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Zusammenfassung

Einleitung Die pulmonale Hypertonie in Assoziation mit interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD-PH) ist eine schwere Erkrankung der pulmonalen
Gefalle mit infauster Prognose, fiir die es aktuell keine gezielte Therapie gibt. Die
Therapie dieser Erkrankung gestaltet sich aufgrund einer sehr komplexen
Pathophysiologie, die in vielen Teilen noch wenig verstanden ist, und einer stark
heterogenen Gruppe an Grunderkrankungen schwierig.

Material und Methoden In dieser Arbeit wurde eine Literaturrecherche zu den
aktuellen Forschungsergebnissen zur Therapie der ILD-PH durchgefihrt.
Ergebnisse und Diskussion Da die vasodilatatorischen Therapieoptionen der
pulmonalarteriellen Hypertonie in klinischen Studien fur die ILD-PH nur vereinzelt
positive Ergebnisse zeigen, werden dringend neue Therapieansatze benotigt.
Durch die komplexe Pathophysiologie und Beteiligung zahlreicher Mechanismen
in der Krankheitsentstehung gibt es eine ganze Reihe an potenziellen neuen
therapeutischen Angriffspunkten. Bei diesen neuen, zum Teil vielversprechenden,
Therapieoptionen existieren zum Grof3teil nur experimentelle Tierstudien, somit
werden in Zukunft noch klinische Studien erforderlich sein, um die Wirksamkeit

dieser Therapien fir die betroffenen Patient*innen zu zeigen.



Abstract

Introduction Pulmonary hypertension associated with interstitial lung disease
(ILD-PH) is a severe vascular disease with very poor prognosis. Currently, there is
no effective treatment for the disease due to a very complex pathophysiology,
which, in many aspects, remains poorly understood.

Materials and Methods The aim of this literature study was to show the current
state of research of therapeutic agents available for the treatment of ILD-PH and
to evaluate potential new treatment options.

Results and Discussion Clinical trials for the vasodilatory treatment as it is used
in pulmonary arterial hypertension have been mostly disappointing in ILD-PH, with
only few positive results. Due to the great number of mechanisms involved in the
pathogenesis of the disease, there are a various new treatment options suggested
by animal models of PH. Further clinical research will be necessary to evaluate
these agents and to hopefully establish new effective treatment options for this

disease.



1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation

1.1.1 Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) beschreibt eine Gruppe von Erkrankungen mit
Beteiligung der Lungengefalie, die zu einem Anstieg des mittleren
pulmonalarteriellen Drucks (mPAP) Uber 20 mmHg fuhren. Zusatzlich ist fur die
prakapillaren PH-Formen (wie die PH bei Lungenfibrose) ein pulmonaler Wedge-
Druck von <15 mmHg und ein pulmonaler GefalRwiderstand (PVR) von >2 Wood-
Units notwendig. Diese Definition dient der Abgrenzung zu den postkapillaren
Formen, wie der PH bei Linksherzerkrankungen (1).

Der pulmonale Wedge-Druck wird in der Rechtsherzkatheteruntersuchung
gemessen und dient der Abschatzung des linksatrialen Drucks. Dabei wird Uber
einen Zugang uUber die V. jugularis eine Pulmonalarterie durch einen Ballon
obstruiert, wodurch distal des Ballons eine Angleichung des Drucks an jenen des
linken Vorhofs erfolgt, welcher dann gemessen werden kann. Die PVR wird nicht

gemessen, sondern aus anderen Parametern nach folgender Gleichung

errechnet: PVR = mPAP —

pulmonalarterieller Wedge—Druck (2)

Herzzeitvolumen

Die atiologische Einteilung der PH erfolgt in 5 Gruppen, bei denen jeweils weitere
Untergruppen nach klinischen, pathophysiologischen und therapeutischen
Gesichtspunkten unterschieden werden. Die Gruppenbezeichnungen wurden vor
kurzem in der neuen Leitlinie fur die PH (1) geandert. Gruppe 1 umfasst die
verschiedenen Formen der pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH), Gruppe 2 die
PH bei Herzerkrankungen, Gruppe 3 die PH bei Lungenerkrankungen (wie der
Lungenfibrose) und/oder Hypoxie, die Gruppe 4 die PH bei pulmonalarterieller
Obstruktion (z.B. chronisch thromboembolische PH) und die Gruppe 5 die PH bei
unklaren oder multifaktoriellen Mechanismen. An der grundsatzlichen Einteilung
hat sich auch in der neuen Leitlinie nichts verandert (auer einzelne Erkrankungen
wie die Lymphangioleiomyomatose, die nun der Gruppe 3 zugeordnet wird),
jedoch ist die Bezeichnung der Gruppen verandert worden. Anstelle der alten
Bezeichnung ,PH due to lung disease” heilt die Gruppe 3-PH nun ,PH associated
with lung disease”. Diese Anderung geht auf die immer starker gestitzte

Beobachtung zurtck, dass die PH bei Lungenerkrankungen keine vollstandig
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kausale Folge der Lungenerkrankung ist, sondern zumindest teilweise auch
parallel stattfindende Prozesse ablaufen, die die PH verursachen. Auch gibt es mit
der neuen Leitlinie eine Unterteilung in nicht-schwere (non-severe) und schwere
(severe) PH anhand der PVR (Uber bzw. unter 5 Wood-Units). Diese Unterteilung
ist aufgrund des prognostischen Unterschieds in Abhangigkeit der PH-Schwere
wichtig (1).

Die pulmonale Hypertonie bei interstitiellen Lungenerkrankungen ist eine
Komplikation, die prognostisch sehr ungunstig ist, sodass die International Society
of Heart and Lung Transplant Guidelines die PH (bestatigt durch
Rechtsherzkatheter oder verdachtiger Echokardiographie) bei ILD-Patient*innen
als Indikation fur Lungentransplantation empfehlen (3).

1.1.2 Interstitielle Lungenerkrankungen

Unter dem Begriff interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs), oder auch diffuse
Lungenparenchymerkrankungen (DPLD), ist eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen zusammengefasst, die, je nach Erkrankung, zu variabler
Entziindung und Fibrose der Lunge fiihren. Die Begriffe Lungenfibrose (pulmonary
fibrosis/PF) und interstitielle Lungenerkrankung werden haufig weitgehend
synonym verwendet. Klassischerweise erfolgt die Einteilung in ILDs bekannter und
unbekannter Ursache (Tabelle 1). Zu ILDs mit unbekannter Ursache zahlen unter
anderem die idiopathischen interstitiellen Pneumonien (lIP), mit einem der
haufigsten Vertreter, der idiopathischen Lungenfibrose (IPF). Die ILDs bekannter
Ursache umfassen Erkrankungen, die durch Exposition verschiedener Substanzen
(wie Methotrexat oder Asbest) hervorgerufen werden, als auch ILDs im Rahmen
von Systemerkrankungen wie Vaskulitiden oder Kollagenosen. Granulomatése
Erkrankungen werden ebenfalls als eigene Gruppe klassifiziert und bilden
Uberschneidung zwischen bekannten und unbekannten Ursachen (z.B.
Hypersensitivitatspneumonitis (HP, EAA) mit bekannter Atiologie im Gegensatz

zur Sarkoidose mit unbekannter Ursache) (4).
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Tabelle 1 Einteilung von ILDs

Bekannte Ursache Unbekannte Ursache

Systemerkrankungen | Umweltbedingt | Granulomatés | IIP Andere seltene
Erkrankungen

v.a. rheumatologische | Asbestose, HP | Sarkoidse | IPF, akute Lymphangioleiomyomatose,

