Vitalkapaziat (FVC) der Spirometrie, welcher vor und nach
Therapiebeginn analysiert wurde, wurde die Effektivitat von Pirfenidon beurteilt.
Ebenfalls betrachtet wurden das Gesamtuberleben der Patienten sowie die Veranderung
der Diffusionskapazitat fir 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 eurlPFreg, die
mindestens zwei Spirometrien vor und wahrend 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 jahrlichen FVC-Abfalls von etwa 50 % (Krauss et al. 2020). In einer
ergdnzend 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
flr beide Parameter) und ein Abflachen der Borg Skala (p = 0,02) (Krauss et al. 2020).
Der Uberlebenszeitraum der therapierten Patienten lag im Median bei 4,82 Jahren und
zeigte sich abhangig 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 européischen ,,real
world“-Kohorte, in der Daten Uber einen Zeitraum von 9 Jahren betrachtet wurden
(Krauss et al. 2020). Patienten mit einer ausgeprégten Restriktion und einem rapiden
Krankheitsprogress schienen deutlicher von der Therapie zu profitieren. Das Uberleben
in der Kohorte war abhéngig 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 (eurlPFreg). 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 eurlPFreg 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 Abkurzungsverzeichnis

6MWT

ATS
AZV

BAL
BMI

COPD

DLco

eNose

ERS

ERV
eurlPFbank
eurlPFreg

FEV1

FRC

FVC

GAP-Index

GERD

HRCT

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

American Thoracic Society
Atemzugvolumen

Bronchoalveolére Lavage
Body Mass Index

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, engl. chronic
obstructive pulmonary disease

Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid, engl. diffusing capacity

of the lung for carbon monoxide

elektronische Nase, engl. electronic nose

European Respiratory Society

Exspiratorisches Reservevolumen

Europdaische IPF-Biobank, engl. European IPF biobank
Europaisches IPF-Register, engl. European IPF registry

Einsekundenkapazitét, engl. forced expiratory volume in 1
second

Funktionelle Residualkapazitat, engl. functional residual
capacity

forcierte Vitalkapazitat, engl. forced vital capacity

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

gastroosophagealer Reflux, engl. gastroesophageal reflux
disease

hochauflésende Computertomographie, engl. high-resolution
computed tomography
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IC Inspiratorische Kapazitét, engl. inspiratory capacity

P 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 Vitalkapazitét, engl. inspiratory vital capacity

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

mmHg Millimeter-Quecksilbersdule

mPAP pulmonal-arterieller Mitteldruck, engl. mean pulmonary arterial
pressure

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

PaO> Arterieller Sauerstoffpartialdruck

pCO: Kohlendioxidpartialdruck

PH pulmonale Hypertonie

pO2 Sauerstoffpartialdruck

py Packungsjahre, engl. pack years

RV Residualvolumen

TLC Totale Lungenkapazitét, engl. total lung capacity

TTE Transthorakale Echokardiographie

UIP gewdhnliche interstitielle Pneumonie, engl. usual interstitial
pneumonia

UKGM Universitatsklinikum Giel’en/Marburg

VvC Vitalkapazitat, engl. vital capacity

VT Tidalvolumen
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Amendment No. 2 zur Einverstandniserkiarung (Version 1.6 vom 15.02.2013)
Korrigierte Version vom 20.03.13

Setw geshrier Herr Prof. Glrther. M%M

dle cben genannten Untérlagen wurden im vereinfachien Verfahren durch den Vorsitzenden Prof.
Tilmanns Qemeinsam mit dem Lelter der Geschifisstella geprift. Nach Eingang Ger
Pationteninformation Version 20 3. 13 hat de Ethik-Kommission keine Ewinde und stimml
Amendment zu.

i
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zum Forschungsvorhaben
.Europdisches IPF Register”

(eurlPFreg)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen oder bei einem direkten Verwandien wurde eine Idiopathische Pulmonale
Fibrose (IPF), eine Nicht-Spezifische Interstiielle Pneumonie (NSIP) oder eine
andere Erkrankung aus dem Formenkreis der Idiopathischen Interstitiellen
Prneumonien diagnostiziet oder Sie gehdren einer Gruppe wvon Patienten mit
Lungenerkrankungen oder anderen Erkrankungen an, die wir aus Grinden des
Vergleichs mit Patienten mit Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien geme in unser
Register und in unsere Biobank mit aufnehmen machten. Wir méchten Sie um lhre
Einwilligung zur Teilnahme an einem Forschungsvorhaben bitten, Gber dessen fiele
und dessen Ablauf wir Sie in der nachfolgenden Patienteninformation informieren
wollen. Eine solche Teilnahme ist freiwillig, Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie lhre Einwilligung erkldren. Um Sie Gber das Vorhaben und
aber die etwaigen Vorielle und Risiken lhrer Teilnahme zu informieren, wird der
verantwortliche Arzt ein ausfihriiches Gesprach mit Ihnen fihren. Vor diesem
Gesprach mochten wir Sie bitten, die nachfolgenden Ausfiihrungen zu lesen.
Sie konnen sich dadurch bereits einen eingehenden Uberblick verschaffen. Bitte
fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie zusaizlich
etwas wissen mochten.
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zum Forschungsvorhaben
Européisches IPF Register (eurlPFreg)

Patienteninformation

Patient/in (Name, Vorname):

geb. am:

in:

Zusammenfassende Darstellung des Vorhabens (Kurzversion)

Um den natdrlichen Verlauf, die Risikofaktoren und die Grinde fiir das Entstehen der
IPF und anderen Formen der Idiopathischen Interstitiellen Pneumonie besser
erforschen zu konnen, werden wir im Falle lhrer Zustimmung sowohl Angaben zu
lhrem Beschwerdebild und Ihrer Lebensqualitat, klinische Daten als auch die von
lhnen entnommenen Biomaterialien zentral speichern und analysieren. Der Umgang
mit den lhnen entstammenden Daten und Biomaterialien ist hierbei vertraglich
geregelt. Das Leitungsgremium des Européischen IPF Registers in Zusammenarbeit
mit einem Ethikgremium wertet die im Reqgister gespeicherien Daten unter
wissenschaftlichen Gesichtspunkten aus und wird Ergebnisse dieser Auswertungen,
ohne jeglichen Bezug zu lhrer Person, verdffentlichen. lhre Daten sind durch die
vorgesehenen Mallnahmen gesichert, d h. aufgrund der Organisation der Datenbank
und des Umgangs mit Ihren Biomaterialien ist eine |dentifikation Ihrer Person durch
Unbefugte nicht méglich. Im nachfolgenden ist unser Vorhaben nochmals im Detail
erlautert.

Wer fiihrt die Studie durch?

Das Européische IPF Register (eurlPFreg) ist eine Registerstudie, die im Rahmen
des Europaischen IPF Netzwerks (eurlPFner) 2009 ins Leben gerufen wurde. Das
IPF Netzwerk bestand von 2008 bis 2011 als ein von der Europaischen Kommission
im Rahmen des 7. Rahmenprogramms finanzierter Forschungsverbund. Das
Europaische IPF Register, dem derzeit mehrere universitare und klinische Partner in
Europa angehéren, besteht dauerhaft weiter. Der Koordinator dieses Registers ist
Prof. Dr. Andreas Ganther, der unter folgender Adresse erreichbar ist:

Prof. Dr. A. Ganther

Medizinische Klinik Il

Justus-Liebig-Universitat Gielien

Klinikstrasse 36

D-35392 Giessen

Telefon: +49 641 985 42502

Telefax: +49 641 985 42508

e-mail: andreas.guenther@innere.med.uni-giessen.de

Version 1.6 vom 20.03.2013

83



oy eurlPFreg Seite 3 von 10
+ eurlPFreg Patientenaufklarung und Einwilligung

Das Europaische IPF Register wird von einem internationalen Leitungsgremium
gefuhrt. Dies sind derzeit Prof. Dr. Athol Wells, Royal Brompton Hospital London,
Grofibritannien, Prof. Dr. Andreas Gulnther, Gieflen (siehe oben), Prof. Dr. Bruno
Crestani, Hopital Bichat, Paris, Frankreich, Prof. Dr. Philippe Bonniaud, CHU du
Bocage, Dijon, Frankreich und als Stellvertreter Prof. Dr. Carlo Vancheri, Universitéat
Catania, Catania, Italien. In seiner Arbeit unterstitzt wird dieses Leitungsgremium
von einem Ethikgremium. Dieses wird von Matthias Brumhard, unabhéngiger
Ethikberater und Mitglied der Ethik-Kommission des Fachbereichs Humanmedizin
der Justus-Liebig-Universitat Giellen, als externem Experten geleitet. Es unterstitzt
und berét das Leitungsgremium des Européischen IPF Registers in allen Aspekten
des Datenschutzes und aller relevanten ethischen Aspekte. Dem Europaischen IPF
Register kinnen auch andere européische Wissenschaftler beitreten, insofern sie
aufgrund |hrer klinischen Erfahrung ausreichend qualifiziert sind oder sie wichtige
wissenschaftliche Fragestellungen bearbeiten kénnen und wollen. In diesem Fall
regelt ein schriftiches Abkommen zwischen dem Europaischen IPF Register und
dem Wissenschaftler vor Ort dessen Rechte und Pflichten, insbesondere hinsichtlich
des Datenschutzes.

