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1 Einleitung 

Das Bild der fibrosierenden Lungenerkrankungen umfasst eine Vielzahl 

unterschiedlicher Krankheitsbilder, denen allen ein Umbau des Lungengerüsts und ein 

dadurch gestörter Gasaustausch zugrunde liegt. Zusammenfassend lassen sich diese 

Krankheitsbilder der Gruppe der „diffuse parenchymal lung diseases“ (DPLD) 

zuordnen.  

In der Subgruppe der Idiopathisch interstitiellen Pneumonien (IIP) stellt die 

Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) den häufigsten Vertreter dar, für den bislang 

noch keine klare Entstehungsursache festgestellt werden konnte (siehe dazu 

Abbildung 5) (Günther et al. 2012). 

Bisweilen wird angenommen, dass es durch auftretende Entzündungsreaktionen und 

Schädigungen der Deckzellen zur überschießenden Bildung von Bindegewebe und 

folglich zur Narbenbildung im Lungengewebe kommt (Belperio et al. 2002) (Loeh et al 

2016). Des Weiteren kommt es zu einem Ungleichgewicht zwischen gesundem 

Lungengewebe mit funktionierenden Alveolen, bis hin zu einer krankhaften Steifigkeit 

der Lunge, bei der die Diffusionsstrecke erhöht ist und somit das Lungengewebe nicht 

oder nur noch schwer in der Lage ist, die Funktion des Gasaustauschs zu erfüllen 

(Giménez et al. 2017) (Behr et al. 2015). 

Durch Veränderung der Biomechanik, z.B. Abnahme der Dehnfähigkeit (Compliance) 

der Lunge, müssen betroffene Patienten für die Atmung mehr Kraft aufwenden, sodass 

das Lungengewebe zunehmend einer starken Dehnung ausgesetzt wird (Froese et al. 

2016). Anhand folgender Patientenberichte erhärtet sich dieser Verdacht: 

So stellte sich ein 68-jähriger Patient im Januar 2014 erstmalig mit dem Verdacht eines 

Lungenkarzinoms in der Klinik Waldhof Elgershausen vor. Nach ausführlicher 

Anamnese und Diagnostik bestätigte sich der Verdacht und es konnte die Diagnose 

eines Adenokarzinoms des rechten Oberlappens gestellt werden. Dieses wurde 

unmittelbar nach Diagnosestellung mittels Oberlappenresektion und partieller 

Pleurektomie therapiert. Auch zeigten die HR-CT-Bilder, dass der Patient schon zu 

diesem Zeitpunkt retikulo-noduläre Veränderungen vor allem im rechtsseitigen 

Unterlappen, am ehesten vereinbar mit einer kryptogen organisierenden Pneumonie, 

hatte (siehe Abbildung 1). Daraufhin erfolgte zunächst ein Therapieversuch mittels 

Cortison.  
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Abbildung 1: HR-CT eines 68-jährigen Patienten, welcher sich aufgrund von Belastungsdyspnoe vorstellte. Im 

rechten Unterlappen ist eine beginnende Fibrosierung zu erkennen, welche zu diesem Zeitpunkt am ehesten 

mit einer kryptogen organisierenden Pneumonie vereinbar gewesen war. 

  

HR-CT = High Resolution Computertomographie (Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof Elgershausen) 

 

Ein halbes Jahr später zeigte sich bei weiterhin eingeschränkter Belastbarkeit des 

Patienten in einer erneuten HR-CT-Untersuchung, dass die vorwiegend im rechten 

Unterlappen vorhandene Fibrosierung deutlich progredient und nunmehr mit einem 

UIP-Muster, wie es typischerweise bei Patienten mit einer IPF vorkommt, vereinbar war 

(siehe Abbildung 2). Pathophysiologisch lässt sich dieses Phänomen durch eine 

veränderte Biomechanik der Atmung und einer daraus resultierenden erhöhten 

Zugkraft auf das noch vorhandene Lungengewebe nach Lungenteilresektion erklären. 

In diesem Fall war der rechte Unterlappen nach der Oberlappenresektion verstärkten 

Zugkräften während des Atemzyklus ausgesetzt. Diese veränderten biomechanischen 

Prozesse können im Zusammenhang mit der raschen Progression der fibrosierenden 

Lungenerkrankung stehen. 

Nach weitergehender Diagnostik wurde bei diesem Patienten die Diagnose einer IPF 

gestellt, welche im weiteren Verlauf mit Pirfenidon, einem antifibrotischen Medikament, 

therapiert wurde. Der Patient zeigte hierauf ein gutes Therapieansprechen. 
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Abbildung 2: Kontroll-CT ein Jahr nach Symptombeginn. Es zeigten sich im rechten Unterlappen 

progrediente Fibrosierungen, welche nunmehr gut vereinbar mit einem UIP-Muster sind.   

CT= Computertomographie, UIP= Usual Interstitial Pneumonia. (Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof 

Elgershausen) 

 

In diesem Zusammenhang scheint auch der Fall eines 64-jährigen Patienten, welcher 

sich erstmalig 2015 mit zunehmender Belastungsdyspnoe vorstellte, interessant zu 

sein. Dieser erhielt Jahrzehnte zuvor im Zuge einer Tuberkulose-Therapie eine 

Ölplombe auf der linken Lungenseite, wodurch die Lunge „gefangen“ war und nicht 

weiter am Gasaustausch teilnehmen konnte. Eine 2015 durchgeführte transbronchiale 

Biopsie und HR-CT-Untersuchung konnten neu aufgetretene Veränderungen der 

Lungenarchitektur vor allem in der rechten Lunge aufzeigen (siehe Abbildung 3).  
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Abbildung 3: HR-CT-Untersuchung eines 64-jährigen Patienten im Jahr 2015. Es zeigten sich neu aufgetretene 

Fibrosierungen in der rechten Lunge.  

 

HR-CT= High Resolution Computertomographie. (Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof Elgershausen) 

 

Eine zwei Jahre später eingeleitete Diagnostik mittels HR-CT und transbronchialer 

Biopsie ergab ein UIP-Muster und erhärtete den Verdacht auf eine IPF rechts beim 

Zustand nach Pleuritis exsudativa tuberculosa links, sodass bei dem Patienten im 

Verlauf eine Therapie mit Nintedanib initiiert wurde (siehe Abbildung 4).  
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Abbildung 4: Kontroll-CT im Jahr 2018. Es zeigten sich progrediente Fibrosierungen in der rechten Lunge, 

welche am besten mit einem UIP-Muster bei IPF vereinbar waren.  

CT = Computertomographie, UIP = Usual Interstitial Pneumonia, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose. 

(Quelle: Agaplesion Klinik Waldhof Elgershausen) 

 

Auch hier scheint die rechte Lunge durch die atemzyklisch vermehrt einwirkenden 

Scherkräfte einem gewissen Biotrauma ausgesetzt gewesen zu sein, da die linke 

Lunge bei Zustand nach Anlage einer Ölplombe nicht mehr effektiv an den 

Atemexkursionen teilnehmen konnte.  
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1.1 Epidemiologie 

Bei der IPF handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung. Daher ist es nicht leicht, 

präzise Aussagen über Inzidenz und Prävalenz zu machen. Neueste Studien gehen 

von einer Prävalenz zwischen 3-9/100.000 Einwohnern aus (Hutchinson et al. 2015).  

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 40 und 70 Jahren, wobei knapp 

66% der Patienten erste Symptome ab dem 60. Lebensjahr beschreiben (ATS, ERS 

2000) (Behr et al. 2015).  

Die mediane Überlebenszeit von IPF-Patienten liegt bei 2,5-3,5 Jahren ab 

Diagnosestellung, wobei auch schon von deutlich längeren Überlebenszeiten berichtet 

wurde (Ley et al. 2011) (Gribbin et al. 2006) (ATS, ERS 2002).  

 

Andere wissenschaftliche Arbeiten zeigen ein etwas anderes Bild. Demnach liegt die 

mittlere Überlebenszeit mit „best supportive care“ bei 6 Jahren. Patienten, die mit 

einem der neuen Antifibrotika therapiert wurden, zeigen mittlerweile eine 

Überlebenszeit von 8 Jahren und darüber hinaus (Fisher et al. 2017). 

 

Als Faktoren, die die Entstehung und Progression einer IPF begünstigen gelten: eine 

positive Familienanamnese, ein höheres Lebensalter, ein zu hoher oder zu geringer 

Body Mass Index (BMI) und Patienten mit anderen pulmonalen Vorerkrankungen, wie 

zum Beispiel pulmonal arterieller Hypertonie und Bronchialkarzinom. Des Weiteren 

wird auch einem langjährigen Nikotinabusus, gemessen in „pack years“ (py), eine 

zentrale Rolle für die Entstehung einer IPF zugesprochen (Collard et al. 2003) 

(Alakhras et al. 2007) (Nadrous et al. 2005) (García-Sancho et al. 2011) (Behr et al. 

2013) (Loeh et al 2016). Definitionsgemäß berechnen sich die „pack years“ aus der 

Anzahl der pro Tag gerauchten Zigarettenpackungen mal der Anzahl der Jahre, in 

denen geraucht wurde. 

Insgesamt scheinen Männer signifikant häufiger an einer IPF zu erkranken als Frauen 

(Gribbin et al. 2006) (Behr et al. 2013) (Lynch et al. 2018). 

 

 

 



7 
 

1.2 Klassifikation  

Die IPF ist eine Untergruppe der sogenannten DPLD oder „Interstitiellen 

Lungenerkrankungen“ (ILD). Die DPLD-Gruppe umfasst über 200 verschiedene 

Erkrankungen, die allesamt das Bindegewebe der Lunge schädigen. Weiterhin kann 

man einige Erkrankungen einer Subgruppe den „Idiopathisch interstitiellen 

Pneumonien“ (IIP) zuordnen. Hierzu gehört auch die IPF, welche in der Gruppe der 

IIP’s am häufigsten vertreten ist. 

Seit 2013 werden die IIPs in drei Untergruppen unterteilt. Folgende Subgruppen 

wurden dafür definiert: häufig auftretende IIPs, seltene IIPs und nicht klassifizierbare 

IIPs (siehe Abbildung 5) (Travis et al. 2013).  

Die Gruppe der häufigen IIPs lässt sich folgendermaßen klassifizieren: 

 chronisch fibrosierende idiopathisch interstitielle Pneumonien  Idiopathische 

pulmonale Fibrose (IPF), nicht spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) 

 rauchbedingte idiopathisch interstitielle Pneumonien   Respiratorische 

Bronchiolitis mit interstitieller Lungenerkrankung (RB-ILD), Desquamative 

interstitielle Pneumonie (DIP) 

 akut/subakute idiopathische interstitielle Pneumonien  Kryptogen 

organisierende Pneumonie (COP), Akut interstitielle Pneumonie (AIP) 
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Abbildung 5: Übersicht über die DPLD Klassifizierung  

 

IPF= Idiopathic pulmonary fibrosis, AIP= Acute interstitial pneumonia, DIP= Desquamative interstitial 

pneumonia, RB-ILD= Respiratory bronchiolitis associated interstitial lung disease, NSIP = Non specific 

interstitial pneumonia, COP= Cryptogenic organizing pneumonia 

 

1.3 Ätiologie der IPF 

Bei der IPF handelt es sich um eine Erkrankung unklarer Genese, was auch aus dem 

Begriff „Idiopathisch“ hervorgeht. Jüngste Forschungsergebnisse lassen aber einen 

Zusammenhang zwischen einer Schädigung lungenspezifischer Zellen, den so 

genannten Pneumozyten Typ 2, und der Entstehung einer Lungenfibrose erkennen. So 

konnte gezeigt werden, dass IPF-Patienten im Vergleich zu gesunden Personen 

weniger Pneumozyten Typ 2, dafür aber einen Überschuss an anderen Zellen 

besitzen, die wiederum in der Lage sind fibrotisches Gewebe zu bilden (Okunishi et al. 

2011).   

Nichtsdestotrotz geht man heutzutage von einer multifaktoriellen Genese aus, bei der 

Umweltfaktoren eine wesentliche Rolle spielen. So wurden in einer Studie 

Zigarettenrauch, Silikatexposition und Viehhaltung als signifikante Assoziationen 

beschrieben (Ley et al. 2011) (Meltzer et al. 2008) (Loeh et al 2016). Auch rückt immer 
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mehr die Luftverschmutzung durch Industrie- und Autoabgase in den Fokus der 

Fibroseforschung. So scheinen erhöhte NO2 Werte in der Luft zu einer erhöhten 

Inzidenz von IPF in der Bevölkerung zu führen (Conti et al. 2018) (Johannson et al. 

2018) .  

Zudem geht man heute davon aus, dass ein gastroösophagealer Reflux zu der 

Entstehung einer IPF beitragen kann, da das Lungengewebe durch Aspiration von 

saurem Magensaft und der damit verbundenen Inflammation erheblichen Schaden 

davontragen kann (Allaix et al. 2017).  

Außerdem wird davon ausgegangen, dass ein hoher BMI zur Krankheitsentstehung 

beitragen kann (Alakhras et al. 2007). 

Zuletzt wurden auch die biomechanischen Prozesse hinter der IPF näher erforscht. So 

scheinen starke Zugkräfte, wie sie vor allem in den basalen Lungenabschnitten 

vorkommen, einen Beitrag zur Fibrosierung des Lungengewebes zu leisten. Weiterhin 

konnten diverse profibrotische Zytokine, wie z.B. TGF-β1, welche durch Überdehnung 

der Lunge ausgeschüttet werden, für die Fibrosierung in den subpleuralen 

Lungenabschnitten verantwortlich gemacht werden (Froese et al. 2016). Dies würde 

auch erklären, wie eine invasive maschinelle Beatmung bei IPF-Patienten durch zu 

hohe Beatmungsdrücke und damit Überdehnung der Lunge (Biotrauma) zu einer 

Exazerbation der Erkrankung führt (Brower et al. 2000). Weitere Theorien und Ansätze 

zu den möglichen biomechanischen Prozessen bei der Fibroseentstehung werden in 

dem Diskussionsteil dieser Dissertation näher ausgeführt.  

 

1.4 Klinik 

Patienten mit IPF berichten über einen schleichenden Verlauf der Erkrankung. Als 

erste Symptome fallen den Patienten eine subjektive Atemnot unter körperlicher 

Belastung auf, sowie ein chronischer Fatigue (Guenther et al. 2018) (Ley et al. 2011). 

Im weiteren Krankheitsverlauf entwickeln viele Patienten einen Reizhusten, den sie als 

belastend beschreiben und welcher sich aus Sicht des medizinischen Personals als 

schwer therapierbar darstellt. Des Weiteren findet man bei den meisten Patienten 

Uhrglasnägel und Trommelschlegelfinger, sowie bei der Auskultation ein basales 

inspiratorisches Knisterrasseln beidseits (Günther et al. 2003) (Behr 2013). 
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1.5 Verlauf 

Der Verlauf der Erkrankung gestaltet sich sehr variabel. So wird einerseits von stabilen 

langsamen und andererseits auch von rasch progredienten Verläufen mit häufigen 

Exazerbationen in Form von Pneumonien und rechtskardialen Dekompensationen 

berichtet (Drakopanagiotakis et al. 2018) (Behr et al. 2013). Um den Verlauf der 

Erkrankung zu objektivieren wird seit Längerem die FVC als Verlaufsparameter benutzt  

(Latsi et al. 2003) (Behr et al. 2015). 

Dabei konnte gezeigt werden, dass ein Verlust der FVC als prognostisch ungünstig zu 

werten ist und mit einer erhöhten Mortalität einhergeht (Ley et al. 2011). So konnte in 

einer  Arbeit belegt werden, dass ein Verlust von 5-10% des Ausgangswerts der FVC 

innerhalb von 24 Wochen zu einem zweifach erhöhten Mortalitätsrisiko führt  (du Bois 

et al. 2011).   

Im weiteren Verlauf der Erkrankung, mit progredienter Abnahme der Compliance, wird 

das Lungengewebe durch die Fibrose zunehmend „steifer“, wodurch es wohl zu einer 

persistierenden Ausschüttung von profibrotischen Zytokinen zu kommen scheint. Diese 

geänderte Biomechanik im Lungengewebe könnte unter anderem ein maßgeblicher 

Grund für die rasche Progression einer IPF sein (Bellaye et al. 2018).  

 

1.6 Diagnostik 

1.6.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 

Die meisten Patienten berichten bei Erstvorstellung von einer sich langsam 

entwickelnden Luftnot. Im Verlauf kann es zudem zur Entwicklung eines trockenen 

Reizhustens ohne Auswurf kommen (Behr et al. 2013). Die Patienten fühlen sich 

dadurch in ihrer Lebensqualität eingeschränkt und können Dinge des alltäglichen 

Lebens wie z.B. Körperpflege, Haushaltsführung und Einkäufe nicht mehr selbstständig 

erledigen (Nishiyama et al. 2018).  