Erkrankungen Silikose, interstitielle Langerhanszellhistiozytose

(Rheumatoide Arthritis | Methotrexat, Pneumonie,

(RA), systemischer Amiodaron idiopathische

Lupus erythematodes NSIP

(SLE), Vaskulitiden)

Die Klassifizierung der |IPs erfolgt anhand klinischer und histopathologischer
Punkte:
o ,Major lIPs®
o Chronisch-fibrosierend
» |diopathische Lungenfibrose (IPF)
» |diopathische nichtspezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP)
o Assoziiert mit Rauchen
= Respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller
Lungenerkrankung (RB-ILD)
» Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)
o Akut/subakut
» Kryptogene organisierende Pneumonie (COP)
= Akute interstitielle Pneumonie (AIP)
e Seltene lIPs
o ldiopathische lymphozytare interstitielle Pneumonie
o ldiopathische pleuroparenchymale Fibroelastose

e Nicht klassifizierbare IIPs

Die Nomenklatur ist etwas irreflhrend, da die histopathologischen bzw.
radiologischen Bezeichnungen zum Teil den Namen der Krankheitsbilder
entsprechen, aber auch bei anderen Erkrankungen vorkommen. Beispielsweise ist
die NSIP (histologische Beschreibung) nicht ident mit dem Krankheitsbild der
idiopathischen NSIP, da eine NSIP ebenso bei anderen Erkrankungen, wie

Kollagenosen, vorkommt. Ein NSIP-Muster entspricht demnach nicht der
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Diagnose, sondern lediglich des histologischen Subtyps der ILD. Gleiches gilt
beispielsweise fur die UIP und die IPF. Welche Erkrankung vorliegt, kann nicht
durch die rein histologische Beschreibung erfasst werden. Zur Veranschaulichung
stellt Tabelle 2 exemplarisch einige ILDs mit den zugehdrigen Mustern dar.
Daneben sind auch noch weitere seltene histologische Muster (z.B. die akute
fibrindse und organisierende Pneumonie) beschrieben, die jedoch teilweise nicht
als eigene Entitaten aufgefasst werden, da unklar ist, ob es sich nicht einfach um
Varianten der bekannten IIPs handelt (5-7).

Tabelle 2 histopathologische Muster mit entsprechenden assoziierten Erkrankungen

Erkrankung histopathologisches Muster

IPF, Asbestose, Kollagenosen, Gewohnliche interstitielle Pneumonie (UIP = Usual
Hypersensitivitdtspneumonitis (HP) interstitial pneumonia)

Idiopathische NSIP, RA, Kollagenosen, HP NSIP

RB-ILD, aber auch Uberschneidungen mit HP, DIP Respiratorische Bronchiolitis
oder NSIP sind moglich
DIP (Uberschneidungen siehe oben) DIP

HP, Sarkoidose Nicht-verkdsende Granulome

1.2 Epidemiologie

Die IIPs sind insgesamt seltene Erkrankungen. Den haufigsten Vertreter der IIPs
stellt die IPF dar, die jedoch mit einer Pravalenz von etwa 8 pro 100.000 ebenfalls
selten ist. Die Erkrankung tritt typischerweise nach dem 50. Lebensjahr auf und
eine familiare Haufung ist in bis zu 11% beschrieben (auch wenn die Erkrankung
klassischerweise als idiopathisch gilt, sind genetische Faktoren beschrieben, die
zumindest einen Teil der Pathogenese erklaren). Der Grofteil der Patient*innen ist
Ex-Raucher und Frauen sind seltener betroffen als Manner (8). Bei den
sekundaren Formen bestehen aufgrund uneinheitlicher Definitionen teilweise
starke Schwankungen in den epidemiologischen Daten. Beispielsweise wird fur
die RA-assoziierte ILD in einer Literaturstudie eine Pravalenz von 1,8-67%
beschrieben, je nach Studiengréfe und Definition der Erkrankung (9). In einem
kirzlich erschienenen groRen Meta-Review wurde die Pravalenz der ILD bei
Kollagenosen anhand von 237 Publikationen untersucht. Dieser ergab eine ILD-
Pravalenz von 47% bei SSc, 41% bei Myositis, 17% bei Sjogren-Syndrom, 56%
bei SHARP-Syndrom und 6% bei SLE. Das haufigste morphologische Muster war
die NSIP (10). Fur ANCA-positive (ANCA = Anti-Neutrophile zytoplasmatische
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Antikdrper) Vaskulitiden besteht je nach Krankheitsentitat und
Antikérperkonstellation eine unterschiedliche Pravalenz. So ist fur die
mikroskopische Polyangiitis eine Pravalenz der ILD von 45%, bei der
Granulomatose mit Polyangiitis eine Pravalenz von 23% beschrieben. Besonders
hohe Assoziation mit ILD wurde flr Anti-MPO-Antikorper (Subtyp der ANCAs)
gezeigt, die bei 46-71% der ILD-Falle nachgewiesen wurden (11).

Die epidemiologischen Daten fur die pulmonale Hypertonie bei Lungenfibrose
zeigen aufgrund der sehr heterogenen Gruppe an Grunderkrankungen erhebliche
Unterschiede. Die Pravalenz variiert zusatzlich mit geographischer Lage und Alter
und auch die Unterschiede in Datenerhebung und Definition der Krankheit tragen
zur Inhomogenitat bei. Die Mehrheit der Daten existieren zur IPF.

In einer grof3en Literaturstudie (12) war das Auftreten einer pulmonalen
Hypertonie bei IPF weltweit dhnlich und wird auf 30-50% geschatzt. Die Daten zur
PH-abhangigen Mortalitat bzw. Mortalitat in Abhangigkeit zum pulmonalarteriellen
Mitteldruck (mPAP) zeigen zum Teil gemischte Ergebnisse, wobei die PH
grundsatzlich als sehr schlechter prognostische Faktor gilt (12). Song et al. (13)
verglichen die Mortalitat bei IPF-Patient*innen in Abhangigkeit des systolischen
pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) und konnten Unterschiede in der 1-Jahres-
Mortalitat von rund 61% bei > 40 mmHg sPAP im Vergleich zu rund 20% bei < 40
mmHg feststellen. Das mediane Uberleben betrug entsprechend 10,8 Monate im
Vergleich zu 23,7 Monaten (13).

In einer kleinen Studie mit Patient*innen mit Hypersensitivitatspneumonitis wurde
bei 44% der 50 Patient*innen ein mPAP > 25 mmHg in der
Rechtsherzkatheteruntersuchung nachgewiesen (14).

Fir die idiopathische NSIP ist in einer kleinen Population eine Pravalenz der ILD-
PH von 31,4% beschrieben. Das mediane Uberleben betrug rund 1,5 Jahre,
verglichen mit rund 4 Jahren bei iINSIP ohne PH (15).

Chang et al. (16) konnten in ihrer Studie bei 18,1% der Patient*innen mit
systemischer Sklerose (SSc) eine pulmonale Hypertonie (RVSP > 35 mmHg) in
der Rechtsherzkatheteruntersuchung nachweisen. Auch hier waren die
Uberlebensraten mit einer alters- und geschlechterkorrigierten Hazard-Ratio von
2,07 im Vergleich zu den Patient*innen mit SSc ohne Lungenbeteiligung

verringert. Interessanterweise war die Sterblichkeit bei Patient*innen mit
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kombinierter PH und restriktiver Ventilationsstérung im Vergleich zu isolierter PH
annahernd gleich (16).