Das Fortbestehen des Europaischen IPF Registers hangt nicht unwesentlich von der
finanziellen Unterstitzung Dritter ab. Neben der Einwerbung von offentlichen Mitteln
zum Erhalt des Registers ist es daher auch notwendig im Rahmen industrieller
Kooperationen Mittel einzuwerben, die der Durchfihrung wissenschaftlicher
Fragestellungen und der Unterstitzung der Reqgisterarbeit dienen. Im Rahmen dieser
Kooperationen kénnen doppelt pseudonymisierte oder anonymisierte Datensatze
sowie Biomaterialien in Abstimmung mit dem Leitungs- und Ethikgremium
weitergegeben werden. Von diesen Daten/Proben ist nur mit sehr groBem Aufwand
Ruckschluss auf lhre Person maglich.

Weitere Informationen, auch speziell fur Patienten, und aktualisierte
Kontaktiméglichkeiten konnen Sie der Website des Forschungsverbundes
(www_pulmonary-fibrosis.net) entnehmen.

Worum geht es in dieser Studie?

Das Européische IPF Register, um dessen Teilnahme wir Sie hiermit bitten, hat
zunachst zum Ziel, moglichst umfassend den natlrlichen Verlauf verschiedener
Formen der ldiopathischen Interstitiellen Pneumonien, hier wvor allem der
Idiopathischen Pulmonalen Fibrose (IPF) und der Nicht-Spezifischen Interstitiellen
Pneumonie (NSIP) zu charakterisieren. Es soll zum einen das klinische Spekirum der
zu beobachtenden Beschwerden und deren Veranderungen dber die Zeit erfasst
werden. Andererseits sollen die Faktoren aufgedeckt werden, die zur Auslésung und
zur Beschleunigung des Krankheitsgeschehens fuhren. Langfristigp dient dieses
Register also dem besseren Verstandnis der auch bei |hnen vorliegenden
Erkrankung und soll zur Entwicklung neuer bzw. wirksamer Therapieansatze flhren.
Um dieses Ziel zu emeichen, werden auch Patienten mit anderen
Lungenerkrankungen (z.B. Lungenkrebs, Asbest-induzierte Lungenfibrose, Exogen
Allergische Alveolitis, Sarkoidose, COPD, Pulmonale Hypertonie) in das Register und
die Biobank aufgenommen. Fir die Aufdeckung zugrunde liegender genetischer
Veranderungen bei familiar gehauft auftretenden Lungenfibrosen ist auch die
genetische Untersuchung von Angehorigen der betroffenen Patienten vorgesehen,
die daher ebenfalls in das Register und die Biobank aufgenommen werden.

Version 1.6 vom 20.03.2013

84



v S eurlPFreg Seite 4 von 10
*+ eurlPFreg Patientenaufklarung und Einwilligung

|

Um dieses Ziel zu erreichen, werden wir Sie mittels eines Fragebogens nicht nur
ausfuhrlich zu lhrer Krankheitsgeschichte befragen, sondern werden auch die im
Rahmen der Routinediagnostik erhobenen medizinischen Befunde strukturiert
erfassen und in einer zentral in unserem Auftrag gefihrten Behandlungsdatenbank
speichern. Um den Verlauf Ihrer Erkrankung gut beschreiben zu konnen, werden wir
die Befragung nicht nur einmalig, sondern mehrfach durchfihren. SchlieBlich
mochten wir auch Blut, Lungenspulflissigkeit, Atemproben und/oder Gewebeproben,
die entweder im Rahmen won éarzilichen Routinemalinahmen oder speziell fur
Forschungszwecke gewonnen werden, zentral in einer Biobank in Gielten
archivieren. In Verbindung mit den gespeicherien klinischen Daten dienen diese
Biomaterialien der Aufdeckung neuer Mechanismen der Entstehung der Erkrankung
auf molekularer Ebene und sind unverzichtbarer Bestandteil fir die Entwicklung
neuer Behandlungskonzepte.

An Blutproben werden wir ebenfalls genetische Untersuchungen und
Genexpressionsstudien durchfuhren mit dem Ziel, die Faktoren zu identifizieren, die
eine sichere diagnostische Einordnung der Erkrankung mittels eines Bluttestes
erlauben. Aufterdem wollen wir, vor allem bei familiar gehauften Fallen einer IPF
bzw. einer NSIP, neue genetische Verfahren anwenden, um die flr die Auslosung
der Erkrankung verantwortlichen Gene zu identifizieren.

Grundsatzlich kénnten bei der Untersuchung lhrer oben genannten Biomaterialien
durchaus Beobachtungen gemacht werden, die fur Sie und Ihre Verwandten von
groler Bedeutung sein konnen. So konnte z.B. eine Genveranderung identifiziert
werden, die urséchlich far lhre Erkrankung ist und nach deren Vorhandensein man
im Falle einer familiaren Haufung lhrer Erkrankung durchaus auch bei Ihren nachsten
Verwandten fahnden kénnte, ohne dass dies als solches bereits eine verbesserte
Behandlungsmaoglichkeit darstellen wirde. Andererseits konnte das Nachweisen
bestimmter Genveranderungen aber auch mit der Moglichkeit der Entwicklung
Zielgerichteter und somit besserer Behandlungsformen einhergehen, einer
Entwicklung, von der Sie ggf. auch profitieren konnten. Schlieflich kdnnten ein oder
mehrere Faktoren erkannt werden, die eine zuverlassige Aussage zum weiteren
Verlauf lhrer Erkrankung méglich machen. In einem solchen Fall konnte also der
weitere Verlauf Ihrer Erkrankung besser vorhergesehen werden, was z.B. im Falle
einer angestrebten Lungentransplantation durchaus wichtip ware, andemnfalls
allerdings auch fur Sie belastend sein kann, wenn das Ergebnis weniger positiv
ausfallt und Behandlungsalternativen weiterhin fehlen.

Je mehr Patienten sich bereit erklaren an diesem Register teilzunehmen, desto
besser wird die Aussagekraft der ausgewerteten Daten und desto hoher wird die
Chance sein, tatsachlich ein besseres Verstandnis der bei lhnen vorliegenden
Erkrankung zu erlangen und ggf. neue therapeutische Verfahren zu entwickeln.

Worum bitten wir Sie?
Ihr Einverstandnis vorausgesetzt, bitten wir Sie nach Aufnahme in die Studie um
folgendes:

* Ausfiillen eines relativ umfassenden Fragebogens, dessen Beantwortung etwa
1 Stunde Zeit in Anspruch nehmen wird und der die — unserer Meinung nach —
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relevanten Informationen zu Ihrer Vorgeschichte und auch Ihre Lebensqualitat
erfasst.

e |hre Einwilligung, dass |hr behandelnder und aufklarender Arzt uns wesent-
liche, zeitgleich erhobene klinische Untersuchungsbefunde (Ergebnisse der
kérperlichen Untersuchung, Blutuntersuchungen, Spiegelungen der Atem-
wege, Ultraschalluntersuchungen, Lungenfunktionen, Belastungstests eic)
mitteilen und uns die Bilder der hochauflésenden Computertomographie (HR-
CT) Gbermitteln darf.

* |hre Ubereignung von Proben, die im Rahmen von Routineeingriffen durch
den von lhnen genannten behandelnden Arzt entnommen wurden und fur die
weitere Behandlung nicht mehr bendtigt werden. Zu den Proben, die im
Rahmen von Routinemalnahmen gewonnen werden, und die wir gerne
zentral in unserer Biobank archivieren mochten, gehoren unter anderem die
sogenannte Lungenspllflussigkeit (Lavageflissigkeit) sowie nicht mehr
benotigte Gewebeproben wvon offenen Lungenbiopsien, die im Rahmen
diganostischer Untersuchungen gewonnen wurden oder auch Lungengewebe
nach einer erfolgten Lungentransplantation, das sonst Gblicherweise entsorgt
wird .