In der körperlichen Untersuchung lassen sich zu diesem Zeitpunkt in den meisten 

Fällen schon Auffälligkeiten feststellen. So findet sich häufig in der Lungenauskultation 

bei Inspiration ein basales Knisterrasseln, die sogenannte Sklerosiphonie (Oldham et 

al. 2014) (Purokivi et al. 2017). Ist die Erkrankung schon weiter fortgeschritten, haben 

die Patienten oftmals Uhrglasnägel und Trommelschlegelfinger als Zeichen eines 
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chronischen Sauerstoffmangels (Behr et al. 2013). Dieses Patientenkollektiv zeigt 

zudem schon oftmals unter nur minimaler Belastung eine Zyanose (Papiris et al. 2010).    

 

1.6.2 Lungenfunktionsdiagnostik 

Die Lungenfunktionsdiagnostik ist aus verschiedenen Teiluntersuchungen 

zusammengesetzt. Durch die hohe Aussagekraft und die leichte Durchführung, hat sich 

die Lungenfunktionsdiagnostik in vielen Bereichen der Medizin bereits etabliert. 

Es ergeben sich folgende Indikationen (Criée et al 2015): 

 Beurteilen und Einschätzen von Symptomen wie chronischer Husten, Stridor, 

Dyspnoe, Husten unter Einsatz der Atemhilfsmuskulatur und Brustschmerz 

 Beurteilung einer bronchodilatativen Therapie 

 Beurteilung der Auswirkungen von Staub oder chemischen Stoffen auf die 

Lunge 

 Objektive Betrachtung einer respiratorischen Beeinträchtigung 

 Überwachung des Krankheitsverlaufs und Therapiekontrolle 

 präoperative Diagnostik zur Beurteilung der Operabilität 

 

Durch die Lungenfunktionsdiagnostik können sowohl obstruktive Erkrankungen wie 

z.B. Asthma und COPD, als auch restriktive Erkrankungen wie in diesem Fall der IPF 

erkannt und überwacht werden (Pape 2014). Zu den diagnostischen Verfahren zählen 

die Spirometrie, inkl. vor und nach der Gabe eines Bronchodilatators, die 

Bodyplethysmographie zur Bestimmung der Lungenvolumina und die 

Diffusionskapazität als die wichtigsten Teiluntersuchungen.  

Bei der Spirometrie handelt es sich um ein geschlossenes System, bei der eine 

„Glocke“ durch Ein- bzw. Ausatmen bewegt wird. Diese Bewegungen können dann 

aufgezeichnet werden und spiegeln den Atemzyklus des Patienten wider (Haber 2013). 

Ähnliche Angaben können auch mittels Pneumotachographie ermittelt werden, bei der 

der Patient durch ein starres Rohr, welches im Inneren eine Membran enthält und mit 

Lamellen bestückt ist, atmet. Wird nun durch das Rohr geatmet, entsteht an den 

Lamellen ein Strömungswiderstand, der einen Druckabfall zwischen den Messpunkten 

vor und nach den Lamellen nach sich zieht. Nach dem Gesetz von Hagen-Poiseuille 

verhält sich dieser Druckabfall proportional zum Volumenstrom, sodass sich daraus die 
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Atemstromstärke des Patienten und damit auch viele andere Vitalvolumina bestimmen 

lassen (Pape 2014).  

Alle Parameter werden auf BTPS-Bedingungen („BTPS“ = Body Temperature Pressure 

Saturated) normiert und gelten somit für 37°C und 100% relative Feuchtigkeit (Haber 

2013).  

Somit können folgende Parameter mittels Spirometrie erfasst werden: 

 FVC (Forcierte Vitalkapazität): Volumen, welches nach maximaler Inspiration 

forciert ausgeatmet werden kann 

 FEV1 (Einsekundenkapazität): Volumen, welches binnen der ersten Sekunde 

maximal ausgeatmet werden kann 

 FEV1/FVC: Verhältnis FEV1 zu FVC 

 VC (Vitalkapazität): das Volumen, zwischen maximaler Inspiration und 

maximaler Exspiration 

 VT (Tidalvolumen): Tidalvolumen oder auch Atemzugvolumen ist das Volumen, 

welches bei normaler Atmung eingeatmet wird 

 IRV (Inspiratorisches Reservevolumen): Volumen, das nach Inspiration noch 

zusätzlich eingeatmet werden kann 

 ERV (Exspiratorisches Reservevolumen): Volumen, das nach normaler 

Ausatmung noch zusätzlich ausgeatmet werden kann  

 

Durch den geringen Aufwand von nur ca. 10 Minuten und die geringen Risiken hat sich 

die Spirometrie im klinischen Alltag etabliert. 

Als weitere Teiluntersuchung hat sich die Bronchospasmolyse durchgesetzt, bei der 

gemessen werden kann, inwieweit eine bronchiale Obstruktion der Lunge reversibel ist. 

Dabei wird zunächst eine Baseline-Spirometrie durchgeführt. Danach atmet der Patient 

eine definierte Dosis eines Bronchodilatators ein und die Spirometrie wird wiederholt. 

Somit kann ermittelt werden, inwiefern die Obstruktion der Bronchien durch Salbutamol 

rückgängig gemacht werden kann (Bösch 2013). 

Da aber nur der Grad der Obstruktion festgestellt werden kann, es sich aber bei der 

IPF um eine restriktive Erkrankung handelt, spielt die Bronchospasmolyse bei der 

Diagnostik der IPF eine eher untergeordnete Rolle. 

Mit der Bodyplethysmographie können weitere Messgrößen erfasst werden, die bei 

einer normalen Spirometrie nicht gemessen werden. Bei den Messungen mittels 
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Bodyplethysmographie sitzen die Patienten in einer luftdichten Kabine. Atmet der 

Patient ein- bzw. aus, so ändert sich auch der Druck innerhalb der Kabine. Diese 

Druckänderungen kann man sich zu Nutze machen,  um beispielsweise das maximal 

fassbare Lungenvolumen (totale Lungenkapazität = TLC) oder auch nicht 

mobilisierbare Atemvolumina, wie das Residualvolumen (RV) zu bestimmen (Pape 

2014) (Haber 2013). 

Folgende Lungenvolumina können somit ermittelt werden: 

 FRC (Funktionelle Residualkapazität): das Volumen, welches nach normaler 

Exspiration in der Lunge verbleibt. Je nach Methode wird es auch als 

Intrathorakales Gasvolumen (IGV) bezeichnet. 

 RV (Residualvolumen): das Volumen, welches selbst nach maximaler 

Exspiration in der Lunge verbleibt 

 TLC (Totale Lungenkapazität): Volumen, welches sich nach maximaler 

Inspiration in der Lunge befindet 

 

Diese Parameter können aus Abbildung 6 entnommen werden, wo sie anhand einer 

Beispiellungenfunktion näher beschrieben werden. 

 

Abbildung 6: Volumen-Zeit-Diagramm der Lungenvolumina  

IRV= Inspiratorisches Reservevolumen, VT= Tidalvolumen, ERV = Exspiratorisches Reservevolumen, RV = 

Reservevolumen, VC = Vitalkapazität, FRC = Funktionelle Residualkapazität, TLC = Totale Lungenkapazität 
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Die Lungenfunktion von DPLD bzw. IPF-Patienten ist gekennzeichnet durch eine 

restriktive Ventilationsstörung mit Abfall der totalen Lungenkapazität (TLC), 

Vitalkapazität (VC) und forcierter Vitalkapazität (FVC), bei oft normwertigem bis leicht 

erhöhtem Verhältnis von FEV1 zu FVC (Qiu et al. 2017) . Weiterhin auffallend ist ein 

hoher alveolar-arterieller Sauerstoffgradient unter Belastung, wobei meistens auch 

schon in Ruhe ein erniedrigter Sauerstoffpartialdruck (PaO2) festgestellt werden kann 

(Martinez et al. 2006) (Erbes et al. 1997) (Geng et al. 2016). 

Eine Gasaustauschstörung kann mittels CO-Diffusion bereits früh ermittelt werden 

(Günther et al. 2003) (Plantier et al. 2018).  

Bei der CO-Diffusion, auch Diffusionskapazität genannt, kann ermittelt werden, 

inwieweit das Lungenparenchym in der Lage ist, einen regulären Gasaustausch, also 

die Sauerstoffaufnahme und die Kohlendioxidabgabe, zu gewährleisten. Der Patient 

atmet dabei ein Gasgemisch ein, welches eine geringe und nicht schädliche 

Konzentration an Kohlenmonoxid (CO) enthält. Der Patient wird aufgefordert das 

Gasgemisch für ca. 10 Sekunden in der Lunge eingeatmet zu lassen, bevor er es in 

eine geeichte Messapparatur abatmen darf. Das Gerät ermittelt dann die CO-Differenz, 

welche  Rückschlüsse auf den erfolgten Gasaustausch erlaubt und damit auf die 

Diffusionskapazität der Lunge schließen lässt (Haber 2013). 

Außerdem erlaubt die Diffusionskapazität auch Rückschlüsse auf die Art der 

Restriktion. Handelt es sich um eine pulmonale Ursache, so ist die Diffusionskapazität 

(DLco) oftmals erniedrigt. Wenn es sich jedoch um eine extrapulmonale Ursache 

handelt, wie z.B. einer Skoliose, so ist die DLco oftmals normal (Criée et al. 2015) 

(Martinez et al. 2006).  

Somit zeigt sich bei Patienten mit IPF in den meisten Fällen eine verminderte 

Diffusionskapazität, da es sich bekanntermaßen bei der IPF um eine restriktive 

Ventilationsstörung pulmonaler Ursache handelt (Plantier et al. 2018). Dabei spricht 

man von einer leichten Diffusionsstörung bei Werten unter 80% des Solls (siehe 

Abbildung 7). 
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  DLCO (% des Solls) 

 Keine > 80 

I Leicht 61-79 

II Mittel 40-60 

III Schwer < 40 

Abbildung 7: Einteilung zur Beurteilung einer Diffusionsstörung  

DLco = Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität (in Anlehnung an (Matthys and Seeger 2008)) 

 

1.6.3 Röntgen/CT 

Initial kann eine Röntgen-Thorax-Aufnahme veranlasst werden. Diese zeigt in der 

Mehrzahl der Fälle eine retikuläre Vermehrung der Bindegewebssepten in den basalen 

Lungenabschnitten, welche sich im Verlauf in die apikalen Abschnitte ausbreiten kann 

(Günther et al. 2003). Dennoch kann das Röntgenbild bei manchen Patienten anfangs 

noch unauffällig sein. Somit sollte ein unauffälliges Bild die Diagnose IPF nicht 

ausschließen. 

In jedem Fall sollte der Patient im Verlauf einer HR-CT-Untersuchung zugeführt 

werden. Dabei zeigt sich charakteristischerweise eine retikuläre 

Zeichnungsvermehrung mit Honigwabenmuster, welche oftmals mit 

Traktionsbronchiektasen vergesellschaftet ist. Liegen diese Pathologien vorwiegend 

basal und subpleural vor, so spricht man von einem typischen UIP-Muster (Lynch et al. 

2018). Des Weiteren kann es zu einer sogenannten Milchglastrübung kommen, die 

aber im Gegensatz zum Honigwabenmuster etwas seltener vorkommt bzw. nur sehr 

milde ausgeprägt ist (siehe Abbildung 8) (Sverzellati 2013) (Devaraj 2014).  
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Abbildung 8: HR-CT Befund eines Patienten mit IPF; basal betontes Honigwabenmuster mit retikulärer 

Fibrosierung und Bronchiektasien.  

 

HR-CT = High Resolution Computertomographie, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose (Quelle: UKGM 

Gießen) 

 

Zeigt das HR-CT bereits das typische Bild eines UIP-Musters, so kann im Verlauf von 

einer Lungenbiopsie abgesehen werden (Lynch et al. 2018).  

 

1.6.4 Echokardiographie 

Mit Erkrankungsbeginn zeigt sich in der Echokardiographie zunächst meist kein 

auffälliger Befund. Kommt es aber aufgrund der IPF zu einer sekundären pulmonalen 

Hypertonie, so kann es im Laufe der Zeit zu einer Rechtsherzbelastung kommen, die in 

einigen Fällen auch in einem Cor pulmonale enden kann (Günther et al. 2003) (ATS, 

ERS 2000). Bei einem sogenannten Cor pulmonale kommt es aufgrund einer 

langjährigen Druckbelastung des Lungenkreislaufs zur einer Hypertrophie, teilweise 

aber auch zu einer Dilatation des rechten Ventrikels mit daraus resultierender 

Funktionseinschränkung des rechtsventrikulären Ausflusstrakts und möglicher 

Rechtsherzinsuffizienz (Baenkler et al. 2015). Der Verdacht auf eine Pulmonale 

Hypertonie kann mit der Echokardiographie erhärtet und mittels Rechtsherzkatheter 

bestätigt werden (Behr et al. 2015). Somit kann eine Echokardiographie nur indirekt die 
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Folgen einer IPF aufzeigen, jedoch sind auffällige Befunde in der Echokardiographie 

niemals beweisend für das Vorliegen einer IPF (Jacob et al. 2018). 

 

1.6.5 Sechs-Minuten-Gehtest  

Bei dem Sechs-Minuten-Gehtest lässt man den Patienten 6 Minuten ununterbrochen 

einen Gang entlanglaufen und erfasst dabei die zurückgelegte Strecke sowie die 

Sauerstoffsättigung unter Belastung. Dies dient unter anderem dazu, die 

Krankheitsschwere sowie das Ausmaß der Hypoxie bei  Herz- oder Lungen-

erkrankungen zu erfassen. Außerdem eignet sich dieser Test gut, um den Verlauf der 

IPF zu dokumentieren. IPF-Patienten können typischerweise bei dem Sechs-Minuten-

Gehtest eine signifikant geringere Strecke zurücklegen als gesunde Probanden, 

sodass der Test zur Erfassung des physischen Zustands und Prädiktor für die 

Mortalität bei IPF gut eingesetzt werden kann (ATS 2002) (du Bois et al. 2011) (Behr 

2013) (Brown et al. 2018). 

 

1.6.6 Bronchoskopie/Bronchoalveoläre Lavage (BAL)  

Eine BAL kann in vielen Fällen einen großen Informationsgewinn bringen. Daher sollte 

bei einem Verdacht auf eine IPF die BAL durchgeführt werden, gerade um auch 

weitere mögliche Differentialdiagnosen ausschließen zu können (Behr et al. 2013).   

Hier konnte in Studien festgestellt werden, dass die Anzahl von Lymphozyten bei 

Patienten ohne IPF höher war, als in der Gruppe der IPF-Patienten. Falls sich eine 

Lymphozytose zeigt, kommen differentialdiagnostisch eine NSIP, COP, exogen 

allergische Alveolitis (EAA) oder Sarkoidose in Frage. Eine IPF wird dann, gerade bei 

jüngerem Alter der Patienten, zunehmend unwahrscheinlicher (Günther et al. 2003) 

(Meyer et al. 2012). 

Bei einigen IPF-Patienten  konnte zudem auch eine Vermehrung der neutrophilen und 

auch in geringerem Maße der eosinophilen Granulozyten festgestellt werden (Ohshimo 

et al. 2009) (Meyer et al. 2012). Wichtig ist, dass eine BAL dabei immer nur den 

Verdacht auf eine IPF erhärtet, sie aber niemals komplett beweisen kann (Raghu et al. 

2018). 
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1.6.7 Lungenbiopsie/Histologie  

Um die Diagnose einer IPF zu sichern, kann die Durchführung einer Lungenbiopsie 

erwogen werden. Dafür hatte sich die sogenannte „VATS“ (video-assisted 

thoracoscopic surgery) etabliert, mit deren Hilfe man das Gewebe minimal-invasiv 

entnehmen kann.  

Klinische Studien erhärten aber den Verdacht, dass die „VATS“ und auch die 

chirurgische Biopsie eine Exazerbation der bestehenden IPF auslösen können und 

somit ein erhöhtes Mortalitätsrisiko für die Patienten besteht (Behr 2013) (Behr et al. 

2013). Ein alternatives Verfahren, welches wohl weniger Risiken für die Patienten birgt, 

stellt die Kryobiopsie dar. Hierbei können bei einer Bronchoskopie mithilfe von Kälte 

kleine Stücke des Lungengewebes gewonnen und über den Tubus geborgen werden. 

Ein weiteres Verfahren, welches während einer Bronchoskopie durchgeführt werden 

kann, ist die sogenannte „Transbronchiale Biopsie“. Bei dieser Methode werden über 

eine kleine Zange direkt über die Bronchien kleine Gewebeproben entnommen. Zuletzt 

kann auch die BAL kleine Gewebeproben liefern.  

Sollte eine Lungenbiopsie entnommen werden, so ist das histologische Bild bei der IPF 

gekennzeichnet durch ein sehr heterogenes mikroskopisches Bild. Insgesamt 

entspricht dieses Bild dem typischen UIP-Muster interstitieller Lungenerkrankungen 

(Behr et al. 2013), welches beispielhaft in den Abbildungen 9 und 10 

wiederzuerkennen ist. Hierbei grenzt Gewebe mit gesunder Alveolarstruktur direkt an 

Fibrose mit geringer Entzündungsreaktion (Behr 2013) (Morris et al. 2014). Diese 

pathologischen Zonen innerhalb des Gewebes enthalten dabei oft alveoläre 

Makrophagen und neutrophile Granulozyten, sowie Fibroblasten (Cavazza et al. 2010). 