Bei der seltenen pulmonalen Langerhans-Zell-Histiozytose ergaben Studien eine
Pravalenz der PH von 92-100% (17,18).

Eine grole Studie aus Deutschland untersuchte 2067 Patient*innen mit
verschiedenen PH-Formen und konnte zeigen, dass die Prognose der Gruppe 3
PH deutlich schlechter als die der PAH ist (5-Jahre-Uberleben 38,1% im Vergleich
zu 59,4%). Vor allem die Subgruppe der ILD-PH-Patient*innen zeigte besonders
infauste Prognosen mit 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 71,9%, 40,3%
und 22,5% bei optimaler Therapie (19).

1.3 Diagnostik

Die Diagnose der PH bei Lungenerkrankungen ist aufgrund der unspezifischen
klinischen Zeichen oft schwierig. Auch die Uberlappung von Symptomen der PH
mit jenen der assoziierten Lungenerkrankung erschweren die Diagnose weiter.
Klinisch Uberwiegen die Folgen der Rechtsherzinsuffizienz, insbesondere bei
Belastung. Zeichen, die an das Vorliegen einer PH denken lassen sollten, sind vor
allem Zeichen der Rechtsherzbelastung, die sich in EKG, Labor (NT-proBNP),
kardiopulmonalen Belastungstests oder Echokardiographie auf3ern kénnen. Im
Thoraxrdontgen kdnnen bei den meisten Patient*innen mit PH typische Zeichen,
wie VergroRerung des rechten Ventrikels und Betonung der Pulmonalarterien
gezeigt werden, jedoch eignet sich das Thoraxrontgen nicht zum Ausschluss einer
PH. Lungenfunktionstests und die arterielle Blutgasanalyse dienen vor allem der
Differenzierung der verschiedenen PH-Gruppen. Die Echokardiographie liefert
Informationen Uber Funktion und Morphologie des Herzens und hamodynamische
Parameter, ist aber nicht fur eine Diagnosestellung ausreichend. Auch andere
bildgebende Verfahren wie die CT und MRT kénnen in der Diagnosefindung
natzlich sein, ebenso wie kardiopulmonale Belastungstests, die Hinweise auf die
zugrundeliegende bzw. assoziierte Erkrankung liefern kdnnen. Goldstandard fur
die Diagnosestellung ist die Rechtsherzkatheteruntersuchung, die neben der
Diagnose und atiologischen Zuordnung der PH auch fir die Evaluierung fur die

Lungentransplantationen wichtig ist (1).
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1.4 Pathophysiologie

Die Regulation des Blutdruckes (BP) im Lungenkreislauf erfolgt im Gegensatz zum
Korperkreislauf kaum durch nervale und humorale Mechanismen. Er wird unter
anderem durch die zusatzliche Durchblutung von zuvor weniger durchbluteten
Kapillaren bei Anstieg des Herzzeitvolumens (HZV) reguliert. Dadurch nimmt der
pulmonale GefalRwiderstand (PVR) bei Erhéhung des HZV, also Erhéhung des
Perfusionsdrucks, ab, was damit einem Anstieg des Stromungswiderstands
entgegenwirkt. Zusatzlich erlaubt eine hohe Dehnbarkeit der Lungengefalie eine
passive Anderung des GefaRdurchmessers, was ebenfalls den PVR senkt und
damit den Stromungswiderstand niedrig halt. Ein weiterer wichtiger Mechanismus
zur Regulation des PVR ist die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion (HPVC,
auch Euler-Liljestrand-Mechanismus). Bei alveolarer Hypoxie fuhrt die Senkung
des Sauerstoffpartialdrucks (z.B. durch verminderte Ventilation) zur
Vasokonstriktion und damit zur Umleitung des Blutes in besser belliftete
Lungenabschnitte, was ein Ventilations-Perfusions-Mismatching verhindert
(20,21). Dieser Effekt ist wahrscheinlich auf einen ,02-Sensing-Mechanismus® in
den Mitochondrien der glatten Gefalmuskelzellen zurtckzufihren. Bei Hypoxie
entsteht in der Atmungskette durch das verminderte Sauerstoffangebot weniger
H202, was zu einer Imbalance von oxidierten und reduzierten Redox-Paaren flhrt.
Dadurch werden K*-Kanale durch Reduktion von Sulfhydrylgruppen geschlossen
und in weiterer Folge kommt es dadurch zu Depolarisation und Vasokonstriktion
(22).

Die HPVC ist notwendig, um eine schlechte Oxygenierung durch wenig ventilierte
Lungenareale zu umgehen und die systemische Sauerstoffversorgung aufrecht zu
erhalten. Wenn grél3ere Bereiche der Lunge durch diesen Mechanismus weniger
perfundiert werden, kann zwar immer noch lange eine ausreichende
Oxygenierung erfolgen, allerdings nur unter Anstieg des PVR und damit des BP
im Lungenkreislauf. Diese Veranderung ist im akuten Stadium grundsatzlich
reversibel, lange oder wiederholte Episoden von Hypoxie kdnnen allerdings,
neben den zahlreichen anderen Mechanismen, auch zum irreversiblen Umbau der
pulmonalen Gefalle (GefaRremodeling) beitragen (23).

In alteren Arbeiten findet sich haufig noch die Information, dass die HPVC als

direkte Folge der Fibrose der fihrende Mechanismus bei der Entstehung der PF-
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PH ist. Diese Ansicht wurde aber bereits durch zahlreiche neure Arbeiten
angefochten (siehe Kapitel ,Ausblick®). Aufgrund der grolen Menge an Evidenz,
die die Beteiligung einer Vielzahl an komplexen Mechanismen und Interaktionen
aufzeigen, ist die Auffassung der HPVC als alleinige treibende Kraft der PF-PH
heute obsolet, was sich auch in der zuvor angesprochenen neuen Nomenklatur
der Leitlinie widerspiegelt (1). Beispielsweise korreliert das Ausmal der
restriktiven Einschrankung nicht unmittelbar mit dem Ausmalf} der PH. Gleichzeitig
uberschneiden sich aber wahrscheinlich die Mechanismen der fibrotischen
Veranderungen teils mit jenen der PH bzw. des Gefallremodelings. Profibrotische
Leukotriene, TNF-a, PDGF und Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF) sind
vermutlich sowohl an der Fibrose als auch den vaskularen Veranderungen
beteiligt (24). Storungen im Endothelin- und dem NO-Signalweg werden ebenfalls
diskutiert, was den Einsatz von Medikamenten der PAH, die an diesen
Signalwegen angreifen, erklart (23).

Die beschriebenen Umstande verdeutlichen, dass die PH bei ILDs wahrscheinlich
keine direkte Folge der fibrotischen Schadigung ist, sondern eher ein parallel
stattfindender Prozess ist, der ahnlich der PAH eine Stérung verschiedener
Regulationsmechanismen des pulmonalen Gefalisystems widerspiegelt. Auch
existieren morphologische Unterschiede zwischen Patient*innen mit
Lungenfibrose ohne PH und Patient*innen mit PH bei Lungenfibrose, was

ebenfalls spezifische Mechanismen zur Entwicklung der PH nahelegt (25,26).
1.4.1 Gefaldremodeling

Eine zentrale Veranderung bei der PF-PH ist neben der interstitiellen Fibrose die
Beteiligung des pulmonalen GefalRsystems. Die friihere Annahme, die HPVC sei
die einzig treibende Kraft der PH, ist mittlerweile obsolet (siehe oben). Die
Pathophysiologie der Gefallveranderungen bei PF-PH ist ein weitaus komplexerer
Prozess, der ein kompliziertes Zusammenspiel von Epithel, Bindegewebe und
Gefallsystem umfasst, welches uber eine Vielzahl von Mechanismen reguliert
wird. Im Zentrum stehen Veranderungen wie die muskulare Verdickung der
Gefallwande, Vasokonstriktion und perivaskulare Fibrose (27).