« |hre Spende und Ubereignung von Proben, die Ihnen vom aufklarenden Arzi
zusatzlich fir Forschungszwecke entnommen werden. Zu den Biomaterialien,
um deren Spende wir speziell fur dieses Forschungsvorhaben bitten, gehdren
Blutproben (15-20ml) sowie ausgeatmete Luftproben und kondensierte
Flussigkeiten lhres Atemwegstraktes. Die Blutproben werden in der Regel im
Rahmen der Routineblutentnahmen entnommen, eine zusatzliche Punktion
einer Vene ist in den meisten Fallen also nicht erforderlich. Luftproben und
kondensierte Flussigkeiten (Atemkondensat) werden nicht-invasiv durch
einfaches Sammeln der ausgeatmeten Atemluft erhalten. Diese Entnahmen
werden im Verlauf der Studie mehrfach durchgefihrt werden.

Ihr Recht auf informationelle Selbstbestimmung bleibt von der Ubereignung
unberdhrt, d.h. wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt |hr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser Studie zurickziehen, werden alle von lhnen entnom-
menen Biomaterialien faktisch anonymisiert.

« Nach Aufnahme in das Register in regelmaigen Abstanden (optimalerweise
alle 3 Monate, mindestens aber einmal jahrlich) das Ausfiillen eines weiteren
Fragebogens, dessen Beantwortung etwa 15min Zeit in Anspruch nimmt und
in dem einige der bei der Aufnahme in die Studie erfragten Aspekte und lhre
Lebensqualitat abgefragt werden.

* |hre Einwilligung, dass |hr behandelnder und hier aufklarender Arzt ebenfalls
einen Fragebogen ausfillen und an uns weiterleiten darf, um den Verlauf [hrer
Erkrankung so gut wie moglich darzustellen.

« |hre Einwilligung in die Ubersendung von evtl. in der Zwischenzeit angefertig-
ten, hochauflésenden Computertomographie Bildern durch den aufklarenden
Arzt.

¢ |hre Einwilligung die erhobenen Daten/Auswertungen lhrer Daten in
pseudonymisierter oder anonymisierter Form, also ohne erkennbare
Verbindung zu lhrer Person, an Dritte weiterzugeben. Dies beinhaltet auch die
eventuelle Weitergabe an Industriepartner.
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Zum jetzigen Zeitpunkt wirden wir keine zeitliche Begrenzung der Teilnahme im
Register vorsehen, da wir alle Phasen der Erkrankung im Register entsprechend
erfassen wollen.

Die Teilnahme an dieser Studie/diesem Forschungsvorhaben ist freiwillig. Sie kbnnen
jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme beenden, ohne dass lhnen
dadurch Nachteile im Hinblick auf lhre medizinische Behandlung oder lhr Verhaitnis
zu threm behandelnden Arzt entstehen. Umgekehrt kinnen aber auch Sie aus der
Studie ausgeschiossen werden, wenn es medizinische oder organisatorische Griinde
notwendig machen.

Welche Vorteile sind mit der Teilnahme an dieser Studie verbunden?
Mit der Teilnahme an dieser Studie sind zunachst keine direkten Vorteile verbunden.
Als am Register teilnehmender Patient werden Sie automatisch Gber die mégliche
Teilnahme an klinischen Studien informiert, wenn Sie die hierfir festgesetzten
Eingangskriterien erfallen und dies winschen. Schliellich wirden Sie auch
moglicherweise von neuen Erkenntnissen zur Entstehung Ihrer Erkrankung
profitieren, falls Sie dies wiinschen. Sollten im Verlauf der Studie solche wichtigen,
neuen Erkenntnisse bekannt werden, wirden Sie nach Rucksprache mit dem
Ethikgremium daruber umgehend informiert werden und im Zweifelsfall auch eine
mogliche Abklarung dieser Faktoren in ihrem individuellen Fall angeboten werden.
Dies wirde auch fur evtl. Ergebnisse genetischer Tests zutreffen, falls Sie einer
Durchfihrung solcher Tests zustimmen und auch uber diese Ergebnisse informiert
werden mochten. Sollten hier relevante Ergebnisse erzielt werden, wird das
Ethikgremium zusammen mit dem Leitungsgremium des Europaischen IPF Registers
daruber entscheiden, wie Sie uber diese Ergebnisse zu unterrichten sind und welche
begleitenden Malnahmen (z.B. eine humangenetische Beratung) Ihnen parallel
hierzu anzubieten sind.

FUR PATIENTEN MIT ANDEREN ERKRANKUNGEN

Im Gegensatz zu den Patienten mit Idiopathischen Interstitiellen Pneumonien werden
wir in lhrem Fall nur die wesentlichen klinischen Daten erfassen. Aulferdem mdochten
wir, falls moglich, die entweder im Rahmen von arztlichen Routinemaflnahmen (Blut,
Lungenspilflissigkeit, Atemproben und/oder Gewebeproben) oder speziell fur
Forschungszwecke (nur Blutentnahmen) gewonnenen Proben zentral in einer
Biobank in Gieflen archivieren. An Blutproben werden wir ebenfalls genetische
Untersuchungen und Genexpressionsstudien durchfiihren mit dem Ziel, die Faktoren
zu identifizieren, die eine sichere diagnostische Einordnung der einzelnen Formen
der Idiopathischen Interstitiellen Pneumonie mittels eines Bluttestes erlauben. In
Verbindung mit den gespeicherten klinischen Daten dient dies letztlich dem Vergleich
wichtiger Ergebnisse zwischen Patienten mit Idiopathischer Interstitieller Pneumonie
und solchen mit anderen Erkrankungen auf der Ebene einer vergleichbaren
Altersstruktur oder eines ahnlichen Schweregrades.

FUR __ANGEHORIGE VON PATIENTEN _MIT _FAMILIAR GEHAUFT
AUFTRETENDER LUNGENFIBROSE (IPF/INSIP)

Fur die sichere Identifizierung der genetischen Faktoren, die fir das Auftreten der
Lungenfibrose in lhrer Familie verantwortlich sind, bendotigen wir von lhnen entweder
Blut oder Zellen der Mundschleimhaut. Parallel hierzu bitten wir Sie um Ausfillen des
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Patientenfragebogens, eine klinische Untersuchung durch die Arzte unseres
Zentrums und eine Lungenfunktionsuntersuchung. Ihre klinischen Daten wie auch die
Biomaterialien werden wie die Ihrer Angehorigen behandelt.

FUR ALLE TEILNEHMER

Welche Risiken sind mit einer Teilnahme an dieser Studie verbunden?

Durch lhre Teilnahme an dieser Studie entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten.
Die meisten Blutproben sollen im Rahmen der Routinediagnostik entnommen
werden, das heildt, dass bis auf wenige Ausnahmen keine zusatzliche Venenpunktion
notwendig sein sollte und Ihnen hierliber auch keine zusatzlichen Risiken entstehen
sollten. Sollte ausnahmsweise einmal eine separate Blutentnahme erforderlich sein,
kénnten sich an der Einstichstelle, an der die Blutproben entnommen werden,
kleinere Blutergissen entwickeln. Die Menge des abgenommenen Blutes wird eine
Gesamtmenge von 30-40ml nicht iberschreiten (~ halbes kleines Wasserglas).

Ihre Daten und Proben sind gesichert

Die fur die Verarbeitung lhrer Daten verantwortliche Stelle ist die Justus-Liebig-
Universitat Gielten, an der der Koordinator des Europaischen IPF Registers, Herr
Prof. Dr. A. Glnther, tatig ist (Kontakt siehe oben). Die Daten verarbeitende Stelle
kann entsprechend dem Konsortialvertrag auch bei einem anderen Mitglied des
Europaischen IPF Registers angesiedelt werden. Derzeit ist dies nicht vorgesehen.
Sie konnen jederzeit uber die Website des Konsortiums (www_pulmonary-fibrosis.net)
feststellen, wer aktuell die datenverarbeitende Stelle ist.

Aus Datenschutzgrinden werden |hre medizinischen Daten und Ilhre
identifizierenden Daten (insbesondere Name, Adresse und vollstandiges
Geburtsdatum) getrennt an zwei verschiedenen Stellen gespeichert:

» Die oben aufgefuhrten und medizinisch relevanten Daten, also lhre
Vorgeschichte, die medizinischen Befunde, die Behandlungsarten, die
verordneten Medikamente und die Probendaten werden in einer zentralen
Behandlungsdatenbank in pseudonymisierter Form (d. h. lhre identifizierenden
Daten, inshesondere Name und Adresse werden durch eine Kenn-Nummer
ersetzt) gespeichert. Eine Identifikation lhrer Person ist anhand des
Pseudonyms alleine nicht maéglich. Diese zentrale Behandlungsdatenbank
wird in unserem Auftrag in einem privaten Rechenzentrum gefuhrt. Wir stellen
sicher, dass das Rechenzentrum einen angemessenen Standard an
Datenschutz und Datensicherheit einhait.