Zudem bestehen häufig auch mikroskopische Honigwaben (siehe Abbildung 10). 

Laut den 2018 veröffentlichten Guidelines der American Thoracic Society müssen 

folgende fünf Kriterien vorliegen, um die Kriterien eines UIP-Musters in der Histologie 

zu erfüllen: 

 Dichte Fibrose mit Zerstörung der Lungengewebsarchitektur (Narben, 

Honigwaben) 

 Subpleural und/oder paraseptal gelegene Fibrose 

 Lückenhafter Einbezug der Fibrose im Lungengewebe 

 Fibroblasten Foci 

 Das Fehlen von Eigenschaften, welche gegen ein UIP-Muster sprechen 
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Hyaline Membranen, Granulome, Zeichen der Pneumonie oder inflammatorische 

Zellinfiltrate hingegen sind nicht UIP-spezifisch und lassen somit nicht die Diagnose 

der IPF zu (Raghu et al. 2011). 

 

Abbildung 9: UIP-Muster bei IPF. Material gewonnen aus einer offenen Lungenbiopsie. Es zeigt sich ein 

fibrotischer Umbau des Lungengewebes. 

 UIP = Usual Interstital Pneumonia, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose (Quelle: UKGM) 

 

Abbildung 10: Honigwabenmuster mit erweiterten subpleuralen Alveolarräumen und milden 

inflammatorischen Infiltraten (Quelle: UKGM) 

 

Die aktuellen Leitlinien von 2018 empfehlen bei einem klaren UIP-Muster im HR-CT 

keine Biopsie. Wenn hingegen kein eindeutiges UIP-Muster im HR-CT erkennbar ist, 

sollte eine Biopsie mittels BAL oder chirurgischer Lungenbiospie, wie z.B. der VATS, 

durchgeführt werden. Bei fehlender Evidenz für die Transbronchiale Biopsie und der 
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Kryobiopsie sollten diese Methoden nicht zur Gewinnung einer Biopsie durchgeführt 

werden (Raghu et al. 2018).    

 

1.6.8 Biomarker  

Neuerdings liegt ein Schwerpunkt der Forschung auf dem Erforschen von Biomarkern. 

Mithilfe verschiedener Biomarker im Serum soll so in Zukunft die Diagnose IPF gestellt 

werden können.  

Noch empfiehlt die American Thoracic Society nicht den flächendeckenden Einsatz von 

Biomarkern in der Diagnostik der IPF. Dennoch konnte in Studien gezeigt werden, 

dass eine sich rasch verschlechternde Lungenfunktion oftmals mit einer hohen 

Serumaktivität von Proteinen einhergeht, die von epithelialen Zellen und Makrophagen 

stammen, wie zum Beispiel SP-A (Surfactantprotein A), SP-D (Surfactantprotein D),  

KL-6 (Krebs von den Lungen-6), CCL18 (chemokine ligand-18) und MMP-7 (matrix 

metalloproteinase-7) (Travis et al. 2013) (Raghu et al. 2011) (Sgalla et al. 2018) (Loeh 

et al 2016) (Raghu et al. 2018). 

 

1.6.9 Klinische Diagnosekriterien der IPF  

Um die Diagnose einer IPF stellen zu dürfen, müssen folgende wichtige 

Diagnoseschritte durchlaufen werden:  

Zunächst werden andere interstitielle Lungenerkrankungen aus dem Formenkreis der 

DPLD, die beispielsweise medikamenteninduziert, umweltinduziert oder durch andere 

Krankheiten, wie z.B. Kollagenosen oder Vaskulitiden verursacht sein können, 

ausgeschlossen. Hierzu durchläuft der Patient die ohnehin notwendigen 

Diagnoseschritte wie z.B. Anamnese und körperliche Untersuchung, inklusive 

Auskultation der Lunge. Ein Standardlabor bestehend aus kleinem Blutbild, aber auch 

ein Antikörpersuchtest auf Autoimmunerkrankungen aus dem Formenkreis der 

Kollagenosen kann hier ergänzend durchgeführt werden (Behr 2013) (Raghu et al. 

2018).  

Um den Diagnosepfad zu vervollständigen muss ein HR-CT der Lunge angefertigt 

werden. Zeigen sich hier eine retikuläre Zeichnungsvermehrung, Verdickung der 

Basalmembran und sogenannte „Milchglastrübungen“, so spricht dies für ein UIP-
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Muster und die Diagnose IPF kann gestellt werden (Behr et al. 2013) (Raghu et al. 

2018).    

Sollte das HR-CT kein typisches UIP-Muster zeigen, so wird die Durchführung einer 

Lungenbiopsie empfohlen. Somit kann bei gleichzeitigem Vorliegen eines möglichen 

UIP-Musters im HR-CT und einem histopathologisch gesicherten Befund eines 

mikroskopischen UIP-Musters die Diagnose IPF gestellt werden (Raghu et al. 2018). 

Da die meisten Patienten bei Erstdiagnose über Dyspnoe klagen, kann eine 

Lungenfunktionsanalyse mittels Spirometrie und Bodyplethysmographie sinnvoll sein. 

Bei einer IPF würde man hier eine restriktive Lungenfunktionsstörung erwarten. Diese 

kann durch eine erniedrigte Vitalkapazität oder aber auch durch eine erniedrigte DLco, 

also einem gestörten Gasaustausch, imponieren (Behr 2013). Für die Diagnosestellung 

der IPF ist eine Lungenfunktionsanalyse laut aktuellen Leitlinien aber nicht notwendig 

(Raghu et al. 2018). 

 

1.7 Differentialdiagnosen  

Als Differentialdiagnosen zur IPF kommen prinzipiell alle anderen Erkrankungen 

infrage, die den UIPs zuzuordnen sind. 

Zudem können auch rheumatische Krankheitsbilder dem Bild einer IPF gleichen. 

Beispielsweise sollte abgeklärt werden, ob der Patient eventuell unter einer 

Rheumatoiden Arthritis oder einer Systemischen Sklerose leidet (Meltzer et al. 2008).  

Weiterführende Untersuchungen sollten auch Aufschluss darüber geben, ob es sich 

um eine Asbestose, drogeninduzierte UIP oder Langerhanszell-Histiozytose handeln 

könnte (Behr et al. 2013). 

In weniger als fünf Prozent der Fälle tritt die IPF als Familiäre Pulmonale Fibrose (f-

IPF) auf (Hodgson et al. 2002) (Newton et al. 2018). Bei dieser Sonderform konnten 

Mutationen in Surfactant Proteinen (SFTPA2, SFTPC) sowie im Mucin 5B (MUC5B) 

nachgewiesen werden. Darüber hinaus scheinen Patienten mit einer f-IPF ein erhöhtes 

Risiko für Bronchialkarzinome zu haben (Wang et al. 2009) (Renzoni et al. 2014) 

(Lawson et al. 2011). 

Als weitere Ursache für eine UIP konnte das Hermansky-Pudlak-Syndrom identifiziert 

werden. Dabei handelt es sich um eine autosomal rezessive Erbkrankheit, die mit 

einem Albinismus, einer Störung der Thrombozytenaggregation und einer 
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Lungenfibrose einhergeht. Typischerweise tritt die Lungenfibrose bei diesen Patienten 

schon in jüngeren Jahren auf, sodass eine IPF eher unwahrscheinlich erscheint (Allaix 

et al. 2017).   

 

1.8 Komorbiditäten  

Als eine mögliche Komorbidität lässt sich bei IPF-Patienten häufig Lungenkrebs 

diagnostizieren. Demnach scheinen Patienten mit einer IPF ein wesentlich höheres 

Risiko für die Entstehung eines Lungenkrebses zu haben als der Rest der Bevölkerung 

(Fulton et al. 2015). Insbesondere Patienten mit genetischer SP-A Mutation haben 

auch unabhängig vom Rauchen ein deutlich erhöhtes Lungenkrebsrisiko. Der 

vorhandene Epithelschaden bei IPF-Patienten könnte in diesem Zusammenhang die 

Krebsentstehung erklären. Nicht zuletzt die ausgeprägte Rauchervergangenheit vieler 

IPF-Patienten scheint diesen Epithelschaden noch zu vergrößern und 

dementsprechend das Krebsrisiko zu erhöhen (Vancheri et al. 2015). 

Auch sinkt die Lebenserwartung von IPF-Patienten mit Lungenkrebs um 2 Jahre im 

Vergleich zu IPF-Patienten ohne Lungenkrebs (Tomassetti et al. 2015) (Raghu et al. 

2015). Somit sollten bei IPF-Patienten Symptome wie Hämoptysen, Fieber sowie 

Gewichtsverlust Anlass für eine gründliche Tumordiagnostik sein. 

Eine weitere mögliche Begleiterkrankung ist die Pulmonale Hypertonie (Raghu et al. 

2015). Womöglich wird diese durch eine langandauernde Hypoxie begünstigt, die 

wiederum zu einer Vasokonstriktion und damit zur Rechtsherzbelastung führt (Fulton et 

al. 2015). Dabei sind die Daten zur Prävalenz nicht ganz eindeutig. Es konnte jedoch 

gezeigt werden, dass Patienten, bei der die IPF schon weit fortgeschritten war und die 

auf ein Spenderorgan warteten, ca. 50% eine Pulmonale Hypertonie zeigten (Nadrous 

et al. 2005) (Olschewski et al. 2018). Somit sollte bei IPF-Patienten, die klinisch und in 

der Echokardiographie Anzeichen einer Pulmonalen Hypertonie zeigen, die Indikation 

für die Durchführung eines Rechtsherzkatheters großzügig gestellt werden (Cano-

Jiménez, et al. 2018).    

Patienten, die an einer IPF erkrankt sind, befinden sich in den meisten Fällen in einem 

schlechteren Allgemeinzustand. Dies führt zu einer geringeren Belastbarkeit mit daraus 

resultierender Immobilisation. Auch kann es so zu einer höheren 

Auftretenswahrscheinlichkeit von venösen Thromben und thromboembolischen 

Ereignissen, wie der Lungenembolie, kommen (Fulton et al. 2015). IPF-Patienten 

haben demnach ein um 34% höheres Risiko an einer Thrombose zu erkranken, als die 
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Allgemeinbevölkerung (Sprunger et al. 2012). Dennoch sollten nach aktuellen Leitlinien 

nicht alle IPF-Patienten automatisch mit einem Cumarinderivat behandelt werden (Behr 

et al. 2018). 

Als weitere Komorbidität einer IPF wird das Obstruktive Schlafapnoe Syndrom (OSAS) 

angesehen (Fulton et al. 2015) (Bosi et al. 2017). Diese Patienten leiden unter 

abnormer Tagesmüdigkeit, was nicht zuletzt ihre Lebensqualität und Leistungsfähigkeit 

einschränkt. Besonders kritisch wird dabei auch das erhöhte Risiko für kardiovaskuläre 

Ereignisse, wie z.B. der Entwicklung einer Hypertonie und Myokardschäden gesehen 

(Xu et al. 2017). IPF-Patienten, bei denen ein Obstruktives Schlafapnoe Syndrom 

diagnostiziert wird, sollte die Therapie mittels CPAP-Beatmung nahegelegt werden 

(Mermigkis et al. 2015). 

 

1.9 Therapie  

Als Standardtherapie galten lange Zeit Corticosteroide als Mittel der ersten Wahl, da 

eine chronische Entzündung als Ursache vermutet wurde. Heute wird der Einsatz von 

Corticosteroiden durch die Vielzahl an Nebenwirkungen eher kritisch betrachtet. 

Verschiedene Studien belegen, dass der Einsatz von Corticosteroiden die 

Überlebenszeit und auch die Lebensqualität von IPF-Patienten nicht verbessern kann 

(Cottin et al. 2014) (Douglas et al. 2000).   

Zudem erbrachte der Versuch, Corticosteroide mit Azathioprin und N-Acetylcystein zu 

kombinieren, kein besseres Outcome, sondern ganz im Gegenteil fanden sich hier 

höhere Sterberaten unter den Patienten, sodass heutzutage von einer derartigen 

Kombinationstherapie abgesehen werden muss (Ganesh et al. 2012). So wird diese 

Kombination in den aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen (Behr et al. 2018) 

Seit ein paar Jahren gibt es eine neue Medikamentengruppe auf dem Markt, die die 

Proliferation von Extrazellulärmatrix (ECM) unterdrücken soll. Da Fibroblasten, 

Myofibroblasten und Pneumozyten eine wichtige Rolle bei der Fibrosierung des 

Lungengewebes spielen, sollen diese durch die neuen Medikamente in der Produktion 

von ECM gehemmt werden (Korfei et al. 2018). 

Zu den neuen Medikamenten zählt unter anderem Esbriet®, welches den Wirkstoff  

Pirfenidon enthält und erstmals im September 2011 in Deutschland zugelassen wurde. 

In Experimenten mit Mäusen konnte gezeigt werden, dass Pirfenidon die 

Kollagenproduktion und somit auch die pulmonale Fibrosierung reduzieren konnte (Li 



24 
 

et al. 2011). So können sich unter Ansprechen auf eine Pirfenidon-Therapie die 

Lungenfunktionswerte deutlich stabilisieren. Insbesondere die Werte der FVC konnten 

mithilfe dieser Medikation konstant gehalten werden (Noble et al. 2011) (Taniguchi et 

al. 2010) (Günther et al. 2012). Dabei sollten aber die zahlreichen Nebenwirkungen wie 

z.B. Übelkeit, Fatigue, Diarrhoe, Dyspepsie, Gewichtsverlust und Photosensibilität nicht 

außer Acht gelassen werden (Noble et al. 2011) (Sgalla et al. 2018). Eine Therapie mit 

Pirfenidon sollte unter regelmäßiger Kontrolle der Leberwerte erfolgen. Zudem muss 

den Patienten zu einem langfristigen Lichtschutz mit Lichtschutzfaktor 50+ geraten 

werden. Das Rauchen sollte während der Therapie mit Pirfenidon komplett eingestellt 

werden (Cottin et al. 2014). Eine weitere Studie zum Nutzen von Pirfenidon konnte 

zudem zeigen, dass Pirfenidon das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken signifikant 

senken kann (Miura et al. 2018).  

Ein weiteres Medikament in dieser Gruppe ist Ofev® (Wirkstoff: Nintedanib), ein 

Tyrosinkinaseinhibitor, welcher seit 2015 auf dem deutschen Markt erhältlich ist. 

Patienten, die mit Nintedanib therapiert wurden, haben bessere Werte für die FVC als 

Patienten in der Placebogruppe (Bonella et al. 2016). Somit konnte bewiesen werden, 

dass Nintedanib die Progression der IPF signifikant verlangsamt (Richeldi et al. 2014) 

(Varone et al. 2018). Zudem scheint es unter der Anwendung von Nintedanib zu 

weniger unerwünschten Arzneimittelwirkungen zu kommen, als unter einer Pirfenidon-

Therapie.  

Letztendlich kann zurzeit kein einziges Medikament die Erkrankung wirklich heilen. 

Eine gut gewählte Kombination aus verschiedenen Medikamenten kann aber die 

Progression der IPF und damit auch die Überlebenszeit verlängern. 

Laut den aktuellsten Leitlinien gibt es eine starke Empfehlung für die Behandlung von 

IPF-Patienten mit Nintedanib und Pirfenidon (Behr et al. 2018). 

Von einer Therapie mit Antikoagulantien, selektiven Endothelinrezeptorantagonisten 

und die Kombination aus Prednisolon, N-Acetylcystein und Azathioprin wird hingegen 

stark abgeraten (Raghu et al. 2015). 

Als Ultima Ratio hat sich in den letzten Jahren die Lungentransplantation bewährt (du 

Bois et al. 2001) (Thabut et al. 2003). Diese wird bei Patienten in Erwägung gezogen, 

die jünger als 65 Jahre sind und nur wenige Komorbiditäten besitzen. Daher sollte ein 

Screening zur Lungentransplantation frühzeitig durchgeführt werden, um den Patienten 

das bestmögliche Outcome zu ermöglichen.  (Orens et al. 2006) (Delanote et al. 2016). 
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Ein positiver Nutzen wird auch in Impfungen gegen Influenza und Pneumokokken 

gesehen (Löh et al 2017). Das Robert-Koch-Institut empfiehlt allen Patienten, die an 

einer IPF oder einer anderen Lungenerkrankung erkrankt sind, sich gegen Influenza 

und Pneumokokken impfen zu lassen. Des Weiteren wird zu einer Sauerstofftherapie 

geraten, da diese die subjektiv wahrgenommene Dyspnoe lindern kann (Cottin et al. 

2014). Ob eine eingeleitete Sauerstofftherapie jedoch die Überlebenszeit verlängern 

kann, bleibt weiterhin fraglich.  