Hypoxie fuhrt neben der HPVC vor allem auch Uber die Hochregulation von HIF
(Hypoxie induzierter Faktor) und entsprechenden Signalwegen (u.a. Uber
Erhdhung der Anzahl an Adenosin-Rezeptoren) zu pulmonalen
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Gefalveranderungen. Daneben spielt eine erhdhte Neigung zur Vasokonstriktion
durch Faktoren wie Endothelin-1 und natriuretische Peptide, deren Spiegel sowohl
bei Patient*innen mit PH als auch PF erhoht sind, eine Rolle. Auch die Regulation
von unter anderem Zellproliferation und Entzindungsprozessen durch Rho-
Kinase- und Renin-Angiotensin-Signalwege sind gestort. Verschiedene
Immunzellen (u.a. Makrophagen, Naturliche Killer T-Zellen) sind Uber eine Reihe
von Mechanismen ebenfalls zentral and der Pathogenese beteiligt. Auch
perivaskulare Prozesse, wie eine erhohte EZM-Deposition durch Hyaluronan-
Einlagerungen, dessen Abbauprodukte uber Rho-A-ahnliche Mechanismen weiter
zur Gefalisteifigkeit flhren, tragen zur Entstehung der Erkrankung bei (28).

Eine weitere wesentliche Beobachtung ist, dass es sich bei der PF und der PF-PH
um zwei differenziert zu betrachtende Auspragungen der Erkrankung handelt.
Wahrend zwar im Bereich der fibrotischen Lasionen generell auch das
Gefalsystem mitbetroffen ist, scheint flr die Entwicklung einer PF-PH eine
globale Beteiligung des GefalRsystems und der Lunge notwendig zu sein, um die
typischen hamodynamischen Auswirkungen zu verursachen. Kim et al. (29)
konnten aufgrund dieser Beobachtungen ableiten, dass Eisenablagerungen und
die alveolar-septale Kapillardichte im nicht-fibrotischen Lungengewebe ein
Pradiktor fur das Vorliegen einer PH ist, da eine Assoziation zum RVSP besteht
(29). Ruffenach et al. (26) konnten ebenfalls die Unterschiede zwischen PF-
Patient*innen und PF-PH-Patient*innen zeigen. Beide Gruppen zeigten zwar
Korrelationen zwischen PF (gemessen am Ashcroft-Score) und Grad der
GefalRwandverdickung, jedoch war das Ausmal} des Remodelings bei der PF-PH-
Gruppe sowohl im fibrotischen und insbesondere auch im nicht-fibrotischen
Gewebe signifikant grofier. Die Autor*innen untersuchten auf3erdem noch eine
Beteiligung des Transkriptionsfaktors Slug, der an der Regulation von
Zellproliferation und Extrazellularmatrix (EZM)-Remodeling beteiligt ist. Die
Expression von Slug war in den Makrophagen der PF-PH-Patient*innen im
Vergleich zu den PF-Patient*innen signifikant erhoht. Die Inhibierung von Slug im
Tierversuch hatte zwar keinen Effekt auf die Fibrose, konnte aber das
GefalRremodeling und damit die PH vermindern (26).

18



1.5 Therapieansatze

Grundsatzlich gibt es bei der ILD-PH drei Therapieansatze: die Therapie der
Grunderkrankung, die spezifische Therapie der PH und die Therapie von
Komorbiditaten bzw. Komplikationen der Erkrankung. Im Zentrum stehen aktuell
die Therapie der Grunderkrankung (anti-fibrotische Therapie, Imnmunsuppression
oder auch Sauerstoffverabreichung) und kardiopulmonale
Rehabilitationsprogramme (1,25).

Far die vasodilatatorischen Therapieansatze der PAH gibt es sehr gemischte
Ergebnisse. Diese werden in Kapitel 3.1 genauer besprochen. Ein Ausblick auf

zuklnftige neue Therapieansatze wird in Kapitel 3.2 gegeben.
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2 Material und Methoden

Die Grundlage fur diese Arbeit ist eine ausfuhrliche Literaturrecherche zur
Darstellung des aktuellen Forschungsstandes therapeutischer
Interventionsmoglichkeiten der pulmonalen Hypertonie bei interstitiellen
Lungenerkrankungen bzw. der Lungenfibrose. Fur die Literatursuche wurde primar
die Datenbank ,PubMed” mit dem Suchwerkzeug ,PubMed Search Builder®
verwendet, womit unter anderem die Suche nach Kombinationen der Suchbegriffe
.pulmonary hypertension®, ,pulmonary fibrosis®, ,interstitial lung disease” und
,<therapuetic use“ erfolgte. Erganzend wurde nach spezifischen Erkrankungen und
Einsatz spezifischer Substanzen zusatzlich direkt gesucht.

Neben ,PubMed” wurden auch die Plattformen ,UpToDate“ und ,Google Scholar®
und krankheitsspezifische Leitlinien genutzt. In den fur die Arbeit verwendeten
Literaturstellen wurden dartber hinaus die Quellenverzeichnisse auf potenziell
verwendbare Literatur durchsucht.

Zur systematischen Verwaltung der Quellen wurde das
Literaturverwaltungsprogramm ,Zotero” verwendet.

Fir die Erstellung der Abbildungen wurde das Online-Programm BioRender.com

verwendet.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 PAH-Therapie bei ILD-PH

3.1.1 Prostacyclin-Signalweg

3.1.1.1 Physiologie

Prostanoide sind Metabolite der Arachidonsaure und werden unterteilt in die
Prostaglandine und Thromboxane (benannt nach ihrem hauptsachlichen
Bildungsort, den Thrombozyten). Das Prostacyclin (=Prostaglandin 12 oder PGlz)
wird im GefalRendothel gebildet und fuhrt durch Relaxation der Muskulatur zur
Vasodilatation. Au3erdem bewirkt es eine Hemmung der
Thrombozytenaggregation und der Proliferation der glatten Gefallmuskulatur.
Prostacyclin bindet dabei an seinen membranstandigen, G-Protein-gekoppelten
Rezeptor IP (IP=Prostacyclin-Rezeptor), wodurch die Adenylylcyclase aktiviert
wird, was zum Anstieg des cAMP fuhrt. Das cAMP aktiviert eine PKA
(Proteinkinase A), was zur Offnung von Ca2*-abhangigen K*-Kanalen flhrt. Die
folgende Hyperpolarisation flhrt zur Relaxation der Gefalmuskulatur und damit
zur Vasodilatation (Abbildung 1) (30,31). Prostacyclin ist bei physiologischen
Temperaturen und pH-Werten instabil, weshalb flr den therapeutischen Einsatz
bevorzugt chemisch stabilere Prostacyclin-Analoga wie Treprostinil oder lloprost

verwendet werden (32).