+ (Getrennt von diesen medizinischen Daten werden |hre identifizierenden Daten
und lhre Kenn-Nummer in der Universitat Minchen gespeichert. Diese
personenbezogenen Daten (Kontaktdaten) werden vertraulich behandelt. |hre
Kontaktdaten werden benttigt, um Sie evil. zu einem spateren Zeitpunkt
kontaktieren und Ober relevante Ergebnisse der durch diesen
Forschungsverbund durchgeflhrten Untersuchungen, wie auch eine mogliche
Teilnahme an weiteren klinischen Studien, informieren zu konnen (falls Sie
dem zustimmen).

Nur ein begrenzter Personenkreis hat Zugang zu Ihren Daten. Diese Personen sind
zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschitzt und

durfen nur fur das Forschungsvorhaben verwendet werden. Zu |hren in Manchen
gespeicherten Kontaktdaten hat nur ein kleiner, autorisierter Kreis von Mitarbeitern
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Zugang und zwar auch nur dann, wenn dies durch ein Votum des durch einen
unabhangigen Experten geleiteten Ethikgremiums (s.0.) und dem Leitungsgremium
des Europaischen IPF Registers einvernehmlich beschlossen worden ist. lhre
Kontaktdaten werden zu keiner Zeit an eine andere, dritte Stelle weitergegeben
werden.

Zur Qualitatssicherung kann Monitoren ein Zugangsrecht zu den Daten fur einen
begrenzten Zeitraum eingeraumt werden, hierzu ist ein Beschluss des Leitungs-
gremiums des Européischen IPF Registers notwendig. Diese Personen sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet.

Die Ihnen entnommenen Blut-, Lungenspil- und Gewebeproben sowie die Atemluft-
und Atemkondensatproben, zusammengefasst also die lhnen entnommenen
Biomaterialien, werden zentral in der Universitat Gieffen gesammelt und den im
Rahmen des Europaischen IPF Registers geplanten wissenschaftlichen
Untersuchungen zugefuhrt. Die Ihnen entnommenen Proben werden hierbei
ebenfalls pseudonymisiert, also unter einer Kenn-Nummer, zentral gelagert und
bearbeitet. Die diese Proben betreffenden Daten werden in der zentralen
Behandlungsdatenbank unter dieser Kenn-Nummer gespeichert.

Zur Durchfihrung bestimmter wissenschaftlicher Fragestellungen kann eine
Weitergabe der von |hnen entstammenden Biomaterialien — wie auch klinischer
Daten — notwendig sein. Antrége auf wissenschaftliche Analysen der Biomaterialien
und Daten des Europaischen IPF Registers kénnen auch von Forschungsgruppen
und Institutionen aulerhalb des Europaischen IPF Registers an das
Leitungsgremium gestellt werden. In diesem Zusammenhang ist auch die Weitergabe
von Biomaterialien und Daten an industrielle Dritte moglich. Auch in diesem Fall wird
dies — je nach Fragestellung — in entweder pseudonymisierter oder gar in vollstandig
anonymisierter Form erfolgen. Uber eine solche Weitergabe von klinischen Daten
oder Biomaterialien fur wissenschaftliche Zwecke entscheidet das Leitungsgremium
des Europaischen IPF Registers nach Beratung durch das Ethikgremium des
Europaischen IPF Registers.

Sie konnen jederzeit Auskunft dber Ihre gespeicherten Daten verlangen. Sie haben
das Recht, fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen. Sie haben das Recht, zu jeder
Zeit die Einwilligung zur Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten zu widerrufen
oder personenbezogene Daten loschen zu lassen, soweit nicht gesetzliche
Bestimmungen dem entgegenstehen.

Wenn Sie von der Studie zuricktreten, aber auch im Falle der Beendigung des
Forschungsvorhabens, werden keine weiteren Daten mehr von lhnen erhoben oder
Biomatenalien gesammelt. Alle bereits vorhandenen Daten und Biomatenalien
werden durch irreversible Loschung der Personen-gebundenen Datensatze faktisch
anonymisiert. Dies bedeutet, dass danach ein Bezug dieser Daten und
Biomatenalien zu lhrer Person nicht mehr moglich ist.

Die Studienergebnisse werden ohne Bezug zu lhrer Person veroffentlicht.
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zum Forschungsvorhaben
Europidisches IPF Register (euriPFreg)

Einwilligungserklarung

Patient/in (Name, Vorname):

geb. am:

in:

(Das Original der Einwilligungserklarung bleibt beim Prifarzt, der Patient erhalt die Kopie der Eimvilligungserklarung. Die
Pafienteninformation bleibt beim Patienten)

Ich habe mir anhand des ausgehandigten Aufklarungsbogens einen Uberblick tber
die klinische Studie verschafft.

Anschlielfend hat am um Uhr Dr. ,
erreichbar unter der Tel.Nr. ein ausfahrliches Gesprach mit mir
gefuhrt. Gegenstand des Gesprachs war insbesondere

= der nahere Inhalt und der praktische Ablauf der Studie, vor allem

» die Frage, inwieweit Vorteile, Risiken oder Belastungen zu erwarten sind, vor
allem

» Fragen des Daten- und Versicherungsschutzes sowie der Hinweis auf mein
jederzeitiges Widerrufsrecht.

lch hatte Gelegenheit, Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und
vollstandig beantwortet. Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben
genannten Studie/Forschungsvorhaben erhalten, und mir wurde eine Kopie meiner
unterschriebenen Einwilligungserklarung zur Teilnahme ausgehandigt. Ich habe
beide Dokumente gelesen und verstanden. Anschlieffend wurde mir ausreichend Zeit
gewahrt, um in Ruhe uber meine Teilnahme nachzudenken. Derzeit habe ich keine
weilteren Fragen.
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Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie/dem oben
genannten Forschungsvorhaben. Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine
Teilnahme an der Studie/dem Forschungsvorhaben freiwillig ist, mir durch eine
Ablehnung der Teilnahme keine Nachteile entstehen und dass ich das Recht habe,
die Teilnahme jederzeit ohne Angabe von Griinden zu beenden.

Ich bin mit der in der Patienteninformation dargestellten Erhebung, Speiche-
rung, Verarbeitung und Ubermittiung von Angaben iiber meine Gesundheit und
Biomaterialien im Rahmen der Studie ,Europidisches IPF Register”
einverstanden.

Ich bin ebenfalls mit der Einsichtnahme in meine personenbezogenen Daten zur
Uberprafung durch autorisierte Mitarbeiter der zustandigen in- und auslandischen
Kontrollbehérden und des Auftraggebers im Rahmen ihrer Aufgaben einverstanden.
Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Uber meine Datenschutz-
rechte wurde ich informiert.

. den
=0rt= =Datum= =Patient=

Ich erkldare hiermit ausdricklich, dass ich dem Europdischen IPF Register alle
Eigentumsrechte an allen bereits friher durch meine behandelnden Arzte

. (namentliche Nennung) entnommenen Biomaterialien
ubertrage ferner auch alle Elgentumsrechte an den mir kinfig durch den aufklarenden Arzt
fur diese Studie entnommenen Biomaterialien.

jal) nein ()

Unabhangig von der grundsatzlichen Teilnahme an der Studie bin ich mit der Durchfihrung
genetischer Tests an den mir entnommenen Biomatenalien einverstanden

jal) nein ( )

Ich erklare hiermit ausdricklich meinen Wunsch, im Falle des Vorliegens neuer und
relevanter genetischer Untersuchungen an den mir entstammenden Biomatenalien dber
diese Erkenntnisse in geeigneter Form aufgeklart zu werden

jal) nein ()

Ich erklare hiermit ausdriicklich meinen Wunsch, ber klinische Studien, die der Uberpriifung
der Sicherheit und / oder Wirksamkeit bestimmter Medikamente dienen und fur die ich
aufgrund des Status meiner Erkrankung prinzipiell in Frage kommen wirde, informiert zu
werden.

)al) nein ()

Ich winsche ebenfalls uber neue, im Rahmen der Forschungsaktivitaten des Europaischen
IPF Registers, gewonnene Erkenntnisse aufgeklart zu werden, falls diese an den mir
entstammenden Biomaterialien gewonnen worden sind und Aussagen GOber den weiteren
Verlauf meiner Erkrankung erlauben.

jal) nein ()
, den
<Ort> <Datum= <Patient>
,den
<Ort=> <Datum= <aufklarender Arzt>
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LeurlPFnet

European Registry for ldiopathic Pulmonary Fibrosis

(eurlPFreg)

Basis Patienten Fragebogen

Liebe Patientin, lieber Patient!