Zudem sollte bei der Therapie einer IPF die psychische Gesundheit des Patienten nicht 

vernachlässigt werden (Sgalla et al. 2018). Demnach liegt die Prävalenz von 

Depressionen und Angststörungen bei Patienten mit einer IPF bei ca. 11-50%. Die 

Depression als Komorbidität einer IPF bleibt bei vielen Patienten unerkannt und wird 

deswegen auch nur selten therapiert. Darunter leidet die Lebensqualität der Patienten 

sehr. Die Möglichkeit eines Screenings von IPF-Patienten auf psychiatrische 

Erkrankungen sollte in Erwägung gezogen werden (Akhtar 2013). 

Als generell empfehlenswert gilt, wie bei allen anderen Lungenerkrankungen, ein 

strenger Verzicht auf Nikotin. Im Zuge eines gesunden Lebensstils sollten sich 

Patienten mit einer IPF zudem regelmäßig bewegen und sich gesund ernähren 

(Nishiyama et al. 2018). 

 

1.10 Fazit  

Bei der IPF handelt es sich um eine lebensbedrohlich voranschreitende Erkrankung, 

bei der es zum jetzigen Zeitpunkt noch kein Medikament gibt, welches eine komplette 

Heilung versprechen könnte. Durch gezielte Maßnahmen lässt sich die Progression der 

Erkrankung aber verlangsamen. Auch der Einsatz von neuen antifibrotischen 

Medikamenten, die die Fibrosierung des Lungengewebes stoppen sollen, kann einen 

Überlebensvorteil bieten. Nichtsdestotrotz wird es noch viele Jahre an intensiver 

Forschung dauern bis ein möglichst kurativer Therapieansatz etabliert werden kann. 

Umso wichtiger erscheint daher auch eine gute supportive Therapie, welche u.a. ein 

Screening auf Depressionen und die Gabe von Sauerstoff beinhalten sollte.  
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2 Zielsetzung 

Wie in dem Einleitungsteil dieser Dissertation beschrieben, handelt es sich bei der IPF 

um eine schnell voranschreitende Erkrankung, für die es bis heute keine kausale 

Therapie gibt. Umso wichtiger erscheint die Erforschung neuer Therapiemöglichkeiten, 

welche die Krankheitsprogression verlangsamen könnten.  

Insbesondere aktuelle Forschungsergebnisse, welche Zusammenhänge zwischen 

mechanischem Stress und der Entwicklung einer Lungenfibrose erkennen lassen, 

waren Anlass folgende Fragen in dieser Dissertation zu adressieren: 

 Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem spontanen Atemmuster bzw. der 

Höhe des Tidalvolumens, und der Krankheitsprogression einer IPF? 

 Können daraus möglicherweise neue Therapieempfehlungen für die Patienten 

abgeleitet werden, wie z.B. Anleitung zu einem „lungenprotektiven“ 

Atmungsmuster? 

 Korreliert das Tidalvolumen mit diversen anderen Lungenfunktionsparametern, 

hier vor allem der forcierten Vitalkapazität (FVC)? 

 Ist das spontane Atemmuster bzw. das Tidalvolumen von prognostischer 

Bedeutung?  
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3 Methoden 

3.1 Allgemeines Studiendesign 

Für die hier vorliegende Dissertation wurden retrospektiv Daten aus dem eurIPFreg, 

einem auf europäischer Ebene geführten IPF-Register, extrahiert und unter dem 

Gesichtspunkt einer explorativen Datenanalyse ausgewertet. 

Bei dem eurIPFreg handelt es sich um eine seit 2008 etablierte Datenbank, bei der 

hauptsächlich Patienten registriert werden, welche eine Diagnose aus dem 

Formenkreis der DPLD erhalten haben (Guenther et al. 2008). Darüber hinaus werden 

auch Patienten als Kontrollgruppe erfasst, welche an anderen Lungenerkrankungen 

leiden. Die Patienten wurden dazu in 11 unterschiedlichen Zentren untersucht und in 

das Register eingetragen (siehe Tabelle 1).  

Exploriert wurden u.a. klinische Daten aus Anamnese und körperlicher Untersuchung, 

aber auch aus der Bronchoskopie, Serologie und bildgebenden Verfahren. Außerdem 

sollen die vom Patienten subjektiv geäußerten Beschwerden wie Dyspnoe und die 

Lebensqualität mithilfe des eurIPFreg erfasst werden. Ziel des eurIPFreg ist es, 

möglichst viele Informationen über die IPF zentral zu sammeln und zu koordinieren, um 

in Zukunft IPF-Patienten bessere Therapiemöglichkeiten zu ermöglichen (Guenther et 

al. 2011). 

An der Datenerhebung für das Lungenzentrum Gießen (Giessen Lung Center) nahmen 

das Universitätsklinikum Gießen-Marburg (Standort Gießen) und die Agaplesion 

Lungenklinik Waldhof Elgershausen (Greifenstein) teil. Die Tabelle 1 liefert eine 

Übersicht über die am eurIPFreg teilnehmenden Zentren. 
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Zentrum Anzahl Patienten Prozent 

Semmelweis University (Ungarn) 10 0,8 

Dijon CHU (Frankreich) 9 0,8 

Gießen Lung Center (Deutschland) 746 62,2 

Hospital Clinico San Carlos (Spanien) 33 2,8 

London Royal Brompton Hospital (GB) 54 4,5 

Ospedale San Gerardo (Italien) 1 0,1 

Paris Hopital Bichat (Frankreich) 209 17,4 

Thomayer University Prague (Ungarn) 8 0,7 

Università degli Studi di Napoli Frederico II 

(Italien) 

1 0,1 

Vienna University (Österreich) 129 10,8 

Gesamt 1200 100,0 

 

Tabelle 1: Übersicht über die am EurIPFreg teilnehmenden Zentren; Gießen Lung Center bestehend aus 

Waldhof Elgershausen und UKGM, Standort Gießen 

eurIPFreg = Europäisches IPF Register 

 

 

3.2 Spezielles Studiendesign 

Die vorliegende Studie umfasste zwei Teilabschnitte. Zunächst wurden die Patienten 

über die Aufnahme in das eurIPFreg aufgeklärt und ihr Einverständnis eingeholt (siehe 

Anhang). Zusätzlich zur Einverständniserklärung wurde den Patienten ein 

Basisfragebogen (siehe Anhang) ausgehändigt. Dieser beinhaltete umfassende 

Fragen bezüglich des aktuellen Gesundheitszustandes und einer ausführlichen 

Anamnese, insbesondere Raucheranamnese, Sozialanamnese, Vorerkrankungen und 

Vormedikationen. Hier wurden die Patienten auch gebeten, Angaben bezüglich ihrer 

Luftnot zu machen. Die Patienten konnten dabei ihre Luftnot in fünf Grade einteilen, 



29 
 

wobei Grad 1 einer im Alltag kaum einschränkenden Luftnot entsprach und Grad 5 

einer sehr starken Luftnot gleichkam (siehe Abbildung 11).  

 

 

Abbildung 11: Erfassung vom Grad der Luftnot (Quelle: eurIPFreg) 

 

Des Weiteren beinhaltete der Basisfragebogen den sogenannten SF-36 Fragebogen. 

Die Patienten wurden gebeten, auch diesen auszufüllen, um nochmals objektiv den 

Gesundheitszustand bewerten zu können. Hierbei hatten die Patienten u.a. die 

Möglichkeit mittels „European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale“ (EQ-

5D VAS) ihre aktuelle Lebensqualität visuell darzustellen, was wiederum für die 

spätere Datenanalyse von Bedeutung war (siehe Abbildung 12). Vergaben die 

Patienten eine Null, so entsprach dies laut EQ-5D VAS der schlechtesten sich 

vorstellbaren Lebensqualität. Eine 100 auf der Analogskala entsprach hingegen der 

bestmöglichen Lebensqualität. Der letzte Teil des Fragebogens bestand in dem 

Ausfüllen des „Health Economics Baseline“ Fragebogen, in welchem die 

Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen aufgrund der vorhandenen 

Lungenerkrankung dokumentiert wurde. 
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Abbildung 12: European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS) (Quelle: EurIPFreg) 

 

In der Regel erfolgte noch am Tag der Aufnahme in die Studie eine 

Lungenfunktionsprüfung mittels Bodyplethysmographie (siehe Einleitung) inklusive 

Messung der Diffusionskapazität und einer Blutgasanalyse. 

Zur Erfassung der Lungenfunktionsparameter, insbesondere für die Erfassung des 

Tidalvolumens der Gießener IPF-Patienten, wurden zum einen die 

Bodyplethysmographen der Firma Jäger (im UKGM Standort Gießen) und der Firma 

GANSHORN (im Waldhof Elgershausen) verwendet.  

Weiterhin erfolgte eine körperliche Untersuchung, bei der neben der Auskultation von 

Herz und Lunge auch Anzeichen von Kollagenosen (Sklerodaktylie, Uveitis, Raynaud 

Syndrom etc.) und die NYHA-Klassifikation erfasst wurden. Außerdem erfolgte eine 

venöse Blutentnahme zur Analyse der gewöhnlichen klinischen Chemie, aber auch um 

ein Autoantikörperscreening (Rheumafaktor, Anti-CCP, ANA, ANCA etc.) 

durchzuführen. Ebenfalls wurde bei klinischem Verdacht auf eine mögliche EAA ein 
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Allergietest, vor allem im Hinblick auf Vogelantigene, durchgeführt und es wurde nach 

atypischen Antikörpern im Serum gesucht (Mycoplasmen, Chlamydien, Legionellen). 

Soweit es den Patienten in ihrem aktuellen Gesundheitszustand möglich war, wurde 

auch ein 6-Minuten-Gehtest veranlasst, inklusive Messung der Sauerstoffsättigung vor 

und nach dem Test. Darüber hinaus wurde die Gehstrecke notiert sowie der Grad der 

Dyspnoe anhand der Borg-Skala ermittelt (siehe Abbildung 13).  Aus den 

Patientenakten wurden zudem, falls vorhanden, die Ergebnisse weiterer 

Untersuchungen im eurIPFreg erfasst. Dazu gehörten u.a. Bronchoskopien, 

Lungenbiopsien, Echokardiographien, Rechtsherzkatheter, Schlafapnoe-Score, 

Spiroergometrie und die Ergebnisse der HR-CT-Untersuchungen.  

 

Abbildung 13: Dyspnoe-Skala nach Borg  

Grad 6 und Grad 8 sind laut Dyspnoe-Skala nach Borg nicht näher definiert 

 

Je nach Gesundheitszustand der Patienten erfolgten nach drei bis sechs Monaten die 

Kontrolluntersuchungen, bei denen wiederum Blut für die Laborkontrolle abgenommen 

wurde. Ein erneutes Screening auf Allergien und Antikörper erfolgte nur, wenn 

vorherige Untersuchungen nicht eindeutig waren. Des Weiteren nahmen die Patienten 

wieder an Lungenfunktionstests teil und sie wurden gebeten, den 6-Minuten-Gehtest 

durchzuführen. Falls im Verlauf apparative Untersuchungen wie zum Beispiel HR-CT 

oder Bronchoskopie bei den Patienten wiederholt wurden, so wurden diese 

nachträglich in das eurIPFreg übernommen.  
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Weiterhin wurde im eurIPFreg eine Schaltfläche eingefügt, mit der man das 

Tidalvolumen (VT) der Patienten eintragen konnte. Dies ermöglichte den Nachtrag des 

Tidalvolumens der 238 IPF-Patienten aus dem Gießener Zentrum.  

Somit ergaben sich für die Datenauswertung zwei Datensätze: Der erste Datensatz 

umfasste die Baseline-Untersuchungen sowie die Fragebögen. Der zweite Datensatz 

beinhaltete die Folgeuntersuchungen, v.a. im Hinblick auf die Lungenfunktions-

parameter. 

Grundsätzlich erfolgte die Dokumentation der patientenbezogenen Daten in 

pseudonymisierter Form. Hierzu erhielt jeder Patient eine Patienten-ID und ein 

Pseudonym. Somit erfolgte die Re-Identifizierung eines Patienten nur unter den im 

Aufklärungsbogen benannten Bedingungen. Auch die spätere Datenauswertung 

erfolgte ausschließlich pseudonymisiert.  

Der Übertrag der Daten in das eurIPFreg fand durch die Mitarbeiter der jeweiligen 

Zentren statt. Mit der Aufnahme in das eurIPFreg stimmten die Patienten auch der 

Erfassung der regelmäßigen routinemäßigen Kontrolluntersuchungen zu, die in der 

Regel alle 3-6 Monate durchgeführt wurden. Dabei wurde den Patienten erläutert, dass 

sie jederzeit ohne Angaben von Gründen von der Teilnahme an der Studie 

zurücktreten könnten, ohne dass sich hieraus irgendwelche Nachteile für die Patienten 

ergäben.  

Die Studie erhielt das positive Votum der Ethikkommission der Justus-Liebig-

Universität Gießen; 111/08, ClinicalTrials.gov NCT02951416. Die klinischen Studien 

des eurIPFreg wurden strikt nach Helsinki-Deklaration durchgeführt.  

 

3.3 Patientenkollektiv 

Für die vorliegende Studie wurden zunächst alle Patientendaten, die bis zum 

31.12.2016 im eurIPFreg erfasst wurden, extrahiert und betrachtet (n=1200). Die 

Patientengruppen, die eine restriktive Lungenerkrankung aufwiesen, wurden daraufhin 

auf Homogenität überprüft, um eine Verzerrung/“Bias“ zu vermeiden. Die statistische 

Auswertung erfolgte im weiteren Verlauf nur noch mit der für die Fragestellung dieser 

Dissertation wichtigen Gruppe der IPF-Patienten, welche in Gießen registriert wurden 

(n=238). 
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Abbildung 14 stellt das Zustandekommen des für die spätere Datenauswertung 

wichtigen Patientenkollektivs von 238 IPF-Patienten näher dar. 

 

Abbildung 14: Zusammensetzung des Patientenkollektivs  

COPD = Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, IPF = Idiopathische Pulmonale Fibrose 

 

3.4 Einschlusskriterien 

Alle Patienten über 18 Jahre, die in die Aufnahme der Studie eingewilligt hatten und bei 

denen gemäß der Leitlinien die Diagnose einer IPF gestellt werden konnte.  

 

3.5 Ausschlusskriterien  

Patienten unter 18 Jahren sowie Patienten, die die Studie abgelehnt haben.  

 

3.6 Angaben zur Statistik  

Das Sammeln der Rohdaten erfolgte über die Datenbank des eurIPFreg. Die weitere 

statistische Auswertung konnte unter Einbezug und Mithilfe des Instituts für 
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medizinische Informatik der Uni Gießen durchgeführt werden. So wurde für die 

Datenextraktion das Computerprogramm Windows®Excel 2010 verwendet sowie für 

die Erstellung von Tabellen und anderen graphischen Auswertungen Windows®Word 

2010. 

Des Weiteren erfolgten statistische Analysen mithilfe von IBM SPSS Statistics Version 

24 und R Version 3.4.2 für Windows. Da die zu untersuchenden Parameter keiner 

Normalverteilung folgten, erfolgte hauptsächlich die Datenauswertung der Mediane 

(xmed) unter Angabe der minimalen und maximalen Ausprägung (xmin und xmax).  

Ein Wilcoxon-Rangtest wurde durchgeführt, um eine Aussage darüber treffen zu 

können, dass sowohl die Gießener Kohorte als auch die restliche europäische Kohorte 

derselben Grundgesamtheit entstammen.  

 

3.6.1  Deskriptive Statistik 

Die Auswertung der deskriptiven Statistik erfolgte mit SPSS und R Version 3.4.2. 

Hierfür wurde zunächst der Excel Datensatz nach SPSS bzw. R importiert. In diesem 

Rohdatensatz waren die Daten von 1200 Patienten registriert. Für die deskriptive 

Statistik wurden alle Gießener Patienten mit einbezogen, um eine Gegenüberstellung 

der wichtigsten restriktiven Krankheiten inklusive wichtiger klinischer Parameter zu 

ermöglichen.  

So erfolgte zunächst eine Häufigkeitsanalyse des Parameters „Diagnose“. 

Für die Berechnung des Alters der Patienten wurde eine neue Variable berechnet. Als 

Referenzzeitpunkt diente der 31.12.2016 bzw. falls die Patienten bereits verstorben 

waren, das Sterbedatum. Von diesem Datum ausgehend wurde das Geburtsjahr der 

Patienten subtrahiert und somit die neue Variable „Alter des Patienten“ ermittelt.  

Um nähere Angaben zu den Mittelwerten und Medianen der einzelnen Untergruppen 

zu erhalten, erfolgte dann ein Vergleich der Mittelwerte. Dabei waren FVC, FVC%, 

Alter des Patienten, Grad der Dyspnoe und die Lebensqualität jeweils die abhängige 

Variable und „Diagnose“ die unabhängige Variable. Unter Optionen wurden in die 

Auswertung noch Minimum, Maximum, Standardabweichung und der Median mit 

einbezogen.  
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Außerdem wurde in einer Kreuztabelle das Rauchverhalten der einzelnen 

Patientengruppen untersucht. Hierbei konnte zwischen „Rauchern“, „Ex-Rauchern“ und 

„Nie-Rauchern“ unterschieden werden. 