Prostacyclin % [Vasokonstriktion]

CcAMP
IP
=
=
o=

pulmonale GefaBmuskelzelle

Abbildung 1 Mechanismus der Prostacyclin-induzierten Vasodilatation
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3.1.1.2 Treprostinil

Pharmakologie

Treprostinil ist in mehreren Arzneiformen verfugbar, die sich in ihrer
Pharmakokinetik unterscheiden. Bei der Therapie der PAH wird es bevorzugt in
Form von Subkutanpumpen eingesetzt, die Studien zur ILD-PH fokussieren sich
primar auf die inhalative Verabreichung. Die Inhalation flhrt rasch zum Anstieg
der Plasmakonzentration mit einem Erreichen der maximalen Konzentration
innerhalb von 5-30 Minuten. Die Metabolisierung erfolgt tber verschiedene CYP-
Enzyme, wodurch sich potenziell eine Interaktion, vor allem mit CYP2C8- und
CYP2C9-induzierenden oder hemmenden Substanzen, ergibt (33).

Treprostinil ist ein Prostacyclin-Analogon und bindet neben dem IP-Rezeptor auch
an die Rezeptoren fur Prostaglandin D2 (DP1) und Prostaglandin E2 (EP2). Auch
die Bindung an diese Rezeptoren flihrt Gber die Aktivierung der Adenylylcyclase
zu den oben beschriebenen Effekten (31). Darliber hinaus bewirkt die Bindung an
EP2 eine Hemmung der Differenzierung von Fibroblasten zu Myofibroblasten, der
Fibroblasten-Proliferation und tbermafiger Kollagenproduktion. Die Uber DP1-
vermittelten Effekte sind neben Vasodilatation eine Hemmung der Rekrutierung
von Entzindungszellen und EZM-Synthese (34).

Im Tierversuch konnte eine protektive Wirkung auf Lungenfunktion, Lungenfibrose
und GefalRumbau (,vascular remodeling“) von Treprostinil nachgewiesen werden.
Dazu wurde die Substanz an Mausen mit Bleomycin (BLM)-induzierter
Lungenfibrose getestet. Die Ergebnisse weisen somit auf weitere therapeutische
Effekte des Treprostinils beim Einsatz bei der PH, insbesondere bei fibrosierenden
Lungenerkrankungen, hin (35). Ein antifibrotischer Effekt konnte auch im
menschlichen Gewebe gezeigt werden. Gewebeproben von Patient*innen mit IPF
wurden mit Treprostinil bzw. einer Vergleichssubstanz vorbehandelt und
anschliefend mit PDGF, TGF-31 oder einer Kombination aus beiden stimuliert.
Treprostinil hatte einen hemmenden Effekt auf die durch PDGF und TGF-£31
induzierten pro-fibrotischen Effekte auf Lungenfibroblasten (36).

Einsatz in der ILD-PH

Waxman et al. (37) testeten in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten

Doppelblind-Studie mit 326 Patient*innen den Einsatz von inhalativ verabreichten
Treprostinil bei Patient*innen mit PH und assoziierten interstitiellen
Lungenerkrankungen. In der Studie konnte gezeigt werden, dass inhalatives
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Treprostinil signifikant zu einer Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD),
einer Senkung des NT-proBNP und einer geringeren Wahrscheinlichkeit der
Krankheitsverschlechterung im Vergleich zur Placebo-Gruppe gefuhrt hat. Diese
Ergebnisse entsprechen den Daten von friheren retrospektiven Studien, bei
denen ebenfalls positive Auswirkungen und die Sicherheit von inhaliertem
Treprostinil beobachtet wurden (37,38). Als Limitationen der Studie sind vor allem
eine relativ kurze Studiendauer und die nicht einheitliche Uberpriifung der
vordefinierten Faktoren fur Krankheitsverschlechterung zu nennen. Auch geben
die Autor*innen keine differenzierten Daten flr Subgruppen der Studienpopulation
an und somit auch keine Beurteilung des Therapieerfolgs in Abhangigkeit der
Krankheitsschwere. Interessanterweise hat eine nachtragliche Datenanalyse auch
eine Verbesserung der forcierten Vitalkapazitat in der Treprostinil-Gruppe
ergeben. Diese Erkenntnis konnte ein weiterer Hinweis flr die antifibrotische
Wirkung des Treprostinils sein (39). Eine weitere Studie (40) mit intravends
verabreichten Treprostinil zeigte bei Patient*innen mit fortgeschrittener PF-PH
(definiert als mPAP = 35mmHg), die nicht fur eine Lungentransplantation geeignet
waren, signifikante Verbesserungen der rechtsventrikularen Funktion und der
untersuchten hamodynamischen Parameter, ohne dabei die Oxygenierung zu
verschlechtern (40).

Aktuell ist eine Studie in der Rekrutierungsphase, die den Einsatz von inhalativ
verabreichtem Treprostinil bei Patient*innen mit IPF erforschen soll.
(Clinicaltrials.gov-ID: NCT04708782)

Treprostinil zeigt unter den untersuchten Subtanzen fur die PAH-Therapie
wahrscheinlich die vielversprechendsten Ergebnisse. Auch in der aktuellen
Leitlinie (1) wird das inhalativ verbreichte Treprostinil aufgrund der positiven
Ergebnisse der INCREASE-Studie (37) als Therapieoption bei der ILD-PH
erwogen, auch wenn die Datenlage fur eine klare Empfehlung noch zu gering ist.
3.1.1.3 lloprost

Auch lloprost wird in den Studien zur ILD-PH zur Umgehung eines Ventilations-
Perfusions-Mismatch inhalativ verbreicht. Die Substanz wird tUber B-Oxidation
metabolisiert und hauptsachlich renal ausgeschieden. Das Wirkprofil ist mit einer
hohen Affinitat zum IP-Rezeptor dem endogenen PGl2 sehr ahnlich (41). Auch fur
lloprost konnte eine anti-fibrotische Wirkung bei Bleomycin-induzierter Fibrose im
Tierversuch nachgewiesen werden (42).
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In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie mit 51

Patient*innen wurde die Sicherheit des Einsatzes von inhalativ verabreichten

lloprost bei Patient*innen mit IPF und PH getestet. Als sekundare Endpunkte

wurden zusatzlich klinische Parameter (6-Minuten-Gehstrecke, Borg-Skala,

Sauerstoffsattigung und klinischer Status) zur Messung des Therapieerfolges

erhoben. Die Sicherheit der Medikation im Vergleich mit dem Placebo konnte

gezeigt werden, die sekundaren Endpunkte wurden bei der kleinen

Studienpopulation und kurzen Studiendauer jedoch nicht erreicht (43). Olschewski

et al. (44) verglichen die Effekte von intravendsen (Epoprostenol) und inhalierten

Prostanoiden (lloprost) bei acht Patient*innen mit Lungenfibrose und PH. Die

intravendse Gabe des Epoprostenols fuhrte zu systemischen Blutdruckabfallen

und erniedrigter arterieller Sauerstoffsattigung. Das inhalativ verabreichte lloprost

wurde dagegen gut toleriert und zeigte bessere Auswirkungen auf

hamodynamische Parameter und den Gasaustausch (44).

Somit existieren fur lloprost derzeit noch keine direkten Hinweise fur positive

therapeutische Effekte und generell ist die Datenlage sehr gering. Es wird noch

weitere Forschung notwendig sein, um den madglichen Vorteil eines Einsatzes von

lloprost zu zeigen.