Wir méchten E£ie bitten, den folgenden Fragebogen sorgfiltig
und gewissenhaft auszufillen. Dieser Fragsbogen ist ein
wichtiges Werkzeug, um die korrekte Diagnose Ihrer Erkrankung
zu stellen und Thre Beschwerden genau zu erfasssen. Diess Daten
warden Grundlage f£lir das Register der Idicpathischen
Pulmonalen Fibrose (IPF) sein, an dem Sie teilnehmen. Wir sind
Ihnen sehr dankbar fiir Thre Mithilfe, Zeduld und Anstrengung
beim Beantworten unserer Fragen. Wenn in den Fragen mehrere
Miglichkeiten zur Auswahl stehen, markiersn Eie bitte die
zutreffendste. Sollten Sie hinsichtlich der Badeutung einer
einzelnen Frage unsicher sein, fragen Sie bitte Ihr
Behandlungsteam. Der won Ihnen ausgefillte Fragsbogen wird
spdter eingelesen werden und die enthaltenen Daten werdsn
automatisiert in die Datenbank {dbernommen. Aus diesen Grinden
iet es wichtig, dass Eie Freuze in die worgegeben Kistchen
{und nicht danebsn) machen und auch bei den Fragen, bei denen
Sie Zahlen cder Text angsben kénnen, mdglichst gut leserlich
in Druckschrift inmnerhalb der K3sten die Eintrage wvornehmen.
Andernfalls mhssten wir die Fragebdgen per Hand eingeben wae
2ine erhebliche Arbeitsbslastung darstellen wirde.

Wir, das wissenachaftliche Team des europdischen surIPFnet,
michten uns bei IThnen fir Ihre Hilfe und Ihr Vertrauen in
unsere Arbeit bedanken. Durch Ihre Unterstitzung hoffen wir,
den natirlichen Verlauf Ihrer Erkrankung besssr beschreiben

und Risikofaktorsn fiir das Voranschreiten der Erkrankung
identifizieren =u kinnen.

Herzlichst Ihr
eurlPF net - Team

53440
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Bitte PID m=intragen, falls leer

VieurlPFnet
European Registry for Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(eurlPF reg)
Basis Patienten Fragebogen

Allgemeine Daten
Bitte beantworien Sie die folgenden Fragen:

1. Wie grof sind Sie?
cm
2. Wie schwer sind Sie? kg
3. Bitte nennen Sie uns Ihr Geburtsdatum:
. mmiyyyy
4. Bitte nennen Sie uns Ihr Geschlecht: O Mann O Frau
5. Aus welchem ethnischen Hintergrund entstammen Sie?
Mutter: (O Kaukasisch Vater: (O Kaukasisch
() Afrikanisch () Afrikanisch
() Inder / Indio (O Inder / Indio
() Asiatisch () Asiatisch
O Pazifik / Polynesier O Pazifik/ Polynesier
O Aboriginee O Aboriginee
O Inuit O Inuit
Art und Entwicklung Ihrer Beschwerden
6. Ich leide unter Luftnot seit: . MMy
7. Die Lufinot entwickefte sich schleichend? Orein - Oia
oder akut? O nein o ja
8. Das Gefinhl von Lufinot begann mit einer "nicht auskurierien
Erkaltung” mit Grippe-3hnlichen Symptomen (Fieber, () nein Oia
Kopfschmerzen, schmerzende Muskeln und Gelenke, Husten).
9. Markieren Sie bitte, welche Aussage am besten das Ausmaid Ihrer
Luftnot beschreibt:
Grade Ausmalk der Luftnot, bezogen auf die Tatigkeiten
O 1 Luftnot nur bei starkster Belastung
O 2 Kurz andauernde Luftnot bei leichter Belastung
O 3 Beim Gehen muss ich langsamer als Altergenossen gehen oder ich
muss Pausen einlegen um Luft zu holen
O 4 Beim Gehen in der Ebene muss ich nach ca. 100m oder einigen
Minuten eine Pause einlegen
O 5 Lufitnot bereits beim Ankleiden oder zu lufindtig um das Haus
verlassen zu kénnen
18567
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-'l_.'_'_.'l' Bitte PID =intragen. falls leesr
vseurlPFnet
10. Bemerken Sie sine Versi@rkung der Lufinot:
a - wahrend der Arbeitstage? Onen Oia
b - am Wochenende? () nein Oia
C - in Ihrer Wohnung/Haus? O nein O ja
d - am Arbeitsplatz? O nein O ja
& - nachts? (O nein Oia
f - bei anderen Gelegenheiten? () nein Qia

Wenn ja, bitte angeben

11. Seit dem Beqginn lhrer Lungenkrankheit, ist Ihr Gefihl von
Atemlosigkeit:
(Bitfe nur eine Antwort markieren)

a - mit der Zeit schlechter geworden 7

b - unverandert geblieben ?

¢ - hesser geworden ohne Therapie?

d - besser geworden im Rahmen der Therapie?

0000

Husten und Auswurf

12. Leiden Sie unter frockenem Husten (ohne Auswurf)? O nein Oja

13. Leiden Sie unter Husten mit Auswurf (Sputum)? O nein O ja
Wenn ja, ist der Auswurf verfarbt? ) .
{graulich, gelb/grinlich, braunlich/schwarz) (O nein O

Andere Beschwerden, die sich gleichzeitig zu der Lungenerkrankung entwickelt haben

14. Schwiche und Tragheit? Ornen Oia
15. Verlust des Appetits? () nein Oia
16. Erhdhte Temperatur? Ornen - Oija
17. Ausgepragter Nachtschweil? () nein Oia
18. Schittelirost? Onen - Oija
19. Rheumatische Schmerzen? (:j nein Oja
20. Gelenkschmerzen? O nein O ja
Schmerzhafte Gelenke? () nein Oia

Schwellungen der Gelenke? O nein O ja
Maorgensteifheit? O nein O ja

21. Muskelbeschwerden? (O nein Qia
Muskelschmerz? () nein (ia

13567
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.‘I' El.'urIPFner Bitte PID =intragen, falls leer
22. Hautveranderungen? O nein O ja
Hautausschiag? () nein Oia
Kndtchen? () nein (Dia
23. Werden lhre Hande leicht kalt und verfarben sie sich in der Kalte? O nein O ja
24. Fiihlt sich Ihre Haut verhartet an? Oren Oia
25. Haben Sie vergroferte Lymphknoten bemerkt? O nein O ja
26. Haben Sie vergrierte Speicheldrisen bemerki? O nein O ja
27. Leiden Sie unter Mundtrockenheit? O nein Oja
28. Leiden Sie unter trockenen Augen? (O nein Oia
29. Haben Sie Probleme beim Schlucken? O nein O ia
30. Leiden Sie unter Kopfschmerzen? () nein (Dia
31. Haben Sie Sehstdrungen? () nein Oia
32. Leiden Sie unter Niesen, brennenden Augen und Schnupfen? O nein O =1
33. Verspiiren Sie beim Atmen Schmerzen in der Brust? () nein Oia
34, Bemerken Sie Herzstolpemn oder starkes Herzklopfen in Ruhe O nein O ia
oder unter Belastung?
35. Haben Sie unbeabsichtigt mehr als 2 kg an Gewicht verloren? O nein O ja
J6. Haben Sie andere Beschwerden? O nein O ja
Wenn ja, bitte angeben: ,
Rauchen
37. Sind Sie aktiver Raucher? Oinen Oia
Wenn ja, was rauchen Sie?
Zigarefte (Oinein - (Oia
3594_3"9 8 nein 8 ja
Pfeife nein ja
Marihuana (Haschisch) O nein O ja

Andere O nein O ja

38. Haben Sie jemals geraucht? () nein Oia
Zigarette (O nein Oia
Zigarme () nein Oia
Pfeife () nein Oia
Marihuana (Haschisch) () nein ja

Andere O nein O ja

18567
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LeurlPFnet

Bitte PID eintragen. fallz Lleer

39. Falls Sie aktiv rauchen oder Zigaretien in der Vergangenheit geraucht haben:

Geben Sie bitte die Zeitspanne des Rauchens an:

Yom his zum

Lebensjahr

Geben Sie hitte auch die durchschnittliche Zahl der Zigaretten an, die Sie am Tag

geraucht haben:
weniger als 5 ()
5-10
10-15
15-20
20-25
25-30
30 - 35
35 -40
mehr als 40 ()

Vorhergehende Atemweqs- cder Lungenkrankheiten

000000

Hatten Sie jemals eine oder mehrere der folgenden Krankheiten:

40. Nasennebenhihlenentzindungen, heftige Erkaltungen? O nein O ja
41. Haufige Mandel-/Halsentzindungen, hdufige Heiserkeit? O nein Oja

42. Chronische Bronchitis?

Ornen Oija

Wenn ja, seit wann? {ywyy)

43. Lungenemphysem?

O nein O ja

Wenn ja, seit wann? {yywy)
44, Heuschnupfen oder Milchschorf wahrend der Kindheit? O nein O ja
Wenn ja, seit wann? (yyvy)

45, Asthma bronchiale mit Beginn in der Kindheit?