Zur Ermittlung der Geschlechterverteilungen in den einzelnen Untergruppen wurde 

eine Kreuztabelle mit den Parametern „Diagnose“ und „Geschlecht“ angefertigt. 

 

3.6.2 Vergleich der Kohorten 

Um zu untersuchen, ob die Gießener Patientengruppe und die Patientengruppe der 

restlichen Länder einer gleichen Grundgesamtheit entstammen, wurde ein Wilcoxon-

Test anhand folgender Parameter durchgeführt: FVC, FVC%, Age, Grad der Dyspnoe, 

Lebensqualität und der „pack years”.  

 

3.6.3 Korrelations- und Regressionsanalysen der Lungenfunktionsparameter 

Hier wurde für die statistische Auswertung ausschließlich das Programm IBM SPSS 

Version 24 verwendet. Zunächst wurden die Werte für VT, FVC, TLC, DLco und der 

Sauerstoffsättigung nach Absolvierung des 6-Minuten-Gehtests logarithmiert, damit 

mögliche Ausreißer weniger starken Einfluss auf die Auswertung erhielten. Mit den 

logarithmierten Werten wurde dann jeweils ein Punkt-Wolken-Diagramm für VT gegen 

einen der anderen Werte angefertigt. Des Weiteren erfolgte für jedes der Punkt-

Wolken-Diagramme eine Korrelations- und Regressionsanalyse. 

In einigen Fällen wurden aber auch Korrelationsgraphiken für nicht-logarithmierte 

Werte erstellt, um eine bessere Übersicht und Vergleichbarkeit der Gruppen zu 

erreichen. 

 

3.6.4 Betrachtung von VT/FVC und Grad der Dyspnoe 

Hierfür wurde je ein Boxplot-Diagramm für VT bzw. FVC gegen den Grad der Dyspnoe 

und zudem eine Analyse der deskriptiven Statistik für VT/FVC bei jeweiligem Grad der 

Dyspnoe erstellt. Als statistische Tests wurden der Median-Test, der Kruskal-Wallis-

Test und der Levene-Test angewandt.  
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3.6.5 Kaplan-Meier-Überlebenskurven 

Für die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven mussten zunächst neue Variablen 

berechnet werden. Wurde ein Sterbedatum in den Baseline-Daten angegeben, so 

wurde dieses als neue Variable „Event“ mit 1,0 kodiert. Alle anderen Patienten, bei 

denen kein Sterbedatum vorhanden war, wurden mit 0,0 kodiert. Für die Patienten, die 

bereits verstorben waren, wurde die Überlebensspanne (in Wochen) seit 

Diagnosestellung berechnet. Bei Patienten, die zum 31.12.2016 noch lebten, wurde 

dieses Datum als Referenzdatum genommen und hiermit die Überlebensspanne seit 

Diagnosestellung berechnet. Nun konnten die Patienten hinsichtlich des 

Tidalvolumens, der FVC, der DLco und der Anzahl der “pack years” in unterschiedliche 

Gruppen einsortiert werden (für die genaue Gruppeneinteilung siehe Kapitel 

Ergebnisse  Kaplan-Meier-Überlebenskurven). Mit dieser Gruppeneinteilung und den 

Überlebenszeitspannen wurden dann die Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Gleichzeitig 

wurde eine Cox-Regressionsanalyse für die Berechnung der Hazard Ratios 

durchgeführt.  

 

3.6.6 ROC-Kurve 

Um Angaben über Sensitivität und Spezifität für „VT“ als prognostischen Marker 

machen zu können, wurde eine ROC-Analyse mittels R durchgeführt.  

 

3.6.7 Follow Up 

Für die Auswertung der Follow-Up-Daten wurden zuerst neue Variablen berechnet, die 

zum einen die Tage seit der ersten Lungenfunktionsdiagnostik wiedergaben und zum 

anderen die Tage zwischen den einzelnen Lungenfunktionstests. In die Auswertung 

wurden alle Patienten mit einbezogen, die mindestens drei oder mehr 

Lungenfunktions-tests inklusive Angabe des Tidalvolumens in ihrer Krankengeschichte 

nachweisen konnten. Somit wurden 130 Patienten eingeschlossen und insgesamt 

1439 einzelne Untersuchungen betrachtet. 

 

Die statistische Auswertung der Follow-Up-Daten erfolgte dann mit dem Programm R, 

bei der eine Varianzanalyse (ANOVA) für wiederholte Messungen und ein Maximum-

Likelihood-Test für gemischte Modelle angewandt wurden.  
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4 Ergebnisse 

Die Überprüfung auf Homogenität innerhalb der Gruppen mithilfe des Wilcoxon-Tests 

erbrachte, dass sich die Gießener Patientenkohorte im Hinblick auf die Biometrischen 

Daten, der Lungenfunktionsparameter und der Anzahl der „pack years“ nicht signifikant 

von der Kohorte der anderen Zentren unterschied. Somit ließ sich annehmen, dass 

beide Kohorten der gleichen Grundgesamtheit entstammten.  

Als einziger Parameter unterschied sich das Alter der Patienten laut Wilcoxon-Rangtest 

in den Kohorten. Demnach lag das Durchschnittsalter aller Patienten in Italien bei 66,5 

Jahren, wo hingegen die Patienten in Spanien mit einem Durchschnittsalter von 80 

Jahren wesentlich älter waren.  

In der Untergruppe der IPF-Patienten gab es hinsichtlich Alter und der Lebensqualität 

signifikante Unterschiede. Dabei waren die Gießener IPF-Patienten etwas jünger und 

gaben eine etwas schlechtere Lebensqualität an, als die Patienten aus den restlichen 

Ländern.  

 

4.1 Deskriptive Statistik 

Grundlage der gesamten statistischen Auswertung waren im Weiteren insbesondere 

die Baseline-Daten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung. Allein die Follow-Up-Daten 

basieren auf Folgeuntersuchungen der IPF-Patienten.  

 

4.1.1 Biometrische Daten 

Die Gruppe der IPF-Patienten in der Gießener Kohorte umfasste 238 Patienten. Im 

Median waren die IPF-Patienten 73 Jahre alt bei einer Altersspannweite von 48-90 

Jahren. Betrachtete man die gesamte Kohorte aus Gießen, so ergab sich ein mittleres 

Alter von 71 Jahren mit einer Spannweite von 20-90 Jahren. Neben der IPF konnte 

man die Patienten in sieben weitere Diagnoseklassen einteilen. Von den IPF-Patienten 

waren 186 männlich und 48 weiblich (n=234). Insgesamt waren mehr Männer (n=340) 

als Frauen (n=199) im EurIPFreg registriert (bei ngesamt=539).  
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4.1.2 Lungenfunktion 

Betrachtete man in der Lungenfunktion den Wert der forcierten Vitalkapazität (FVC), so 

zeigte sich bei den IPF-Patienten ein Median von 2,24 (xmin=0,57, xmax=4,73). Dies 

entsprach 63% des Solls (siehe Tabelle 2). Damit war der Wert für die Gruppe der  

IPF-Patienten unter allen ausgewerteten Gruppen mit restriktiver Lungenerkrankung 

einer der schlechtesten.  

Das gemessene Tidalvolumen lag bei den IPF-Patienten im Schnitt bei 960ml 

(xmin=420ml, xmax=3180ml, n=144). Daraus ergab sich ein Wert, der bei 164,5% des 

Solls lag. Somit überstieg das Tidalvolumen der Gießener Patienten den in der 

Literatur genannten Wert von VT=500ml deutlich (Haber 2013) (Pape 2014). Die 

Tabelle 2 zeigt biometrische und klinische Merkmale der Baseline Untersuchung. 
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Diagnose Häufigkeit 

n 

Geschlecht Alter 

(xmed) 

(Min-Max) 

FVC (in Liter) 

in xmed 

(Min-Max) 

FVC (in %) 

in xmed 

(Min-Max) 

DPLD unklassifiziert 82 ♂=44 

♀=25 

(n=69) 

75,0 

(23-89) 

(n=69) 

2,550 

(0,86-3,64) 

(n=35) 

68,0 

(37-111) 

(n=35) 

DPLD bei Kollagenose 102 ♂=36 

♀=55 

(n=91) 

68,0 

(30-88) 

(n=92) 

2,220 

(1,02-4,71) 

(n=33) 

77,0 

(35-129) 

(n=33) 

EAA 71 ♂=28 

♀=29 

(n=57) 

73,0 

(20-88) 

(n=56) 

2,120 

(1,14-3,51) 

(n=19) 

60,0 

(26-102) 

(n=19) 

IPF 238 ♂=186 

♀=48 

(n=234) 

73,0 

(48-90) 

(n=234) 

2,240 

(0,57-4,73) 

(n=227) 

63,0 

(14-117) 

(n=227) 

IPF und andere Diagnosen 1 ♂=1 69,0 2,210 58,0 

Multiple Diagnosen 4 ♂=2 

♀=2 

(n=4) 

47,5 

(37-54) 

(n=4) 

1,070 

(n=1) 

33,0 

(n=1) 

NSIP 27 ♂=13 

♀=10 

(n=23) 

72,0 

(38-87) 

(n=23) 

2,190 

(0,81-4,51) 

(n=15) 

72,0 

(21-106) 

(n=15) 

Sarkoidose 76 ♂=30 

♀=30 

(n=60) 

60,0 

(26-85) 

(n=61) 

3,290 

(1,60-4,57) 

(n=15) 

86,0 

(47-127) 

(n=15) 

Gesamt 601 ♂=340 

♀=199 

(n=539) 

71,0 

(20-90) 

(n=540) 

2,295 

(0,57-4,73) 

(n=346) 

66,0 

(14-129) 

(n=346) 

 

Tabelle 2: Biometrische und klinische Merkmale der Baseline Untersuchung  

 

DPLD = Diffuse Parenchymatöse Lungenerkrankung, EAA = Exogen Allergische Alveolitis, IPF = 

Idiopathische Pulmonale Fibrose, NSIP = nicht-spezifische interstitielle Pneumonie, n= Anzahl, xmed = Median, 

Min = Minimum, Max = Maximum, FVC = Forcierte Vitalkapazität 

 

4.1.3 Rauchverhalten 

Von den untersuchten IPF-Patienten gaben 75,5% eine Rauchervergangenheit an, 

wobei zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie nur noch 3,6% aktive Raucher waren 

(siehe Tabelle 3). Ähnliche Verteilungen fanden sich auch bei den restlichen Gießener 

Patienten. Insgesamt gaben 67,6% der Patienten an, geraucht zu haben.  

Auch in Bezug auf die „pack years“, mit der sich die Anzahl der gerauchten Zigaretten 

abschätzen lässt, fanden sich annähernd gleiche Verteilungen. Bei den IPF-Patienten 
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lag der Median bei 23,50 pack years und der Mittelwert bei 26,66 (σ=18,55). Für die 

gesamte Gießener Kohorte ergab sich ein Median von 19,50 pack years und ein 

Mittelwert von 23,87 (σ=18,68). Damit lag die gesamte Gießener Kohorte nur knapp 

unter den Werten der IPF-Patienten. Die Tabelle 3 stellt das Rauchverhalten der 

Patienten dar. 

 

 Diagnose aktive Raucher 
Häufigkeit (n) 
(%) 

ehemals Raucher 
Häufigkeit (n) 
(%) 

nie geraucht 
Häufigkeit (n) 
(%) 

pack years 
(xmed) 

(Min-Max) 

DPLD unklassifiziert 
(n=65) 

6 
(=9,2%) 

44 
(=67,7%) 

15 
(=23,1%) 

18,75 
(1,0-92,0) 

DPLD bei Kollagenose 
(n=87) 

8 
(= 9,2%) 

45 
(=51,7%) 

34 
(=39,1%) 

16,75 
(0,0-99,0) 

EAA 
(n=55) 

1 
(=1,8%) 

25 
(=45,5%) 

29 
(=52,7%) 

11,50 
(0,0-70,0) 

IPF 
(n=224) 

8 
(=3,6%) 

161 
(=71,9%) 

55 
(24,6%) 

23,50 
(1,0-90,0) 

IPF und andere 
Diagnosen 
(n=1) 

- - - - 

Multiple Diagnosen 
(n=4) 

4 
(=100%) 

- - 27,75 
(23,0-39,0) 

NSIP 
(n=23) 

2 
(=8,7%) 

17 
(=73,9%) 

4 
(=17,4%) 

15,75 
(2,0-45,0) 

Sarkoidose 
(n=61) 

1 
(=1,6%) 

29 
(=47,5%) 

31 
(=50,8%) 

12,88 
(0,0-54,0) 

Gesamt 
(n=519) 

30 
(=5,8%) 

321 
(=61,8%) 

168 
(=32,4%) 

19,50 
 (0,0-99,0) 

 

Tabelle 3: Rauchverhalten der Patienten  

 

DPLD = Diffuse Parenchymatöse Lungenerkrankung, EAA = Exogen Allergische Alveolitis, IPF = 

Idiopathische Pulmonale Fibrose, NSIP = nicht-spezifische interstitielle Pneumonie, n= Anzahl, xmed = Median, 

Min = Minimum, Max = Maximum 

 

4.1.4 Lebensqualität 

Die mittels European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS) 

gemessene Lebensqualität ergab bei den IPF-Patienten einen Mittelwert von 49,53 

(σ=20,59). Damit erzielte die Untergruppe der IPF-Patienten zusammen mit den EAA-

Patienten eine der schlechtesten Punktwerte für die Lebensqualität (siehe Tabelle 4). 

Nur die Gruppe der DPLD-Patienten ohne Kollagenose-Anzeichen hatte noch 
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schlechtere Werte. Dies entsprach einer subjektiv empfundenen niedrigeren 

Lebensqualität, wenngleich die gemessenen Unterschiede als nicht hoch anzusehen 

waren (siehe Tabelle 4).  

 

4.1.5 Dyspnoe 

Der im Basisfragebogen ermittelte Grad der Dyspnoe lag bei den IPF-Patienten bei 

xmed=3,0. Gemessen am Median ergaben sich somit kaum wesentliche Unterschiede 

zwischen den verschiedenen Erkrankungen, denn auch über alle Gruppen gesehen lag 

der Median bei 3,0. Betrachtete man aber die Mittelwerte, so lagen die IPF-Patienten 

mit einem Wert von 2,69 (σ=1,41) im Mittelfeld. Den niedrigsten Dyspnoewert erzielten 

die Patienten mit Sarkoidose. Hier lag der Median bei 1,0 und der Mittelwert bei 1,85 

(σ=1,17). Die Tabelle 4 gibt eine Übersicht über Grad der Dyspnoe und Lebensqualität 

(EQ-5D VAS).  
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 EQ-5D VAS 

Mittelwert 

Häufigkeit (n) 

Grad der Dyspnoe 

Mittelwert 

Häufigkeit (n) 

Grad der Dyspnoe 

Median 

(xmin-xmax) 

DPLD unklassifiziert  

 

46,22 

n=49 

2,69 

n=45 

3,00 

(1,00-5,00) 

DPLD bei Kollagenose 

 

57,92 

n=74 

2,51 

n=53 

2,00 

(1,00-5,00) 

EAA 

 

49,84 

n=50 

3,09 

n=35 

3,00 

(1,00-5,00) 

IPF 49,53 

n=156 

2,69 

n=137 

3,00 

(1,00-5,00) 

IPF und andere 

Diagnosen 

 

- - - 

Multiple Diagnosen 

 

57,50 

n=4 

3,00 

n=4 

3,00 

(2,00-4,00) 

NSIP 

 

51,94 

n=18 

2,70 

n=10 

2,5 

(1,00-5,00) 

Sarkoidose 57,46 

n=57 

1,85 

n=40 

1,00 

(1,00-5,00) 

Gesamt 

 

51,99 

n=408 

2,60 

n=324 

3,00 

(1,00-5,00) 

 

Tabelle 4: Übersicht über Grad der Dyspnoe (1= kaum Luftnot, 5 =Luftnot schon beim Ankleiden) und 

Lebensqualität (EQ-5D VAS)(0%=schlechtester denkbarer Gesundheitszustand, 100%= bester denkbarer 

Gesundheitszustand) 

 

DPLD = Diffuse Parenchymatöse Lungenerkrankung, EAA = Exogen Allergische Alveolitis, IPF = 

Idiopathische Pulmonale Fibrose, NSIP = nicht-spezifische interstitielle Pneumonie, EQ-5D VAS = European 

Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale, Min = Minimum, Max = Maximum 

 

4.2 Korrelations- und Regressionsanalysen der Lungenfunktionsparameter 

Zunächst wurden für die Korrelationen die Variablen der Lungenfunktion logarithmiert, 

um mögliche Ausreißer bei der Auswertung zu berücksichtigen. So ließ schon das 

Punkt-Wolken-Diagramm einen starken Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und 

forcierter Vitalkapazität vermuten (siehe Abbildung 15). Auch statistisch zeigte sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und forcierter Vitalkapazität. 