Tabelle 3 Studien zum Einsatz von Prostacyclin-Analoga bei ILD-PH

Intervention | Erkrankung Anzahl Mittlerer Ergebnisse Referenz
an mPAP (falls
Patient* | vorhanden)
innen
Treprostinil ILD-PH (mPAP 326 Verbesserung der 6- Waxman et al.,
(inhalativ) 225mmHg, PVR MWD und forcierten Nathan et al.
>3WU und Vitalkapazitat, (37,39)
Wedge-Druck Senkung des NT-
<15mmHg) proBNP
Treprostinil PF-PH (mPAP 15 66% hatten Verbesserung der Saggar et al.
(i.v.) 235mmHg) mPAP rechtsventrikularen (40)
240mmHg und | Funktion und
47% hatten Hamodynamik
mPAP ohne die
250mmHg. Oxygenierung zu
verschlechtern
Treprostinil ILD (IPF) 396 ausstandig NCT04708782
(inhalativ)
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lloprost ILD-PH (RVSP 51 Sicherheit wurde Krowka et al.

(inhalativ) >35mmHg oder gezeigt (43)
mPAP >25
mmHg)
lloprost PF-PH (,peak 8 44 1 (¥4.2) Gute Toleranz, Olschewski et
(inhalativ) systolic mmHg Verbesserung der al. (44)
pulmonary Hamodynamik und
pressure* Gasaustausch

>50mmHg oder
mPAP
>30mmHg)

3.1.2 Endothelin-1-Signalweg

3.1.2.1 Pathophysiologie

Endothelin-1 (ET-1) ist ein vasoaktives Peptid, das vor allem im Gefallendothel
synthetisiert wird. Neben dem ET-1 existieren noch die beiden anderen Isoformen
ET-2 und ET-3, die unter anderem im Nervensystem und in der Niere gebildet
werden. Das ET-1 bindet an die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren ETA und ETB.
Die Bindung an den ETA-Rezeptor, der primar in den glatten Gefallmuskelzellen
lokalisiert ist, fihrt Gber Aktivierung der Phospholipase C zur Spaltung von
Phosphatidylinositolbisphosphat (PIP2) in Diacylglycerol (DAG) und Inositol-1,4,5-
trisphosphat (IP3). IP3 bewirkt im sarkoplasmatischen Retikulum (SR) durch
Bindung an seinen IP3-Rezeptor eine Ca?*-Freisetzung. Dadurch kommmt es zur
Komplexbildung von Calmodulin (CaM) mit der Myosin-Leichte-Ketten-Kinase
(MLKK), was eine Phosphorylierung der Myosin-Leichte-Kette mit nachfolgender
Kontraktion bewirkt. DAG verstarkt diese Wirkung durch Aktivierung der
Proteinkinase C (PKC), was zur Hemmung der Myosin-Leichte-Ketten-
Phosphatase (MLKP) fuhrt (Abbildung 2). Die Bindung an den ETB-Rezeptor
bewirkt Uber eine NO-Freisetzung im Gefallendothel eine Vasodilatation, wobei
grundsatzlich die vasokonstriktorischen Effekte Uber den ETA-Rezeptor
uberwiegen, was das Endothelin-1 zu einem sehr potenten Vasokonstriktor macht
(45-48).

Daneben sind auch fibrosierende Effekte des Endothelin-1 beschrieben. Diese
werden auf Aktivierung und Proliferation von Fibroblasten, GefalRremodeling und
Regulation von Gefaltonus, Apoptose und Entzindungsreaktionen zurtuckgefuhrt
(49-51).

25



Endothelin-1 sarkoplasmatisches

ATP
% Calmodulin MLKK
-—Q
Retikul
\ 3 etikulum @ ®

leichte

‘i Myosinkette
PIP
\: \J PAS — j

Phospholipase C \‘
Phospholipase C Kontraktion

pulmenale GefdBmuskelzelle

Abbildung 2 Mechanismus der Kontraktion durch Endothelin-1

Die Regulation der Endothelin-Freisetzung ist komplex. Es wurden zahlreiche
Stimuli identifiziert, die die Transkription des Endothelin-1 beeinflussen, darunter
Hypoxie, Stress und Angiotensin Il (47). Bei Patient*innen mit ILD und
insbesondere bei Patient*innen mit ILD-PH konnten erhdhte arterielle ET-1-
Konzentrationen nachgewiesen werden (52).

Die beschriebenen Gegebenheiten machen das Endothelin-1 daher neben der
PAH auch zum therapeutischen Angriffspunkt far die ILD-PH.

3.1.2.2 Bosentan

Pharmakologie

Die Verabreichung von Bosentan erfolgt oral. Durch die Metabolisierung Gber
CYP-Enzyme entstehen zwei Metabolite, wovon einer etwa eine 20-prozentige
Aktivitat von Bosentan aufweist. Arzneimitteinteraktionen mit Bosentan sind fur
diverse Substanzen beschrieben, vor allem durch Hemmung oder Induktion von
CYP2C9 und CYP3A4. Bosentan wirkt antagonistisch an den ETA- und ETB-
Rezeptoren. Daraus folgt, Uber die oben beschriebenen Mechanismen, eine
GefalRmuskelrelaxation mit resultierender Verringerung des pulmonalen
GefalRwiderstandes (48).

Im Tiermodell konnte bei der IPF eine Abnahme des Anteils an Bindegewebe in

der Lunge unter Anwendung von Bosentan gezeigt werden. Diese Beobachtung

26



weist ebenfalls auf eine pathophysiologische Bedeutung des ET-1 in der
Pathogenese von sowohl PH als auch IPF hin (51).
Einsatz bei ILD-PH

Es konnte bei IPF-Patient*innen eine gute Vertraglichkeit von oral verabreichten

Bosentan gezeigt werden. Allerdings muss auf ein potentielles Ventilations-
Perfusions-Mismatching geachtet werden, das vor allem bei kdrperlicher
Anstrengung klinische Auswirkung haben konnte. In der beschriebenen Studie mit
12 Patient*innen wurde ein Fall von Ventilation-Perfusions-Mismatching
beobachtet, der (in Ruhe) jedoch keine klinischen Zeichen der Hypoxamie gezeigt
hat (53).

In der BUILD-1-Studie (54) wurde mittels randomisiertem, doppelblindem,
Placebo-kontrolliertem Studiendesign der Effekt von oral verabreichtem Bosentan
bei Patient*innen mit IPF untersucht. Es konnte kein Vorteil von Bosentan in der
Verbesserung der 6-MWD im Vergleich zum Placebo gezeigt werden. Allerdings
fuhrte Bosentan zu positiven Ergebnissen bei den sekundaren Endpunkten
Lebensverlangerung, Lebensqualitat (QOL-Fragebogen ,Short-Form 36“ und ,St.
George’s Respiratory Questionnaire“) und Krankheitsverschlechterung.
Interessanterweise konnte ein starkerer therapeutischer Effekt von Bosentan bei
Biopsie-bestatigten IPF-Fallen gezeigt werden (54). In der nachfolgenden BUILD-
3-Studie mit 616 Patient*innen mit Biopsie-bestatigter IPF konnten jedoch keine
Verzogerung der Krankheitsverschlechterung oder des Todes durch Bosentan
beobachtet werden. Auch die Lebensqualitat und Dyspnoe wurden nicht
signifikant durch Bosentan beeinflusst (55). Eine weitere randomisierte
Doppelblindstudie konnte bei 60 Patient*innen mit fibrosierenden idiopathischen
interstitiellen Pneumonien (IIP) ebenfalls keine Verbesserung von
hamodynamischen Parametern oder Symptomen durch Bosentan gegentiber
einem Placebo nachweisen (56).