Onen - Oija

Wenn ja, seit wann? {yyyy)

46. Asthma bronchiale mit Beginn im Erwachsenenalier?

(O nein Oia

Wenn ja, seit wann? {ywyy)

p R [
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LceurlPFnet

47. Rippenfellentziindung (Pleuritis)? Orein Oia
Wenn ja, wann? vy
48. Lungenentzindung (Pneumaonie)? O nein O ja
Wenn ja, wann? (yyyy)
49. Tuberkulose? Orein - (ia
Wenn ja, wann? vy
50. Sarkoidose? O nein O ja
Wenn ja, wann? vy
51. Exogen allergische Alveoliis /Hypersensitivititspneumonitis O nein O =
{(Farmeriunge, Vogelhalter-f Taubenhalterlunge)?
Wenn ja, wann? ()
52. Staublunge (Silkose)? (O nein QOia
Wenn ja, wann? (yyyy)
53. Lungenembolie? Orein - Oia
Wenn ja, wann? vyl
54. Lungenhochdruck (Pulmonale Hypertonie)? () nein Oia
Wenn ja, wann? (yyyy)
55. Sind Sie jemals uber lange Zeit kiinstlich beatmet worden? O nein O ja
Wenn ja, wann? vyl

Andere Erkrankungen
Hatten Sie jemals eine oder mehrere der folgenden Krankheiten:

56. Krehs? O T O ja
Wenn ja, bitte das hetroffene Organ und den Zeitpunkt der Diagnose angehen:

a - Speiserdhre [ Magen / Dickdarm () nein (ia
wenn ja, Diagnose in: (yyyy)

b - Bauchspeicheldriise (O nein Oia
wenn ja, Diagnose in: (yyyyh

¢ - Leber (O nein Oia
wenn ja, Diagnose in: (yyyyh

d - Lunge oder Luftréhre () nein Oia
wenn ja, Diagnose in: (vyyy)

18567
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e - Stimmbander, Hals, Mund oder Rachen (O nein Oia

Wenn ja, Diagnose in: (yyyy)

f - Brust Orein (D

Wenn ja, Diagnose in: I:I:I]:I nyy)

g - Gebammutter/-hals (Cinein (Dia
Wenn ja, Diagnose in: (yyyy)
h - Prostata Orein Oia
Wenn ja, Diagnose in: (yyyy)
i - Niere, Blase nein Oia

(yyyy)

nein (Jia

Wenn ja, Diagnose in:
] - Mittelfeld (Mediastinum)

(yyyy)

nein O ia

Wenn ja, Diagnose in:

k - Schilddrise

Wenn ja, Diagnose in: (yyyy)

O
O
O
|- Lymphom / Lymphdrissen Oren Qi
@]
O

Bitte PID eintragen,. fallz leer

Wenn ja, Diagnose in: (yyyy)
m - Leukamie (Blutkrebs) nein - (ia

Wenn ja, Diagnose in: yyy)
n - Him und Himhzute nein  ()a

Wenn ja, Diagnose in: (yyyy)
o - Knochen (O nein Oia

Wenn ja, Diagnose in: (yyy)
p - Andere Formen von Krebs () nein (Dia

Wenn ja, Diagnose in: I:I:I]:I vy

Wenn ja, bitte angeben:

57. Augeninfektionen? Onein - Oia
Netzhautablasung? Orein - Oia
grauer Star (Linsentriibung)? () nein Oia
Glaukom (griner Star)? (O nein Oia
Eingeschranktes Sehvermogen? () nein Oia

18567
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58. Schilddriiseniiber- oder -unterfunktion? Orein Oia
Kropf? O nein O ja
59. Leiden Sie unter Kopfschmerzen oder Migrine? Orein Oia
60. Leiden Sie unter Bluthochdruck? O nein Oja
Wenn ja, Erstdiagnose: ()
61. Hatten Sie jemals einen Schlaganfall? O nein Oja
Wenn ja, Erstdiagnose: {vyyy)
2 Lodn e o borns ks Oren O
Hatten Sie jemals einen Herzinfarkt? Ornein - Oia
Wenn ja, Erstdiagnoss: (yyyy)
63. Hatten Sie jemals eine Herzmuskelentziindung (Myokarditis)? O nein Oja
Herzinsuffizienz (Herzschwiche)? O nein O ja
Herzfehler? (O nein ja
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyyy)
(2B, Herrsiopern. sconeler PUS)? | Oren Qi
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyy)
65. Bemerken Sie Schwellungen der Being? O nein Oja
geschwollene Augen? O nein O ja
nachtiiches Wasserlassen? Orein  Oia
Wenn ja, seit wann: | | | | ‘ (yyyy)
66. Leiden Sie unter Sodbrennen? Orein - Oja
Wenn ja, Erstdiagnose: ()
67. Haben oder hatten Sie Magen- oder Darmgeschwire? O nein Oja
Wenn ja, Erstdiagnose: ()

Hahen Sie ginen zeitlichen Zusammenhang zwischen Sodbrennen und Husten  bemerkt?

() nie () manchmal () immer

Miissen Sie mit erndhtem Kopfende schiafen?

(O nie () manchmal () immer

Bemerken Sie nach dem Aufwachen einen sauren Geschmack im Mund?

(O nie (O manchmal (O immer

68. Leiden Sie unter Durchfall oder Verstopfung? () nein QOia
18567
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69. Haben oder hatten Sie jemals Gelbsucht?
Gallencholik?
Gallensteine?

Wenn ja, Erstdiagnose:

70. Haben Sie Schmerzen heim Wasserlassen?
Haben Sie Blutbeimengungen bemerkt?
Sind bei Innen Nierensteine bekannt?

Wenn ja, Erstdiagnose:
T1. Hatten Sie jemals urogenitale Infekiionen?

Wenn ja, Erstdiagnose:
T2. Sind bei Ihnen Geschlechiserkrankungen bekannt?

Wenn ja, Erstdiagnose:

T3. Besteht bei lnnen Rheumatismus?
eine entzindliche Bindegewebserkrankung?

oder Gefalentzindung?
Wenn ja, Erstdiagnose:
T4. Leiden Sie unter schweren Depressionen aoder einer Psychose?
Wenn ja, Erstdiagnose:
75. Leiden Sie unter Krampfanfillen?

Wenn ja, Erstdiagnose:
T6. Haben Sie Schlafstbrungen?

Wenn ja, Erstdiagnose:

O nein
() nein
O nein

Bitte PID eintragen,. fallsz

Qia
Qia
QOia

leer

(yyyy)

O nein
O nein
(O nein

@)
O
Qia

| )

() nein

O

vyl

O nein

O

(yyyy)

O nein
O nein
O nein

Oia
Qia
Qia

(yyyy)

O nein

Qia

(yyyy)

O nein

(yyyy)

O nein

(yyyy)

Bitte bewerten Sie das Risiko bei bestimmten Alltagssituationen einzuddsen

- Sitzen und Lesen () nie () gering

- Femnsehen O nie ¢ gering
- Sitzen in der Offentlichkeit (z.B. : )
Theater, Konferenz) O rie (O gering

- Als Beifahrer im Auto fur eine : -
Stunde ohne Pause O nie O genng
- Hinlegen zum Ausruhen am . .
Nachmittag O nie (O gering
- Sitzen und mit jemandem sprechen () nie () gering
- Ruhig sitzen nach dem - :
Mittagessen (chne Alkohol) O rie O gering
- In einem Auto, im Stau stehend () nie () gering

Ao ||
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() manig
(O magig
() marig
(O manig
(O manig
() manig
() manig
() magig

0|0

() hoch
O hoch

() hoch
O hoch

(O hoch

() hoch
(O hoch
() hoch
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..—i-; Ié,urIPFner Bitte PID eintragen, fallz leer
Eﬁ;ﬂ:ﬁe}&gfﬁnugn‘;er einer Blutarmut (Andmie) oder einer O —— O =
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyyy)
78. Haben Sie vergroerte Lymphknoten O nein O ja
Wenn ja, Erstdiagnose: {vyyy)
79. Leiden Sie unter Gicht oder erhdhten Hamsaurewerten? O nein Oja
Wenn ja, Erstdiagnose: {yywy)
80. Haben Sie Diabetes mellitus (Fuckererkrankung)? O nein o ja
Wenn ja, Erstdiagnose: {yywy)
81. Haben Sie erhohte Werte flr Blutfette oder Cholesterin? O nein O ja
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyyy)
82. Haben oder hatten Sie eine oder mehrere der folgenden Infekiionskrankheiten:
HIVIAIDS? Onein - Oia
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyyy)
Virushepatitis? (Cinein (ja
Wenn ja, Erstdiagnose: vyl
Giirtelrose (Herpes zoster)? Onrein - Oia
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyyy)
Pfeiffersches Drisenfieber (Mononukleose)? O nein O ja
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyyy)
Parasitire Erkrankungen (z.B. Malaria)? O nein o ja
Wenn ja, Erstdiagnose: (yyyy)
83. Sind bei Ihnen allergische Erkrankungen bekannt? O nein  (Jja
Wenn ja, bitte

nachfolgend auffiinren | |

lhre Medikation zu Beginn der Erkrankung

84. Haben Sie in der Zeit, als Ihre Luftnot begonnen hat,

irgendwelche Medikamente dauerhaft, d.h. fir mehr als 4 O nein O ja
Wochen, eingenommen?