Hierbei lag der Pearson Korrelationskoeffizient bei r(log)=0,628. Dies entsprach einem 

starken Zusammenhang der beiden Parameter. Je höher das Tidalvolumen war, umso 

höher war auch der Wert der FVC. 
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Die statistische Auswertung ergab zudem einen Wert für R2=0,395 bei einem 

signifikanten p-Wert von 0,000. Somit konnten 39,5% der Varianz von VT durch die 

FVC erklärt werden.  

 

Abbildung 15: Punkt-Wolken-Diagramm zu FVC und VT 

 

Log_VT = Logarithmierter Wert des Tidalvolumens, Log_FVC = Logarithmierter Wert der forcierten 

Vitalkapazität, R2 = Bestimmtheitsmaß 

 

In unlogarithmierter Form zeigte das Punkt-Wolken-Diagramm der FVC und VT einige 

„Ausreißer“ (siehe Abbildung 16), welche durch das Logarithmieren weniger gewichtet 

wurden. Insgesamt waren die Werte des Tidalvolumens bei Patienten mit einer FVC 

von über 90% vom Soll wesentlich variabler, als bei Patienten mit niedrigen Werten für 

die FVC. Dies bedeutet, dass Patienten mit noch erhaltener FVC zum Teil sehr 

niedrige Tidalvolumen deutlich unter 1000ml, zum Teil aber auch recht hohe 

Tidalvolumen von zum Teil 2000ml, aufweisen. Dies wird unter anderem auch in 

Abbildung 17 noch verdeutlicht. 
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Abbildung 16: Punkt-Wolken-Diagramm zu FVC und VT in unlogarithmierter Form 

VT = Tidalvolumen in Milliliter, FVC = forcierte Vitalkapazität in Liter  

 
 

Hier wurde ein Boxplot-Diagramm erstellt, welches in kategorialer Weise den 

Zusammenhang zwischen Tidalvolumen[ml] und der FVC[L] verdeutlichen sollte (siehe 

Abbildung 17). 

 

 

Abbildung 17: Boxplot-Diagramm zum Verhalten von  VT zu FVC 

 

VT = Tidalvolumen in Milliliter, FVC = Forcierte Vitalkapazität in Prozent des Solls (Gruppe 1: FVC<50%, 

Gruppe 2: FVC 50-90%, Gruppe 3: FVC >90%) 



45 
 

Hierfür wurden die Patienten wieder hinsichtlich ihrer FVC in folgende Gruppen 

unterteilt: 

Gruppe 1: FVC<50% des Solls (n=43) 

Gruppe 2: FVC 50-90% des Solls (n=85) 

Gruppe 3: FVC>90% des Solls (n=16) 

 

Patienten mit einer sehr niedrigen FVC (Gruppe 1) erreichten im Schnitt einen Wert für 

das Tidalvolumen von 829,77ml. Die Patienten der Gruppe 2 erreichten dagegen 

schon höhere Werte (VT=1044,59ml). Patienten der Gruppe 3 erreichten die höchsten 

Werte für das Tidalvolumen. Hier lag der Mittelwert bei VT=1392,50ml. Je höher die 

FVC, desto höher war auch das Tidalvolumen. Allerdings zeigte sich in dieser Graphik 

auch, dass die Streuung in der Gruppe 3 etwa doppelt so groß war wie in Gruppe 1. 

 

Einen ähnlich starken Zusammenhang fand sich auch bei der Betrachtung des 

Tidalvolumens und der totalen Lungenkapazität (siehe Abbildung 18). Hier lag der 

Pearson Korrelationskoeffizient bei r(log)=0,569, R2=0,323, p=0,000.  

 

Abbildung 18: Punkt-Wolken-Diagramm zu TLC und VT  

 

Log_VT = logarithmierter Wert des Tidalvolumens,  Log_TLC = logarithmierter Wert der totalen 

Lungenkapazität, R2 = Bestimmtheitsmaß 

 

Hingegen konnte man keinen Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und der 

Diffusionskapazität (DLco) erkennen. Hier lag das Ergebnis bei r(log)=0,109. Auch die 

Regressionsanalyse bestätigte dies mit R2=0,012 (p=0,226).  
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Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich bei der Korrelation von Tidalvolumen und der 

gemessenen Sauerstoffsättigung nach Beendigung des Sechs-Minuten-Gehtests. Hier 

zeigte sich der Pearson Korrelationskoeffizient bei r(log)=-0,132, R2=0,017 (p=0,156). 

Somit lagen hier keine signifikanten Zusammenhänge vor.  

Als Letztes wurde noch untersucht, inwiefern das Rauchverhalten der Patienten, also 

die Anzahl an „pack years“, einen Einfluss auf die Höhe des Tidalvolumens hatte. Die 

Analyse ergab r=0,124, R2=0,015 (p= 0,275). Somit lässt sich zwar ein leichter 

Zusammenhang erkennen, der aber auf dem 5%-Niveau nicht signifikant ist (siehe 

Abbildung 19). 

 

Abbildung 19:Punkt-Wolken-Diagramm zu „pack years“ und VT 

 

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, R2 = Bestimmtheitsmaß 

 

Auch ein dazu erstelltes Boxplot-Diagramm zeigte keinen signifikanten Unterschied in 

den Tendenzen der Mittelwerte von VT bei dem Vergleich der verschiedenen 

Patientengruppen (siehe Abbildung 20). 
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Abbildung 20: Boxplot-Diagramm zum Vergleich von VT zu dem Nikotinkonsum (dargestellt in „pack years“)  

 

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, in Gruppe 1 wurden weniger als 20 pack years geraucht, in Gruppe 2 

wurden zwischen 20 und 40 pack years geraucht und in Gruppe 3 wurden über 40 pack years geraucht 

 

 

4.3 Betrachtung von VT/FVC und Grad der Dyspnoe 

Das in Abbildung 21 erstellte Boxplot-Diagramm vermittelte den Eindruck, dass mit 

zunehmender Dyspnoe das Tidalvolumen der Patienten leicht sank. Lag der Mittelwert 

von VT bei Dyspnoe Grad 1 noch bei 1140,95ml (σ=431,22), so wurde er mit 

steigender Dyspnoe immer niedriger. Bei Dyspnoe Grad 5 lag der mittlere Wert von VT 

dann nur noch bei 859,17ml (σ=250,07).  

Ein durchgeführter Mediantest hingegen stellte fest, dass die Mediane von VT über alle 

Grade der Dyspnoe identisch sind. Somit waren die scheinbar abnehmenden Werte 

von VT statistisch nicht signifikant und das Tidalvolumen veränderte sich mit 

steigender Dyspnoe nicht. Allerdings fällt auch hier auf, dass bei geringer Luftnot die 

Streubreite der Ereignisse deutlich höher ist. 
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Abbildung 21: Boxplot-Diagramm über den Zusammenhang zwischen VT und der Grad der Luftnot  

 

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter 

 

Betrachtete man die Tendenzen der Mittelwerte von FVC, so zeigten sich ähnliche 

Ergebnisse. Patienten mit großer Dyspnoe schienen eine erniedrigte FVC zu haben. 

Patienten mit einer Dyspnoe Grad 1 hatten im Schnitt eine FVC von 2,88l (σ=1,13), wo 

hingegen Patienten mit einem Grad 5 eine FVC von nur noch 1,65l (σ=0,53) erzielten. 

Anders als bei der Betrachtung des Tidalvolumens bestätigte hier der Mediantest die 

Hypothese, dass mit steigender Dyspnoe die Werte für FVC abnehmen.  

Auch der Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen erbrachte das gleiche 

Ergebnis. Mit einer Signifikanz von p=0,001 musste die Nullhypothese abgelehnt 

werden. 

 

4.4 Kaplan-Meier-Überlebenskurven 

Mittels Kaplan-Meier-Kurven sollte das kumulative Überleben hinsichtlich 

unterschiedlicher Werte für FVC, VT, DLco und „pack years“ untersucht werden.  

Hierfür wurden die Patienten in jeweils drei Gruppen unterteilt. Der 

Beobachtungszeitraum wurde auf 5 Jahre (bzw. 260 Wochen) definiert.   
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4.4.1 Überleben in Abhängigkeit der FVC 

Für die Betrachtung des Überlebens in Abhängigkeit der FVC wurde folgende 

Gruppeneinteilung gewählt: 

 

In Rot: FVC<50% des Solls (n=55) 

In Grün: FVC 50,1-90,0% des Solls (n=112) 

In Blau: FVC>90% des Solls (n=19) 

 

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Überleben in Abhängigkeit der FVC.  

 

FVC = Forcierte Vitalkapazität, Inf = Unendlich, Gruppe 1 (in Rot) = Forcierte Vitalkapazität unter 50% des 

Solls, Gruppe 2 (in Grün) = Forcierte Vitalkapazität zwischen 50 und 90% des Solls, Gruppe 3 (in Blau) = 

Forcierte Vitalkapazität über 90% des Solls, Time = Zeit in Wochen gemessen 

 

Laut der Kaplan-Meier-Überlebensanalyse hatten Patienten mit einer hohen FVC einen 

Überlebensvorteil gegenüber den Patienten mit einer niedrigen FVC (siehe Abbildung 

22). Dieses Ergebnis ist über alle drei Gruppen mit p=0,0063 signifikant. 

 

 

4.4.2 Überleben in Abhängigkeit des Tidalvolumens 

Für die Betrachtung des Überlebens in Abhängigkeit des Tidalvolumens wurden 

ebenfalls die ersten fünf Jahre nach Diagnose ausgewertet und dafür folgende 

Gruppeneinteilung gewählt: 
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Gruppe 1 (In Rot): VT<500ml (n=6) 

Gruppe 2 (In Grün): VT 500-750ml (n=23) 

Gruppe 3 (In Blau): VT>750ml (n=91). 

 

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Überleben in Abhängigkeit des Tidalvolumens  

 

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, Gruppe 1 (In Rot) = Tidalvolumen unter 500 Milliliter, Gruppe 2 ( in 

Grün) = Tidalvolumen zwischen 500 und 750 Milliliter, Gruppe 3 (in Blau) = Tidalvolumen über 750 Milliliter, 

Time = Zeit in Wochen gemessen 

So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem niedrigen Tidalvolumen länger 

lebten, als Patienten mit einem hohen Tidalvolumen (siehe Abbildung 23). In Gruppe 

eins verstarb innerhalb von fünf Jahren keiner der Patienten. In der Gruppe zwei 

hingegen gab es 7 Todesfälle. In der Gruppe drei verstarben 48 von 91 Patienten, also 

52% (siehe Abbildung 24). 

 

In diesem Fall zeigte die Kaplan-Meier-Kurve, dass Patienten mit einem niedrigen 

Tidalvolumen einen Überlebensvorteil gegenüber den Patienten mit einer vertieften 

Atmung hatten. Dieses Ergebnis ist über alle drei Gruppen gesehen mit p=0,065 und 

im 5-Jahres-Überleben nicht signifikant. Die Analyse mittels Cox-Regression für die 

Berechnung der Hazard Ratios ergab des Weiteren, dass die Chance zu versterben in 

der Gruppe zwei 1,845-fach geringer war, als in der Gruppe drei [0,83; 4,1; p=0,130]. 

Aussagen hinsichtlich Gruppe eins konnten nicht getroffen werden, da hier die Anzahl 

an Patienten zu gering war, um signifikante Aussagen über die Überlebens-

wahrscheinlichkeit zu machen.  
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Die gleiche Analyse über den gesamten Beobachtungszeitraum, also nicht auf 5 Jahre 

beschränkt, ergab, dass die Chance zu versterben in Gruppe zwei 2,347-fach geringer 

war als in Gruppe drei [1,06; 5,18; p=0,035]. Dies entsprach einem signifikanten 

Überlebensvorteil der Gruppe zwei gegenüber der Patientengruppe drei. Auch über 

alle Patientengruppen gesehen war der Überlebensvorteil der Patienten mit einem 

niedrigen Tidalvolumen mit einem p-Wert von 0,032 signifikant. 

 

 

Abbildung 24: Anzahl der Verstorbenen (events) in Abhängigkeit der Höhe des Tidalvolumens  

 

VT = Tidalvolumen, ml = Milliliter, n events = Anzahl der Todesfälle 

 

4.4.3 Überleben in Abhängigkeit der DLco 

Folgende Gruppeneinteilung wurde für die Analyse der DLco gewählt: 

Gruppe 1: <50% vom Soll (n=136) 

Gruppe 2: 50-90% vom Soll (n=53) 

Gruppe 3: >90% vom Soll (n=5) 

 

Hier ergab sich ein ähnliches Bild wie bei der Analyse der FVC. Patienten, die eine 

hohe DLco hatten, lebten länger als Patienten mit niedriger DLco. Dieses Ergebnis war 

mit p=0,005 signifikant. In der Gruppe drei starb im gesamten Beobachtungszeitraum 

kein Patient. In Gruppe zwei verstarben 7 von 53 Patienten und in der Gruppe eins 

verstarben 54 von ehemals 136 Patienten.  

4.4.4 Überleben in Abhängigkeit des Rauchverhaltens 

Folgende Gruppeneinteilung wurde für die Analyse des Rauchverhaltens gewählt: 

Gruppe 1: <20py (n=65) 

Gruppe 2: 20-40py (n=43) 

Gruppe 3: >40py (n=37) 
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Dieses Ergebnis war insgesamt mit p=0,459 nicht signifikant. Jedoch ließ sich anhand 

der Kaplan-Meier-Kurve eine Tendenz erahnen. Demnach verstarben in der Gruppe 

eins 21 von 65 Patienten. In der Gruppe zwei verstarben 16 von 43 Patienten und in 

der Gruppe drei verstarb fast die Hälfte (16 von 37 Patienten) im gesamten 

Beobachtungszeitraum.  

 

4.5 ROC-Analyse 

Die ROC-Analyse ergab einen Cut-Off-Wert von 700ml für VT mit einer hohen 

Sensitivität von 92,1%, aber einer nur sehr geringen Spezifität von 36% (siehe 

Abbildung 25). Die „Area under the curve“ (AUC) betrug 59,9%.  

Aus diesen Ergebnissen lässt sich ableiten, dass die VT als Maß der prognostischen 

Überlebenswahrscheinlichkeit gut als eine Art „Suchtest“ verwendet werden kann. Ein 

„Bestätigungstest“ müsste aber noch die „Richtig-positiven“ von den „Falsch-positiven“ 

Patienten auftrennen.  

 

 

Abbildung 25: ROC-Kurve für das Tidalvolumen  

 

ROC = Receiver Operating Characteristic, VT = Tidalvolumen, AUC = Fläche unter der Kurve 

 

Die aufgrund dieser Ergebnisse neu erstellte Kaplan-Meier-Kurve erbrachte einen 

signifikanten Überlebensvorteil der Patienten mit einem Tidalvolumen von unter 700ml 

gegenüber der Patientengruppe, deren Tidalvolumen über 700ml lag. So lebten die 

Patienten mit einem Tidalvolumen unter 700ml signifikant länger, als Patienten mit 



53 
 

einem höheren Tidalvolumen (siehe Abbildung 26). Insgesamt hatten Patienten mit 

einem Tidalvolumen über 700ml eine um 3,477-fach höhere Chance im 

Beobachtungszeitraum zu versterben, als Patienten mit einem Tidalvolumen unter 

700ml [1,385; 8,729; p=0,0047]. 

 

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zu VT nach ROC Analyse  

 

VT = Tidalvolumen, ROC = Receiver Operating Characteristic, Inf = Unendlich, Time = Zeit gemessen in 

Wochen 
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4.6 Follow-UP 

4.6.1 Auswertung für FVC 

Die Untersuchung des Wertes für die FVC über den gesamten Beobachtungszeitraum 

ergab einen signifikanten Einfluss der Zeit auf die Entwicklung der FVC (p<0,00001). 

Im Schnitt hatten die Patienten zur ersten Untersuchung eine FVC von 2,51 Litern. 

Diese sank im Schnitt pro Tag um 0,0001694 Liter (siehe Abbildung 27). Demnach 

verringerte sich die FVC bei allen Patienten im Schnitt um 0,061904 Liter pro Jahr. 

 

 

Abbildung 27: Entwicklung der FVC im Verlauf  

 

y-Achse = Forcierte Vitalkapazität gemessen in Liter, x-Achse = Zeit seit der ersten Messung der forcierten 

Vitalkapazität gemessen in Tagen 
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4.6.2 Auswertung für VT 

Die Auswertung aller Werte für VT über die gesamte Beobachtungszeit ergab keinen 

signifikanten Einfluss (p=0,5213). Die Auswertung konnte zeigen, dass es über die 

beobachteten Jahre keine signifikante Änderung hinsichtlich der VT-Werte gab. Das 

Tidalvolumen blieb also über die Jahre hinweg auf einem relativ stabilen Niveau (siehe 

Abbildung 28). 