Im Gegensatz dazu konnte eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie mit
IPF-Patient*innen mit mild bis moderater PH und organisiertem Honeycombing
eine Verbesserung der Uberlebensraten und Parameter fiir ,Aktivitaten des
taglichen Lebens® (ADL) und Hamodynamik unter einer Bosentan-Therapie zeigen
(57).
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Die zum Teil auch grof3en klinischen Studien flr Bosentan zeigen somit insgesamt
eher negative Ergebnisse, was daher gegen den Einsatz der Substanz bei der
ILD-PH spricht.

Einsatz bei CTD-ILD-PH (CTD = connective-tissue-disease)

Mittoo et al. (58) untersuchten in einer retrospektiven Studie den Einsatz von

Bosentan bei 13 Patient*innen mit Kollagenosen (7 mit systemischer Sklerose, 2
mit rheumatoider Arthritis und 4 mit Uberlappungssyndromen) und assoziierter
ILD-PH. Bei Krankheitsverschlechterung wurden die Patient*innen auf eine
Therapie mit Sildenafil oder eine Kombinationstherapie der beiden Substanzen
umgestellt. Die Therapie wurde gut toleriert, ein therapeutischer Effekt konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden. AuRerdem stammte die kleine
Studienpopulation aus einem Tertiarversorgungszentrum in Kanada zur PH-
Evaluation und stellt somit womaoglich kein reprasentatives Kollektiv dar (58). Auch
weitere prospektive Studien, die die Anwendung von Bosentan bei ILD-PH bei
systemischer Sklerose untersuchten, konnten keine therapeutische Effekte
nachweisen (59,60).

3.1.2.3 Ambrisentan

Pharmakologie

Ambrisentan wirkt antagonistisch an den Rezeptoren fur ET-1 mit sehr hoher
Affinitdt zum ETA- im Vergleich zum ETB-Rezeptor. Die orale Aufnahme fuhrt
nach etwa 2 Stunden zur maximalen Plasmakonzentration, wo die Substanz fast
ausschlieBlich an Plasmaproteine gebunden vorliegt. Die Ausscheidung erfolgt,
nach der Metabolisierung Uber verschiedene Mechanismen (u.a. CYP-Enzyme),
hauptsachlich gastrointestinal und zu einem kleineren Anteil renal (61).

Einsatz bei ILD-PH

In der ARIES-3-Studie (62) wurde Ambrisentan bei verschiedenen Formen der

pulmonalen Hypertonie getestet, darunter PAH, PH bei CTD, Herzinsuffizienz oder
COPD, PH durch Medikamenteneinwirkung und auch ILD-PH. Es konnte bei allen
Subgruppen eine Verbesserung der 6-MWD durch Ambrisentan gezeigt werden,
aulRer bei den ILD- und COPD-Subgruppen. Interessanterweise zeigte die ILD-
und COPD-Gruppe trotzdem eine etwa gleich starke Reduktion des BNPs wie die
Gruppen mit Verbesserung der 6-MWD. Diese Beobachtung geht womaoglich auf
eine Progression der Grunderkrankung zuruck, denn bereits bei den Baseline-

Messungen zeigten die Subgruppen fur ILD und COPD eine weniger schwere PH
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bei gleichzeitig groleren Einschrankungen der korperlichen Belastung, gemessen
an der 6-MWD (62).

Eine randomisierte Studie, die eine mdgliche Verzégerung der
Krankheitsprogression bei 492 IPF-Patient*innen (mit und ohne PH) untersuchte,
wurde frihzeitig abgebrochen, da eine vorzeitige Datenanalyse eine schnellere
Krankheitsprogression, eine Verschlechterung der Lungenfunktion und erhdhte
Hospitalisierungsraten durch Ambrisentan ergab. Diese Verschlechterung ist
moglicherweise auf eine durch die ETA-Blockade verursachte gestorte vaskulare
Reaktion auf auRergewohnlichen respiratorischen Stress, wie Infektionen oder
Exazerbation der Erkrankung, zurtickzufiihren. Auch kdnnte die selektive ETA-
Blockade durch Ambrisentan fur eine andere Wirkung als beispielsweise Bosentan
(nicht-selektiver Endothelin-Antagonist), bei dem die zuvor dargestellten Studien
zur ILD keine derartigen Verschlechterungen zeigten, verantwortlich sein (63).
Aufgrund der negativen Ergebnisse und der potenziellen
Krankheitsverschlechterung durch Ambrisentan wird auch in der ESC-Leitlinie (1)
eine Empfehlung gegen den Einsatz von Ambrisentan bei der IPF-PH
ausgesprochen.

3.1.2.4 Macitentan

Pharmakologie

Die Substanz Macitentan ist eine Weiterentwicklung von Bosentan mit dem Ziel,
eine hohere Wirksamkeit und Sicherheit aufzuweisen. Macitentan und sein aktiver
Metabolit ACT-132577 binden an ETA- und ETB-Rezeptoren und verhindern
damit die Endothelin-1-induzierte Ca?*-Freisetzung (64). Bei oraler Aufnahme
erreicht die Substanz langsam in bis zu 30 Stunden die maximale
Plasmakonzentration, die Halbwertszeit betragt etwa 16 Stunden. Nach der
Metabolisierung uUber diverse CYP-Enzyme wird es hauptsachlich renal
ausgeschieden (65).

Macitentan scheint gegeniber anderen Endothelin-1-Antagonisten wie Bosentan
oder Ambrisentan ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil (u.a. Lebertoxizitat) zu
haben. AuRerdem besitzt es eine héhere Rezeptoraffinitat, was eine héhere
pharmakologische Aktivitat erklart (66,67).

Einsatz bei ILD-PH

Im Tierversuch wurde der Einfluss von Macitentan auf PH und Fibrose bei AdTGF-

B1-induzierter Lungenfibrose von Ratten im Vergleich mit Pirfenidon, einem TGF-
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B1-Antagonisten, untersucht. Wahrend Pirfenidon lediglich Einfluss auf die Fibrose
zeigte, konnte Macitentan zusatzlich zu den antifibrotischen Effekten den
pulmonalarteriellen Druck signifikant senken (68).

Die MUSIC-Studie (Macitentan Use in an Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical
trial) (69) war eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, die
den Einsatz von Macitentan bei histologisch bestatigten IPF-Patient*innen testete.
Der primare Endpunkt, eine Verbesserung der forcierten Vitalkapazitat im
Vergleich zum Placebo zu erbringen, wurde nicht erreicht. Auch die
Krankheitsprogression oder das Uberleben wurde nicht signifikant beeinflusst.
Allerdings konnte eine gute Vertraglichkeit und ein glinstiges Nebenwirkungsprofil
gezeigt werden (69). Damit zeigt auch Macitentan bei geringer Datenlage eher

enttduschende Ergebnisse in Bezug auf den Therapieerfolg.