Wenn nicht, gehen Sie bitte zur nichsten Frage. Wenn ja, bitten wir Sie die in Frage kommenden
Medikamente aufzufilhren. £Z8gem Sie nicht bei Unsicherheiten mit lhrem Behandiungsteam zu
sprechen:

18567
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Familiengeschichte

£5. Sind irgendwelche der folgenden Krankheiten bei Ihren nachsten Verwandten
(Mutter™ ater/Grofelterm/KindernTante/Onkel/Neffen) aufgetreten:

a - dieselben Beschwerden wie bei lhnen? O nein
b - Tuberkulose? nein
C - Sarkoidose? nein
d - Asthma bronchiale? O nein
e - Exogen Allergische Alvealitis O nein
(Farmeriunge, VogelhalterTaubenhalterlunge)?

f - Lungenfibrose? O nein
g - Allergien? O nein
h - Bindegewshige Systemerkrankungen O nein

(Kollagenosen, Vaskuliiden, rheumatische Erkrankungen)?
Umweltfaktoren
86. Leben Sie momentan in dem Haus oder in der Wohnung, in demir Sie )
auch gewohnt haben, als sich die Luftnot bei Ihnen entwickelt hat? O nein
87. Trifft beziglich des h3uslichen Umfelds, in dem sie sich am Beginn der Lufinot
aufgehalten haben, eine oder mehrere der folgenden Aussagen zu:

Wasserschaden oder feuchte Wande/Decken? (O nein
Schimmelpilze (z.B. hinter Tapeten, Badezimmer, bei der .
Arbeit)? O nein

Haben Sie einen Winiergarten, zahlreiche Zimmerpflanzen, O _
ginen Zimmerspringbrunnen oder Hydrokultursysteme? L=l

Hahben Sie eine Klimaanlage? O nein
88. Hatten Sie in der Zeit, als lhre Beschwerden begonnen haben, Kontakt zu ..
Visgeln? (O rein
Wenn ja bitte bewerten Sie die folgenden Aussagen:

Ich halte oder hielt die Végel selbst. O nein

Ich hatte Kontakt zu den Vogeln in anderen Haushalten. O nein

Ich habe unmittelbar nach dem Kontakt zu Végeln eine O nein

Yerschlimmerung der Atembeschwerden bemerkt.

Ich habe einige Stunden nach Kontakt mit Vogeln eine O nein

Yerschlimmerung der Atembeschwerden bemerkt.
Ich hatte Atembeschwerden nach Kontakt mit anderen Tieren. O nein

Ich habe unmittelbar nach dem Kontakt mit diesen Tieren eing O nein
Yerschlimmerung der Atembeschwerden bemerkt.

Ich habe einige Stunden nach Kontakt mit diesen Tieren eine O nein
Werschlimmerung der Atembeschwerden bemerki.

Landwirtschaft? () nein
Bei ja bitte zutreffendes ankreuzen:

Ich hatte wenig Kontakt mit Landwirtschatft. O nein

lch hatte regelmaiig Kontakt mit Landwirtschaft. O nein

Ich hatte haufig Kontakt mit Landwirtschaft. O nein

Ich habe unmittelbar nach dem Kontakt mit Landwirtschaft D nein
gine Verschlimmerung der Atembeschwerden bemerki.

Ich habe einige Stunden nach Kontakt mit Landwirtschaft eine O nein
Verschlimmerung der Atembeschwerden bemerkt.
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Bitte PID eintragen. falls leer

89, Zu Ihren Freizeitaktivitdten: Sind oder waren sie gelegentlich mit einer der folgenden
Akfivitaten, bei der Staub, Gas oder Rauch auftritt, beschaftigf:

a - Verarbeitung Asbest-haltiger Materialien (z.B. O nein O ia
Zementashest, Etemit)?

b - Holzverarbeitung? Oren Oia
¢ - Garnern mit Ddngem, Torf, oder Spritzmitieln? O nein O ja
d - Glassarbeiten? Orein Oia
e - Pilzpflanzen? Orein Oia
f - Metallverarbeitung? O nein Oja

90. Haben oder hatten Sie jemals zu einem der folgenden Stoffe Kontakt {entweder bei
der Arheit oder zu Hause):

Wolfram? ® - @
Titan? Orein - Oja
Beryllium? Oren Oia

Kobalt? Oren Oia
Berufliche Tatigkeit

Betrachten Sie hitte die folgende Liste von Berufstatigkeiten und geben Sie an, ob und
wann Sie in einem solchen Umfeld gearbeitet haben.

91. Erfassung der Tatigkeiten anhand der Art der Tatigkeit:
Fihrten Sie eine oder mehrere der folgenden Tatigkeiten in Ihrem Berufsleben durch?

- Anhauen und Emten von Pflanzen O nein Oja
Wenn ja von: | | | | | bis: | | | | |
{yyyy) (yyyy)
- Hegen und Zichten von Tieren O nein O ja
WEenn ja von: | | | | | bis: | | | | |
{yvyy) (wyyy)
- Jede Art von Bauarbeiten Oren Oia
WEenn ja von: | | | | | bis: | | | | |
yyyy) ()
- Herstellung von Produkten (auler Essen) O nein Oja
WEenn ja von: his:
yyyy) (yyvy)
- Materialverarbeitung Orein Oia
Wenn ja von: bis:
{yvyy) {vyvy)
- Mahrungsmittelherstellung oder -verarbeitung O nein O ja
WEenn ja von: | | | | | bis: | | | | |
(yyyy) (vyyy)
18567
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.L:_"'., Bitte PID mintragen, falls leer
veurlPFnet
noch Frage 91
d - Handelstatigkeit Onren Dija
WEenn ja von: | | ‘ | | bis: ‘ | | | |
{yyyy) (yyyy)
- Service und Kundenberatung Orein (Dja
WEnn ja von: bis:
{vyyy) ()
- Behandlung oder Pflege von Tieren oder Menschen O nein O ja
Wenn ja von: bis:
{ryyy) ()
- Erziehung und Lehre Oinein - (Dja
WENN ja vorn: bis:
{yyyy) (yyyy)
- Kinstlerisch gestaltend, fotografierend oder malend O nein O ja
Wenn ja von: bis:
{yyyy) (yyyy)
- Zeichnen oder Entwerfen Onein Oia
WENN ja vorn: | | ‘ | | bis: ‘ | | | |
(vl (yyyy)
- Montage und Installation Ornein ia
WENN ja vorn: | | ‘ | | bis: ‘ | | | |
{yyyy) (yyyy)
- Reparieren aller maglichen Giter O nein O ja
WENN ja von: | | ‘ | | bis: ‘ | | | |
{yyyy) (yyyy)
- Warenkontrolle, Warenprifung und Untersuchung O nein O ja
WENN ja von: | | ‘ | | bis: ‘ | | | |
vyl (yyyy)
- Reinigung von Textilien oder Raumen? O nein O ja
WEenn ja von: | | ‘ | | bis: ‘ | | | |
{yyyy) ()
- Birotétigkeiten wie z.B. Dokumentation oder Schreibarbeiten D nein O ja
WEenn ja von: bis:
[ ()
- Kontrolle und Navigation von Maschinen Onein Oija
Wenn ja von: bis:
(ryyy) ()

18567
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noch Frage 91 - Transport von Waren aller Art

Bitte PID mintragen,. fallsz

O nein Oja

WEenn ja von:

- Lagerung und Verpackung von Waren

WEenn ja von:

- Programmierung und Nutzung von Computern

Wenn ja von:

bis:
(yyvy) (yyyy)
(Onein - (Dia
bis:
(yywy) (yyyy)
Oinein Oia
bis:

- andere

Wenn ja, bitte nachfolgend
auffihren: .