 

Abbildung 28: Entwicklung von VT im Verlauf  

 

y-Achse = Tidalvolumen gemessen in Milliliter, x-Achse = Zeit seit der ersten Messung des Tidalvolumens 

gemessen in Tagen 
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5 Diskussion 

5.1 Zielsetzung  

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, den Einfluss des Tidalvolumens auf den 

Krankheitsverlauf von IPF-Patienten zu untersuchen. Zudem stellte sich die Frage, ob 

das Tidalvolumen, ähnlich der FVC, als prognostischer Marker hinsichtlich der 

Mortalitätswahrscheinlichkeit dienen könnte.  

Schon lange hat sich die FVC als prognostischer Marker der IPF etabliert (Behr 2011) 

(King et al. 2014). Dabei konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die FVC 

das Ausmaß der Restriktion spiegelt und ein Abfall mit einer höheren Mortalität 

assoziiert ist (Behr et al. 2015) (Behr et al. 2013) (Latsi et al. 2003) (Ley et al. 2011). 

Schon eine geringe Abnahme der FVC erhöht die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines 

Jahres zu versterben erheblich  (Behr 2011) (Raghu et al. 2011) (Collard et al. 2003). 

Diese Erkenntnis hat dazu geführt, dass die FVC auch in multiplen klinischen Studien 

als Zielparameter genutzt wird.  

 

5.2 Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und Krankheitsverlauf 

Erstmals konnte im Verlauf dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen der Höhe des 

Tidalvolumens und der Wahrscheinlichkeit zu versterben aufgezeigt werden. Dabei 

zeigte sich, dass Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein hohes 

Tidalvolumen hatten, früher verstarben, als Patienten mit einem niedrigen 

Tidalvolumen.  

Bei der ursprünglich anhand willkürlich festgelegter Tidalvolumengrenzen (<500ml, 

500-750ml, >750ml) durchgeführten Analyse war dieser Zusammenhang mit p=0,065 

bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 im 5-Jahresüberleben zwar nicht signifikant, 

eine klare Tendenz ließ sich daraus aber dennoch erkennen (Abbildung 23). Dies 

bestätigte sich bei gleicher Analyse, die nicht auf fünf Jahre beschränkt war. Hier 

konnten noch mehr Patienten mit einbezogen werden. Es ergab sich ein statistisch 

signifikanter Wert von p=0,032. Dies lässt den begründeten Verdacht zu, dass ein 

niedriges Tidalvolumen eine lungenprotektive Wirkung besitzt und sich der 

Krankheitsverlauf der IPF so eindämmen bzw. verlangsamen lassen könnte. Bekräftigt 

wird diese Annahme durch eine weitere Kaplan-Meier-Überlebenskurve von Patienten 

mit einem Tidalvolumen über bzw. unter 700ml, einem Cutoff-Wert, der bei einer Roc-
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Analyse als besonders gut differenzierend erfasst wurde. Hier ergab sich ein hoch 

signifikanter Überlebensvorteil für die Patienten mit einem Tidalvolumen unter 700ml. 

Die Auswertung der FVC in Bezug auf die Mortalitätswahrscheinlichkeit führte zu 

ähnlichen Ergebnissen, wie sie bereits in der Literatur und auch im klinischen Alltag 

etabliert ist. Demnach verstarben Patienten, die initial eine hohe FVC hatten, deutlich 

später als die Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt eine niedrige FVC hatten 

(p=0,0063). 

Ähnlich plausible Ergebnisse erbrachten auch die Untersuchungen der DLco bzw. des 

Rauchverhaltens auf die Mortalität. So hatten Patienten mit einer hohen DLco, deren 

Lunge noch in einem guten Maße am Gasaustausch teilnahm, eine höhere 

Überlebenswahrscheinlichkeit als die restlichen Patienten. Auch zeigte sich, dass 

Patienten, die im Laufe ihres Lebens viel geraucht hatten, früher verstarben als Nicht-

Raucher und „Wenig-Raucher“.   

Die Ergebnisse des Punkt-Wolken-Diagramms bezogen auf das Verhalten des 

Tidalvolumens auf die forcierte Vitalkapazität (Abbildung 15 und 16) und die Kaplan-

Meier-Überlebenskurven erscheinen zunächst widersprüchlich. Laut Punkt-Wolken-

Diagramm müssten Patienten mit einer hohen FVC auch ein hohes Tidalvolumen 

haben. Ein hohes Tidalvolumen scheint aber nach der Kaplan-Meier-Überlebenskurve 

mit einem schlechten Outcome verbunden zu sein, während eine hohe FCV 

prognostisch günstig ist. Aus Abbildung 17 geht aber auch hervor, dass Patienten mit 

einer hohen FVC eine hohe Variabilität ihrer Werte für die VT haben. Somit scheint 

insgesamt das Atemmuster der Patienten mit einer hohen FVC variabler zu sein. 

Aufgrund ihrer guten Lungenfunktion scheinen diese Patienten sowohl niedrige als 

auch hohe Werte für das Tidalvolumen erreichen zu können. Womöglich ist die Lunge 

bei dieser Gruppe von Patienten noch nicht so vernarbt und starr, sodass ein variables 

Atemmuster möglich wird. Außerdem fällt auf, dass die Patienten über die Zeit eine 

deutliche Abnahme der FVC aufweisen, nicht aber des Tidalvolumens. Es scheint also, 

dass ein individuelles Atemmuster über die Zeit beibehalten wird. 

 

5.3 Mögliche Limitationen der Dissertation 

Bei den hier verwendeten Daten handelte es sich ausschließlich um einen 

retrospektiven Datensatz. Studien, die auf retrospektiven Daten beruhen, könnten 

anfällig für Datenlücken sein. Beispielsweise bedarf das Beantworten der zum Teil sehr 
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ausführlichen Fragebögen einer guten Mitarbeit der Patienten. Die Daten in der hier 

vorliegenden Studie wurden auf Vollständigkeit geprüft und die fehlenden Daten 

weitgehend nachgetragen.  

Als eine mögliche weitere Limitation der Studie sind hier die zum Teil niedrigen 

Patientenfallzahlen zu erwähnen.  In die Untersuchung wurden 238 IPF-Patienten aus 

Gießen eingeschlossen. Jedoch konnten retrospektiv nicht von allen Patienten 

Angaben zum Tidalvolumen gefunden werden. Außerdem unterschieden sich die 

Patienten hinsichtlich der Häufigkeit der Wiedervorstellung in der Klinik zum Teil sehr 

stark. Einige Patienten kamen regelmäßig zu den Kontrollterminen, sodass hier ein 

guter Datensatz erarbeitet werden konnte. Andere Patienten hingegen kamen nach der 

Erstvorstellung nicht wieder zum vereinbarten Kontrolltermin, sodass man von diesen 

Patienten nur Daten der Baseline Untersuchung zur Verfügung hatte. 

Schwierig lässt sich auch der lange Beobachtungszeitraum einordnen. Insgesamt 

wurden in die Datenanalyse alle Untersuchungen aus den Jahren 2009 bis 2016 

einbezogen. Jedoch hat sich in den vielen Jahren einiges in der Behandlung von  

IPF-Patienten geändert. Die Therapieschemata haben sich beispielsweise durch die 

Einführung von Pirfenidon (2011) und Nintedanib (2015) stark verändert. Der mögliche 

Einfluss der Medikation wurde nicht ausgewertet.   

Zuletzt bleibt noch festzustellen, dass die Lungenfunktionstests in der Klinik nicht 

notwendigerweise das natürliche Atemmuster der Patienten widerspiegeln müssen. 

Zwar wird das Tidalvolumen erst nach längerer Pause in Atemruhelage gemessen, 

dennoch darf man nicht vergessen, dass sich die Patienten außerhalb ihres gewohnten 

Alltags befinden und viele von ihnen vor den anstehenden Untersuchungen in der 

Klinik sehr aufgeregt sind. Besser wäre es, wenn man die Patienten in ihrem Alltag 

untersuchen könnte. Ein möglicher Ansatz wären hier tragbare Spirometer. Diese 

könnte man den Patienten im Rahmen einer prospektiven Studie aushändigen und 

somit über einen längeren Zeitraum das natürliche Atemmuster der Patienten im Alltag 

aufzeichnen. Solche Studien sind gerade in der an dieser Dissertation beteiligten 

Arbeitsgruppe in Planung. Eine weitere Möglichkeit wäre die Durchführung einer 

Polysomnographie, welche durch eine Messung des Tidalvolumens über ein modernes 

Beatmungsgerät während des Schlafens ergänzt werden könnte. Hierfür müsste man 

dem Patienten eine festsitzende Maske anlegen und das Gerät so einstellen, dass es 

ohne PEEP und ohne supportive Drucklevel bei der Einatmung das Tidalvolumen 

messen könnte. Anders als bei den portablen Spirometern liegt der Vorteil bei der 

Polysomnographie in der standardisierten Messtechnik, die bei jedem Patienten 
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gleichermaßen angewandt wird. Dabei könnte das Tidalvolumen in Ruhe über eine 

längere Zeit aufgezeichnet werden. Störfaktoren, wie z.B. Stress oder körperliche 

Belastung, sind hier aufgrund der Messung während des Schlafes kaum zu erwarten. 

Allerdings sind solche Verfahren noch nicht im klinischen Alltag erprobt und etabliert, 

sodass dieses Verfahren nur unter erhöhtem Aufwand und daher nur für 

wissenschaftliche Zwecke genutzt werden sollte. 

 

5.4 Mechanischer Stress und mögliche Auswirkung auf die Fibrose 

Mögliche Erklärungsansätze, die plausibel erscheinen und welche die in dieser Studie 

ermittelten Ergebnisse unterstützen, werden beispielsweise durch die Studie von 

Froese et al. geliefert.  In der Arbeit „Stretch induced Activation of Transforming Growth 

Factor-β1 in Pulmonary Fibrosis” konnte gezeigt werden, dass mechanischer Stress 

eine vermehrte Bildung von TGF-β1 nach sich zieht (Froese et al. 2016). So scheint 

eine hohe Zugkraft auf das Lungengewebe, welche zum Beispiel durch angestrengtes 

tiefes Einatmen entsteht, die Aktivierung von TGF-β1 zu begünstigen. TGF-β1 gilt in 

der bisherigen Forschung als profibrotisches Zytokin, welches Myofibroblasten zur 

Differenzierung anregt. Diese Myofibroblasten scheinen wiederum über die Expression 

von α-SMA, einer Isoform von glatten Muskelzellen, die Synthese von Extrazellulärer 

Matrix steigern zu können. Einmal außer Kontrolle geraten könnte dies zu einer 

extensiven Fibrosierung des Lungengewebes beitragen (Hinz et al. 2007) (Hinz 2012) 

(Korfei et al. 2018). Hinz et al. entdeckten dabei auch, dass nachlassender 

extrazellulärer Stress die Apoptose von Myofibroblasten fördern kann (Mahavadi et al. 

2014). Zusätzlich erwähnt er Interferon γ als mögliches Medikament, um die Fibrose zu 

stoppen. Interferon γ wird hierbei ein „Anti-TGF-β1-Effekt“ zugesprochen. Dies konnte 

bislang aber nur in experimentellen Versuchen bestätigt werden. Die Gabe von 

Interferon γ an IPF-Patienten konnte dagegen bislang die Progression der Erkrankung 

nicht aufhalten, möglicherweise aufgrund von Problemen hinsichtlich der maximal 

tolerablen Dosis (Loeh et al. 2016). 
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5.5 Integrin als pro-fibrotische Membranproteine 

In einer weiteren Arbeit von Hinz et al. wird zudem die Rolle von TGF-β1 aktivierenden 

Integrinen diskutiert. Demnach seien „Integrine, vor allem avβ6 und α8β1, für die durch 

mechanischen Stress ausgelöste Aktivierung von TGF-β1 verantwortlich“  (Hinz 2012). 

Mit der Entwicklung von Medikamenten, die sich gegen die genannten profibrotischen 

Integrine richten, könnten in Zukunft weitere Behandlungsmöglichkeiten der 

Lungenfibrose entstehen. Das frühzeitige Eingreifen in den fibrotischen Umbau der 

Lunge könnte zudem einen „Circulus vitiosus“ unterbinden, denn mit zunehmender 

Steifigkeit der Lunge scheint auch die Aktivität der Myofibroblasten zuzunehmen. Über 

die so induzierte Aktivierung von TGF-β1 wird die Differenzierung der Myofibroblasten 

aufrechterhalten, welche wiederum die Expression von profibrotischen α-SMA anregt 

(Loeh et al 2016). Dies endet dann in einer vermehrten Bildung von ECM und einem 

gesteigerten fibrotischen Umbau des Lungengewebes. 

 

5.6 Rolle von chronischer Inflammation auf die IPF 

Welche Rolle eine mögliche chronische Inflammation auf die Progression einer IPF hat, 

ist bislang noch umstritten. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass einige Zytokine, wie 

z.B. IL-4, IL-13 und TGF-β einen Einfluss auf die Aktivierung von Fibroblasten und 

Myofibroblasten haben. Demnach scheint dem Zytokin IL-4 eine besondere Rolle 

zuzukommen, da es die Fibroblasten zur Proliferation und Synthese von Kollagen 

anregt. Außerdem konnte gezeigt werden, dass IL-4 Makrophagen aktivieren kann, 

welche wiederum für die Expression von weiteren Zytokinen wie TGF-β und PDGF60 

verantwortlich gemacht wird. Diese aktivierten Makrophagen unterstützen durch die 

Ausschüttung der Zytokine zusätzlich die Fibrosebildung (Loeh et al. 2016).  

Die Auswirkungen der IL-13 Expression konnten zudem anhand eines Mäusemodels 

verdeutlicht werden. Bei Mäusen, denen IL-13 fehlte, kam es zu einer geringeren 

Kollagensynthese und somit zu einer geringeren Fibrose des Lungengewebes. Auch 

konnte an Fibroblasten, welche man aus dem Gewebe von IPF-Patienten entnahm, 

eine gesteigerte Affinität zum pro-fibrotischen IL-13 gezeigt werden (Belperio et al. 

2002).  

Ein weiteres bekanntes pro-inflammatorisches Zytokin ist TNF-α. Studien belegen, 

dass TNF-α die Produktion von TGF-β anregt, welches in einer überschießenden 

Aktivierung von Fibroblasten und somit in einer gesteigerten Kollagenproduktion endet 
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(Loeh et al. 2016). Dennoch konnte die probatorische Gabe von TNF-α Blockern wie 

z.B. Etanercept nicht die Krankheitsprogression verhindern (Günther et al. 2012). 

 

5.7 Rolle der Pneumozyten Typ 2 für die Fibroseentstehung 

Pneumozyten Typ 2 nehmen eine entscheidende Rolle bei der alveolären 

Homöostase, aber auch bei der Entstehung einer IPF, ein. Physiologischerweise 

synthetisieren diese Zellen das Surfactant (Fehrenbach 2001). Surfactant ist eine 

Substanz, welche hauptsächlich aus Lipiden und Proteinen besteht. Die Hauptaufgabe 

des Surfactants ist die Reduzierung der Oberflächenspannung in den Alveolen, sodass 

ein Kollaps der Alveolen vermieden werden kann. Des Weiteren liefern diese Zellen 

einen wichtigen Beitrag zur Immunabwehr, da sie auch Lysozyme und Defensine 

sezernieren (Günther et al. 2012). Des Weiteren scheinen Pneumozyten Typ 2 eine 

enorme Proliferationsfähigkeit zu besitzen, so wie man es typischerweise von 

Stammzellen kennt, und sie können auch alveoläre Typ 1 Zellen regenerieren. 

Im klinischen Alltag findet Surfactant Anwendung bei Frühgeborenen und wird in der 

SK2-Leitlinie der Gesellschaft für Neonatologie und Pädiatrischen Intensivmedizin 

empfohlen. Diese Kinder haben oftmals das Problem, dass ihre Lungen noch nicht 

ausreichend entwickelt sind und somit das wichtige Surfactant fehlt. Daraus kann ein 

Atemnotsyndrom resultieren, welches mit einer hohen Mortalität einhergeht (Al-Saiedy 

et al. 2018). Eine frühzeitige Surfactantgabe ist demnach wichtig, um das Überleben 

des Säuglings zu ermöglichen.  

So konnte in Bezug auf die Lungenentwicklung von Säuglingen gezeigt werden, dass 

es unter einer mechanischen Beanspruchung des Lungengewebes nach der Geburt zu 

einer gesteigerten Differenzierung von Pneumozyten Typ 2 kommt (Sanchez-Esteban 

et al. 2001). Dies könnte zu einer gesteigerten Surfactantbildung führen, die wiederum 

für die Entwicklung der kindlichen Lunge enorm wichtig ist. Im physiologischen Umfang 

ist also ein Dehnungsvermittelter Reiz wichtig, da er zur Surfactantsynthese und –

sekretion anregt. 

Eine andere Studie hingegen konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass mit 

zunehmender Zugkraft auf das Lungengewebe die Apoptose von Pneumozyten Typ 2 

gesteigert wird. Dabei könnten neuartige Medikamente, welche am Bradykinin und den 

PI3K-Akt Signalweg eingreifen, einen weiteren Therapieansatz darstellen 

(Hammerschmidt et al. 2007).  
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Die Erkenntnisse müssen sich demnach aber nicht widersprechen. So scheinen 

physiologische Tidalvolumina die Entwicklung und Differenzierung der Pneumozyten 

Typ 2 zu fördern, wo hingegen pathologisch erhöhte Tidalvolumina, so wie in der hier 

vorliegenden Dissertation untersucht, zu einer Apoptose dieser Zellen zu führen. 

In weiteren Studien konnte zudem belegt werden, dass eine Schädigung der 

Pneumozyten Typ 2 die Entstehung einer IPF begünstigt. Anhand der familiären Form 

der IPF konnte bereits gezeigt werden, dass Mutationen der Surfactantproteine zu 

einem Absterben dieser Zellen führen. Die defekten Surfactantproteine können durch 

eine Fehlfaltung nicht von den Pneumozyten Typ 2 sekretiert werden, häufen sich in 

ihnen an und führen so zu chronischem „Zell-Stress“, welcher diese Zellen schädigt 

(Katzen et al. 2019) (Nureki et al. 2018) (Klymenko et al. 2018). Zunehmend wird auch 

die Rolle des Endoplasmatischen Retikulums (ER) in der Entstehung und 

Aufrechterhaltung einer IPF diskutiert. So scheint einerseits Stress auf das ER wichtig 

für das Überleben der Zelle zu sein, andererseits scheint übermäßiger Stress die Zelle 

zu schädigen, sodass sie in Apoptose übergeht. Dieser Zelluntergang wird durch 

CHOP und ATF-4 induziert (Günther et al. 2012). Es wird angenommen, dass bei der 

sporadischen Form der IPF die Pneumozyten Typ 2 durch ER-Stress in die Apoptose 

getrieben werden, insbesondere dann, wenn sie zusätzlich durch beispielsweise virale 

Infekte geschädigt werden (Bridges et al. 2006).  

Diese Vorgänge scheinen sowohl bei der familiären, wie auch bei der sporadischen 

Form von Bedeutung zu sein (Günther et al. 2012) (Dickens et al. 2018). 

Zudem resultiert aus der gestörten Pneumozyten Typ 2 Homöostase eine erhöhte 

Oberflächenspannung im alveolären Kompartiment. Patienten müssen dann gegen 

diese erhöhte Oberflächenspannung anatmen, wofür scheinbar höhere Tidalvolumina 

benötigt werden (Korfei et al. 2008).  

Dieser Ansatz kann zum Teil auch durch die hier vorliegende Dissertation unterstützt 

werden. Einige der Patienten wiesen sehr hohe Werte für das Tidalvolumen auf. Diese 

Patienten verstarben signifikant früher als die anderen Patienten mit niedrigeren 

Werten für das Tidalvolumen. Durch die hohen Tidalvolumina kommt es zudem zu 

erhöhten Zugkräften des Lungengewebes. Unter Hinzunahme der Studie von Froese et 

al. wird dieses Bild der IPF-Entstehung noch ergänzt, denn möglicherweise sind die 

erhöhten Zugkräfte auf das Lungengewebe durch die hohen Tidalvolumina 

mitverantwortlich für die IPF-Progression. Da das Gewebe im Laufe der Zeit immer 

steifer wird, müssen Patienten zunehmend tiefer einatmen (Froese et al. 2016).  
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Derzeit bestehen drei wesentliche Theorien, wie die Apoptose von Pneumozyten Typ 2 

zur Lungenfibrose führen könnte. Die erste Theorie geht von einer epithelialen-

mesenchymalen Transition (EMT) aus, bei der reife Epithelzellen sich in Fibroblasten 

transdifferenzieren, möglicherweise getriggert durch das Absterben der Pneumozyten 

Typ 2 (Kim et al. 2009) (Hinz 2012).  

Des Weiteren scheint es durch das Absterben der Pneumozyten Typ 2 zu einem 

Wegfall der kontrollierenden Funktion der Pneumozyten auf die mesenchymalen Zellen 

zu kommen, die dadurch in der Lage sind mehr ECM zu produzieren. Dabei kommt 

neben TGF-β auch Prostaglandin E2 (PEG2) eine wichtige Rolle zu, da in Studien 

bereits nachgewiesen werden konnte, dass PGE2 die Zellproliferation steuert 

(Okunishi et al. 2011). Besitzen Patienten weniger PGE2, so scheint es zu einer 

unkontrollierten Proliferation von mesenchymalen Zellen zu kommen.  

In diesem Sinne könnte auch der „cell-derived factor-1“(CXCL12), welcher durch 

absterbende Pneumozyten Typ 2 sezerniert wird, eine Rolle bei der Steuerung von 

Fibroblasten oder dem Knochenmark entstammenden Fibrozyten spielen. Werden 

diese Stoffe von den Zellen abgegeben, so könnte dies ein Reiz für die 

Fibroblasten/Fibrozyten sein, in das Lungengewebe einzuwandern. An diese 

Hypothese anlehnend konnte in histologischen Proben von IPF-Patienten eine erhöhte 

Anzahl an Fibroblasten nachgewiesen werden (Phillips et al. 2004) (Moeller et al. 

2009) (Günther et al. 2012).   

Einer dritten Hypothese zufolge könnte es durch die extensive Apoptose der 

Pneumozyten zu einer Reaktivierung embryologisch relevanter Signalwege wie WNT, 

α-SMA, TGF-β und auch Notch kommen, die einerseits für den Erhalt des Epithels, 

andererseits (parakrin) auch für die Aktivierung des Mesenchyms und somit auch für 

die Auslösung der Fibrose verantwortlich sein könnte (Burgy et al. 2018) (Martin-

Medina et al. 2018). 

In unserer Arbeitsgruppe konnte zudem nachgewiesen werden, dass NOTCH1 zu 

großen Teilen auch die Dedifferenzierung von Pneumozyten Typ 2 fördert. Daraus 

resultiert eine potentielle Produktion von Proproteinen der Surfactant-Proteine SP-B 

und SP-C und ein Verlust der reifen Formen von SP-B und SP-C. Dieser Verlust an 

maturem SP-B/C bedingt eine Erhöhung der Oberflächenspannung und damit einen 

vermehrten Alveolarkollaps in Lungen von IPF-Patienten, welcher im HR-CT sichtbar 

gemacht werden kann. 
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Somit könnte der Verlust der Oberflächenaktivität über einen dehnungsvermittelten 

bzw. mechanischen Stress zu den o.g. Phänomenen beitragen (Wasnick et al.). 

 

5.8 Auswirkungen des Tidalvolumens auf den Verlauf eines ARDS 

In einer früheren Studie bei Patienten mit einem akuten Atemnotsyndrom des 

Erwachsenen (ARDS) konnte ebenfalls der bedeutsame Einfluss des Tidalvolumens 

auf den Verlauf eines ARDS identifiziert werden. Demnach zeigten Patienten, die mit 

einem hohen Tidalvolumen beatmet wurden, eine höhere Sterblichkeit als Patienten 

mit einem niedrigen Tidalvolumen. Ursächlich dafür scheint ein höherer 

Gewebeschaden durch Überdehnung der Lunge bei hohen Tidalvolumina zu sein 

(Brower et al. 2000).  Dieser Gewebeschaden kann dabei auf zwei verschiedene 

Ursachen zurückgeführt werden. Zum einen kommt es direkt durch die hohen 

Beatmungsdrücke zum Schaden der Alveolar- und der Kapillarwände. Des Weiteren 

scheinen die bei dem Gewebeschaden freigesetzten Zytokine eine sowohl lokale als 

auch systemische inflammatorische Antwort zu erzeugen. Dies führe insgesamt zu 

einer hohen Mortalität bei invasiv beatmeten Patienten mit ARDS (Malhotra 2007). 

Möglicherweise scheint hier wiederum das Zytokin „TGF-β1“ eine Rolle zu spielen 

(Branton et al. 1999), welches durch die Überdehnung bei hohen Tidalvolumina 

ausgeschüttet wird und zu der prognostisch ungünstigen Vernarbung der Lunge führen 

könnte. 

 

5.9 Konsequenzen für die Praxis 

Auf Grundlage der hier vorliegenden Ergebnisse scheint eine Anpassung des 

natürlichen Atemmusters von IPF-Patienten hin zu niedrigen Atemzugvolumina einen 

möglichen Überlebensvorteil zu bieten. Dabei sollte trotz des subjektiven Gefühls der 

Luftnot eine Überanstrengung der Lunge durch eine vertiefte Atmung und der daraus 

resultierenden Überdehnung des Lungengewebes vermieden werden. Somit könnte 

neben der bereits etablierten medikamentösen Therapie der IPF auch die nicht-

medikamentöse Therapie mittels Atemtraining die Krankheitsprogression eindämmen. 

In speziellen Schulungen könnte den Patienten die Wichtigkeit einer flachen und 

ruhigen Atmung vermittelt werden. Auch medizinisches Personal wie 

Physiotherapeuten und Ergotherapeuten müssten dann in Zukunft das Atemtraining als 

essentiellen Bestandteil ihrer Ausbildung vermittelt bekommen.   
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Hinsichtlich sportlicher Aktivitäten könnte eine Limitierung der Atemtiefe einen 

Zwiespalt bedeuten: Einerseits gilt Sport im Allgemeinen als förderlich für die 

Gesundheit. Andererseits könnten aber IPF-Patienten bei zu intensivem sportlichem 

Training eine Überdehnung ihrer Lunge erfahren und somit ihr Lungengewebe weiter 

schädigen. Für sportliche Betätigung sollte also eine moderate körperliche Belastung 

eingehalten werden, um eine Überdehnung der Lunge zu vermeiden. So könnten 

Sportarten wie Nordic-Walking und Yoga geeignete Sportarten für IPF-Patienten sein.  
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6 Zusammenfassung 

Ziel der hier vorliegenden Dissertation war es, den Zusammenhang zwischen dem 

Tidalvolumen und der Progression einer Idiopathischen pulmonalen Fibrose (IPF) zu 

untersuchen. So konnte bereits in verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten gezeigt 

werden, dass mechanischer Stress, welcher auf die Lunge ausgeübt wird, eine 

Fibrosierung des Lungengewebes nach sich ziehen kann. Verschiedene Experimente 

an Mäusen belegen, dass es durch Anwendung hoher Zugvolumina bei der Beatmung 

einer vorgeschädigten Lunge zur Ausschüttung profibrotischer Zytokine wie z.B. TGF-β 

kommen kann, welche wiederum die Fibrosierung des Gewebes auslösen.  

Die hier durchgeführte retrospektive Datenanalyse an 238 IPF-Patienten des Gießener 

Zentrums des European IPF Registers deckt erstmalig einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen der Höhe des Tidalvolumens unter Spontanatmung und der 

Wahrscheinlichkeit innerhalb der nächsten 5 Jahre zu versterben auf: 

So hatten Patienten, die initial ein Tidalvolumen von über 700ml hatten, eine um  

3,477-fach höhere Chance zu versterben als Patienten mit einem Tidalvolumen von 

unter 700ml (p=0,0047). Dabei scheint im Gegensatz zur FVC, die im Verlauf der 

Erkrankung abfällt, die Höhe des Tidalvolumens über die Jahre relativ konstant zu 

bleiben. Das initial gemessene Tidalvolumen könnte also als möglicher Prognosefaktor 

dienen. Als eine Limitation dieser Dissertation sollte aber die insgesamt noch relativ 

geringe Anzahl an Patienten, die in die Auswertung einflossen, erwähnt werden. Eine 

Bestätigung dieser Ergebnisse an einer weiteren Kohorte steht noch aus. Dennoch 

liegt es auf Basis der hier vorgestellten Ergebnisse nahe, IPF-Patienten dahingehend 

zu schulen, dass sie flach atmen und tiefe Atemzüge vermeiden sollten. In Zukunft 

könnte also ein gezieltes Atemtraining neben der etablierten antifibrotischen Therapie 

eine mögliche weitere Säule bei der Behandlung der IPF darstellen.  
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Summary: 

The purpose of this study was to analyze the role of the tidal volume (VT) as predictor 

of mortality in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Research findings of the 

last few years displayed the fast lung function decline in lung fibrosis patients due to 

mechanical barotrauma. In experiments with mice it could be shown that high tidal 

volumes in already damaged lung tissue induce the expression of such pro-fibrotic 

cytokines e.g. TGF-β, which is known to increase the development of lung fibrosis. This 

retrospective study on 238 IPF patients of the European IPF Registry of the Lung 

Center in Gießen detected for the first time the significant correlation between the VT 

value and survival within the next 5 years: 

Patients with VT>700ml had a 3,477 higher risk to die than patients with VT<700ml 

(p=0,0047). In contrast to the FVC, which declines, the VT seems to stay constant over 

the years. The tidal volume at baseline could be a relevant prognostic factor. Yet it 

should be mentioned that only a small cohort was analyzed for this study. Nevertheless 

the results of this study showed that IPF patients should be trained in shallow breathing 

techniques to avoid deep breathing. In the future training in how to breathe correctly 

could be, despite an anti-fibrotic medication, a new base of IPF treatment.    
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7 Abkürzungsverzeichnis  

 

α-SMA   alpha smooth muscle actin 

AIP   akute interstitielle Pneumonie 

ANA   Antinukleäre Antikörper 

ANCA   Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikörper 

Anti-CCP  Antikörper gegen citrullinierte Proteine 

ARDS   Acute respiratory distress syndrome 

ATS    American Thoracic Society 

BAL   Bronchoalveoläre Lavage 

BMI    Body Mass Index 

BTPS   body temperature pressure saturated 

CCL 18  chemokine ligand 18 

CO   Kohlenmonoxid 

COP   Kryptogen organisierte Pneumonie 

COPD   Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

CT   Computertomographie 

DIP   desquamative interstitielle Pneumonie 

DLco   Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität 

DPLD   diffuse parenchymale Lungenerkrankung 

EAA   exogen allergische Alveolitis 

ECM   Extrazellulärmatrix 

EMT   epitheliale-mesenchymale Transition 

EQ-5D VAS   European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale 

ER   Endoplasmatisches Retikulum 

ERS   European Respiratory Society 

ERV   Exspiratorisches Rerservevolumen 
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eurIPFreg  Europäisches IPF Register 

FEV1   Einsekundenkapazität 

FEV1/FVC  Tiffeneau Index 

FPF   Familiäre Pulmonale Fibrose 

FRC   funktionelle Residualkapazität 

FVC   forcierte Vitalkapazität 

GB   Großbritannien 

HR-CT   High resolution Computertomographie 

IGV   Inspiratorisches Gasvolumen 

IIP   Idiopathisch interstitielle Pneumonie 

IL-4   Interleukin 4 

IL-13   Interleukin 13 

ILD   Interstitielle Lungenerkrankung 

Inf   Unendlich 

IRV   Inspiratorisches Reservevolumen 

KL-6   Krebs von den Lungen-6 

LIP   lymphoide interstitielle Pneumonie 

log   logarithmiert 

ml   Milliliter 

MMP-7  Matrixmetalloproteinase 7 

MUC5B  Mucin 5B 

n   Anzahl 

NO2   Stickstoffdioxid 

NSIP   nicht-spezifische interstitielle Pneumonie 

NYHA   New York Heart Association 

p   Signifikanzwert 

PaO2   arterielle Sauerstoffsättigung 

Patienten-ID  Patienten Identifikationsnummer 
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PDGF60  platelet-derived growth factor 60 

PGE2   Prostaglandin E2 

PI3K-Akt  Phosphoinositid-3-Kinase 

py   pack years 

r   Pearson Korrelationskoeffizient 

R2   Bestimmtheitsmaß 

RBILD   respiratorische Bronchiolitis mit assoziierter interstitieller   

                         Lungenerkrankung 

ROC-Analyse  Receiver Operating Characteristic Analyse 

RV   Residualvolumen 

SF-36    Short Form 36 Gesundheitsfragebogen 

SFTPA2  Surfactantprotein A2 

SFTPC  Surfactantprotein C 

SP-A   Surfactantprotein A 

SP-D   Surfactantprotein D 

TGF-β1  Transforming growth factor beta 1 

TNF-α   Tumornekrosefaktor α 

TLC   Totale Lungenkapazität 

UIP   usual interstital Pneumonia 

va   vor allem 

VATS   Video assisted thoracoscopic surgery 

VT    Tidalvolumen 

VC    Vitalkapazität 

xmed   Median  

xmin   kleinster Wert 

xmax   größter Wert 

z.B.   zum Beispiel 
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11 Anhang 

11.1 Basis Patienten Fragebogen 
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11.2 SF-36 Fragebogen 
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11.3 European Quality of Life Dimension Visual Analogue Scale 
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11.4 Mahler Index 
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11.5 Health Economics - BASELINE 

 

 



109 
 

 



110 
 

 

 

 

 

 

 

 



111 
 

11.6 Patientenaufklärung und Einwilligung  
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