(yyy)

(yyyy)

(Orein - ia

leer

92. Erfassung der Tatigkeit an Hand der Arbeitsstitte

Arbeiteten oder arbeiten Sie an einem oder an mehr als einem der folgenden

Arbeitsstatten in [hrem Berufsleben?

105

- Werkstatt oder Fabrik Oinein Dia
Wenn ja von: bis:
(yyyy) (yyyy)
- Verkaufsraum (:} nein O a
Wenn ja von: | ‘ | | bis: | ‘ | |
[ (ywyy)
- Arbeiten in Aulenaniagen (urbanes Umfeld) O nein D ja
WENN ja von: | ‘ | | bis: | ‘ | |
(yyyy) (yyyy)
- Arbeiten im natirlichen Umfeld O nein O ja
WENN ja von: bis
(¥yvy) (yyyy)
- Erziehungseinrichtungen (Onein (Dia
WENN ja von: bis:
(vyyy) (yyyy)
- Soziale Einrichtungen Onen (Oja
WENN ja von: bis:
(yyyy) (yyyy)
- Medizinische Einrichtungen Ornen (Oja
Wenn ja von: bis:
(vyyy) (yyyy)
- Labore oder technische Priifstellen O nein O ja
Wenn ja von: bis:
funnnd l:' 18567
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Bitte PID mimtragen, fallsz

vieurlPFnet
noch Frage 92 - Hotels oder Restaurants O nein O ja
WEnn ja von: | | | ‘ ‘ bis: | ‘ ‘ ‘ |
(yyyy) (vyvy)
- in Biiros oder Privatrdumen von Kunden Oinein Dia
WENN ja von: | | | ‘ ‘ bvis: | ‘ ‘ ‘ |
yyyy) (vyyy)
- Mobiler Arbeitsplatz (Auto, LKW etc.) Onen Oia
WENN ja von: | | | ‘ ‘ bvis: | ‘ ‘ ‘ |
(yyyy) (yyvy)
- Biiro Oren  Oia
WEnn ja von: | | | ‘ ‘ bis: | ‘ ‘ ‘ |
(yyyy) (yyvy)
- anderer Arbeitsplatz O nein O ja
Wenn ja, bitte

nachfolgend auffiihren: .

93. Erfassung der Tatigkeit durch die Art des Materials oder der Ausrustung

Benutzien oder benuizen Sie eine oder mehrere der folgenden Materialien oder
Ausristungen in lhrem Berufsleben?

- Baumaterialien Onein - Oia
WENN ja von: | | | | ‘ bis: | ‘ ‘ ‘ |
yyyy) yyyy)
- Chemische oder synthetische Produkte O nein O ja
WENN ja von: | | | | ‘ bis: | ‘ ‘ ‘ |
(yvyy) (yyyy)
- Jede Art von Plastik (Cinein - (ia
WETN ja von: bis:
(yvyy) (yyyy)
- Elektrische oder elektronische Materialien/Ausnistung COirein (Oja
WETN ja von: | | | | ‘ bis: | ‘ ‘ ‘ |
yyyy) yyyy)
- Auto, LKW, Zug, Schiff oder andere Transportsysteme O nein O ja
WETIN ja von: | | | | ‘ bis: | ‘ ‘ ‘ |
yyyy) yyyy)
- Glas, Keramik oder Juwelen Oirein (Ja
wenjaver [ 1 1 ] Jos [ ] ] ] |
(yvyy) (yyyy)
18567
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vieurlPFnet
noch Frage 93 - Holz oder Papier O nein Oja
WENN ja van: | ‘ ‘ | | his: ‘ | | | |
(¥yyy) (v
- Lebensmittel O nein Oja
WENnN ja von: bis:
(vyyy) ()

- Medizinische, wissenschaftiiche oder optische Instruments _ :
oder Prifvorrichtungen O nein O ja

Wenn ja von: | ‘ ‘ | | bis: | | | | |
(yyyy) ()
- Menschen Onein - (ija
WENnN ja von: bis:
(yyyy) (yyyy)
- Metalle Oren Oia
Wenn ja von: | ‘ ‘ | | bis: | | | | |
(yyyy) (yyyy)
- Entwiirfe und Blaupausen Onein - (ja
WENnN ja von: bis:
(yyyy) (yyyy)
- Gesetre, Regelungen, Normen und Vertrige O nein O ja
WEnn ja von: | ‘ ‘ | | bis: | | | | |
(yyyy) (yyyy)
- Maschinenparks Onein - (ia
WENn ja von: bis:
(yyvy) (yyyy)
- Textile Gewebe, Schnure, Leder oder Mantel O nein O ja
WENN ja vomn: | ‘ ‘ | | bis: | | | | |
(yyyy) (yyyy)
- Tiere oder Pflanzen (Onein - (Dia
Wenn ja von: bis:
(yyyy) ()
- Materialen notwendig fiir Zeichnen,Schreiben oder Entwerfen( ) nein =~ (J)ja
WENnN ja von: | ‘ ‘ | | bis: | | | | |
vyl (yyyy)
- Buromaschinen und Materialien Oren Oija
Wenn ja von: | ‘ ‘ | | bis: | | | | |
(yyyy) ()
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noch Frage 93 _ |nformationen und Medien

Bitte PID mintragen.

() nein

fallz

Qia

leer

Wenn ja von: | ‘ | | | his: | | | |
{yyvy) (yyyy)
- Fremdsprachen O nein O ja
WEnn ja von: | | | ‘ | bis: | | ‘ | |
(yyyy) (yyvy)
- Maschinen und Werkzeuge Orein (ja
WENnN ja von: bis:
(yyyy) (vyyy)
- andere O nein O ja
Wenn ja, bitte

nachfolgend prazisieren:.

94. |st beil lhnen eine Berufserkrankung anerkannt worden
Wenn ja, wihlen Sie aus der folgenden Liste aus:

- Silikose aufgrund von Silikatexposition (Steinstaub)

Wenn ja, Jahr der Diagnose:

- Silikose in Verbindung mit Tuberkulose

Wenn ja, Jahr der Diagnose:

- Erkrankung des Rippenfells oder der Lunge aufgrund

von Asbest

Wenn ja, Jahr der Diagnose:

- Aluminium-bedingte Lungenerkrankung

Wenn ja, Jahr der Diagnose:

- Hartmetall-bedingte Lungenerkran

Wenn ja, Jahr der Diagnose:

kung

- Beryllium-bedingte Lungenerkrankung

Wenn ja, Jahr der Diagnose:

- Themasphosphat*-bedingte Lungenerkrankung
Y= Phosphate, Silikate and Calciumodd, Eisenowxdid, Manganoxide

sowie Spuren von Vanadium

Wenn ja, Jahr der Diagnose:

Seite 16won 17
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Bitte PID einmtragen,. fallsz L

- Nickel-bedingte Lungenerkrankung O nein O ja
Wenn ja, Jahr der Diagnose:
(yyyy)
- Lungenerkrankung aufgrund von Kontakt mit : .
Kokereirohgasen O nein O Ia
Wenn ja, Jahr der Diagnose:
(yyyy)
- Chronisch obstruktive Bronchitis oder Emphysem - -
der Steinkohlenarbeiter Onen Qi
Wenn ja, Jahr der Diagnose:
(yyyy)
- Lungenkrebs ausgeldst durch Siliziumdioxid (Si02) in - -
Verbindung mit Silikose oder Silikotuberkulose Onen Oia
Wenn ja, Jahr der Diagnose:
(¥yyy)

- Hypersensitivititspneumonitis / Exogen allergische Alveolitis i .
(Farmeriunge, Vogelhalteriunge) Oren = Oja

Wenn ja, Jahr der Diagnase:| ‘ ‘ |

(¥yyy)
- Obstruktive Atemwegserkrankung aufgrund von - :
allergisierenden Stoffen (Friseur oder Backerasthma) O nein O 1a
Wenn ja, Jahr der Diagnose: | ‘ ‘ |
(¥yyy)
95, Bitte bewerten Sie die folgenden Aussagen:
Ich arbeite noch. Oren Dia
Ich hin krank geschrieben. O nein O ja
Wenn ja, seit wann: .
(mm.yyyy)
lch hin vorzeitig aufgrund meiner
Lungenerkrankung im Ruhestand seit: '
(mm.yyyy)
Ich bin nicht aufgrund meiner Lungenerkrankung im
Ruhestand seit dem Alter von:
)
18567
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