Tabelle 4 Studien zum Einsatz von Endothelin-Antagonisten bei ILD-PH

Intervention | Erkrankung Anzahl Mittlerer mPAP Ergebnisse Referenz
an (falls vorhanden)
Patient*
innen

Bosentan IPF 12 1 Patient*in zeigte Gunther

Zeichen eines Ventilation- | et al. (53)
Perfusions-Mismatch,
ansonsten keine
Veranderungen von
Parametern des
Gasaustausches,
Sicherheit konnte gezeigt

werden

Bosentan IPF 158 Keine Veranderung der 6- | King et
MWD, jedoch Hinweise al. (54)
auf Verzégerung der
Progression durch

Bosentan

30



Bosentan Biopsie- 616 Keine signifikante King et
bestatigte IPF Verzdgerung von al. (55)
Progression oder Tod,
keine Verbesserung von
Dyspnoe oder
Lebensqualitat
Bosentan IIP mit PH 60 37,2 (£9,9) mmHg | Keine Vorteile von Corte et
(mPAP Bosentan auf al. (56)
225mmHg und Hamodynamik oder Klinik
Wedge Druck gegenuber Placebo
<15mmHg)
Bosentan IPF mit mild- 24 20,83 (15,75) Verbesserung der Tanaka
moderater oder mmHg Uberlebensraten und etal. (57)
Lborderline“ PH Parameter fur ADL und
(mPAP 42,67(x12,78) H&amodynamik
225mmHg bzw. mmHg bei
mPAP Belastung
230mmHg bei
Belastung)
Bosentan CTD mit PH 13 40,8 (x12,6) Therapie wurde gut Mittoo et
oder (mPAP mmHg toleriert, ein al. (58)
Sildenafil 225mmHg, therapeutischer Effekt
oder PVR >3WU und konnte nicht
Bosentan + Wedge-Druck nachgewiesen werden
Sildenafil <15mmHg)
Bosentan SSc-ILD 163 Keine signifikante Seibold
Veranderung der 6-MWD, | et al. (59)
Progression oder
Lungenfunktion
Bosentan SSc-ILD 9 Keine Veranderung der Furuya et
Krankheitsprogression al. (60)
oder Uberlebensraten
Ambrisentan Verschiedene 224 41 (£7) mmHg keine Verbesserung der 6- | Badesch
PH-Formen u.a. (ILD-Subgruppe) MWD durch Ambrisentan | et al. (62)

PAH, ILD-PH,
COPD-PH
(mPAP
225mmHg,
PVR >3WU und
Wedge-Druck
<15mmHg)

bei der ILD-Subgruppe,
trotzdem etwa gleich
starke Reduktion des
BNPs wie die Gruppen mit
Verbesserung der 6-MWD
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Ambrisentan IPF mit/ohne 492 20,3 (£6,3) Frihzeitiger Raghu et

PH (nur 32% der Studienabbruch aufgrund | al. (63)

(mPAP Teilnehmer*innen | erhéhter

>25mmHg und hatten PH) Krankheitsprogression

Wedge-Druck und klinischer

<15mmHg) Verschlechterung in der
Interventionsgruppe,

unabhangig vom

Vorhandensein einer PH

Macitentan histologisch 178 keine Verbesserung der Raghu et
bestatigte IPF forcierten Vitalkapazitat al. (69)
oder

Krankheitsprogression im

Vergleich zum Placebo

3.1.3 NO-Signalweg
3.1.3.1 Pathophysiologie

Das im Endothel gebildete NO ist ein wichtiger Vasodilatator, der tGber Aktivierung
der Guanylylcyclase und Bildung von cGMP zu einer Relaxation der glatten
Gefalmuskulatur und Hemmung der Thrombozytenaktivierung fuhrt (Abbildung 3).
Es konnte gezeigt werden, dass Hypoxie zu einer Reduktion der endothelialen
Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS), dem wichtigsten Enzym der NO-Synthese im
Endothel, fuhrt. Im Endothel der Lungengefalie fuhrt die Hypoxie zu einer
Hemmung der Transkriptionsrate des entsprechenden eNOS-Gens und einer
Verringerung der Halbwertszeit der eNOS-mRNA (70). Auch kdnnte die verstarkte
Hemmung der NO-Synthese durch Erythrozyten eine Rolle spielen. Polyglobulie
verringert die durch Acetylcholin (ACh) vermittelte Vasodilatation, die
wahrscheinlich ebenfalls indirekt Uber das endotheliale NO vermittelt wird (71).
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Abbildung 3 pharmakologische Angriffspunkte des NO-cGMP-Signalwegs

3.1.3.2 Sildenafil

Pharmakologie

Sildenafil greift Uber eine Hemmung der cGMP-spezifischen Phosphodiesterase-5
(PDE-5) in den Signalweg von NO ein. Das im Endothel gebildete NO aktiviert die
|6sliche Guanylylcyclase (sGC) in der glatten Gefallmuskulatur, was zur Bildung
von cGMP fuhrt. cGMP wirkt als second-messanger des NO und aktiviert cGMP-
abhangige Kinasen, die eine Hochregulierung von K*-Kanalen und eine
Inhibierung von Ca?*-Kanalen induzieren. Die dadurch verminderte intrazellulare
Ca?*-Konzentration fiihrt in der Muskulatur zur Relaxation und damit
Vasodilatation. Sildenafil verhindert den Abbau von cGMP durch Hemmung der
PDE-5 (72).

Die Substanz wird ebenfalls in der Therapie der PAH angewendet. Die orale
Verabreichung flhrt zu schneller Absorption von Uber 90% des Wirkstoffes und
einer Bioverflugbarkeit von 40% aufgrund des First-Pass-Effekts. Es wird in der
Leber hauptsachlich durch CYP3A4 und zu einem geringeren Anteil durch
CYP2C9 metabolisiert. Dadurch ergeben sich Interaktionen vor allem mit potenten
CYP3A4-Inhibitoren beziehungsweise auch CYP3A4-induzierenden Substanzen,
wie Bosentan, wodurch sich eine geringere Wirkung von Sildenafil bei der
Kombination mit Bosentan erklart. Sildenafil selbst besitzt nur eine geringe
inhibitorische Wirkung, diese vor allem gegen CYP2C9 (73-75).
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Einsatz bei ILD-PH
In einer kleinen Studie mit 10 Patient*innen mit ILD-PH (6 mit IPF, 4 mit EAA)

konnte durch PDE-5-Inhibitoren (Sildenafil und Tadalafil) eine Verbesserung von

pulmonalen hamodynamischen Parametern (Herzindex, pulmonaler
GefalRwiderstand) in der Rechtsherzkatheteruntersuchung gezeigt werden. Die 6-
MWD und BNP-Werte wurden jedoch nicht signifikant beeinflusst (76). Zu
ahnlichen Ergebnissen fuhrte eine Studie, die ebenfalls hamodynamische und
klinische Parameter bei 15 ILD-PH-Patient*innen unter einer Therapie mit
Sildenafil untersuchte. Bei dieser Population konnte eine klinische Verbesserung
anhand der 6-MWD und auch eine Senkung des BNP signifikant nachgewiesen
werden. Allerdings wurde keine signifikante Veranderung des rechtsventrikularen
Druckes gemessen (77).

Bei IPF-PH-Patient*innen konnte in einer Studie bei 8 der 14
Studienteilnehmer*innen eine Verbesserung der 6-MWD von tber 20% unter
Sildenafil-Therapie erreicht werden (78). In einer Studie mit 16 Patient*innen mit
schwerer Lungenfibrose und PH wurde die Substanz mit Epoprostenol verglichen
und es konnte eine vergleichbare Wirksamkeit gezeigt werden. Zusatzlich scheint
Sildenafil eine gewisse Selektivitat fir gut ventilierte Lungenareale aufzuweisen,
was einen potenziellen therapeutischen Vorteil der Substanz darstellt, da dadurch
bevorzugt besser bellftete Lungenareale starker durchblutet werden (Umgehung
eines Ventilations-Perfusions-Mismatchings) (79). Eine Datenanalyse mit Daten
aus COMPERA (Comparative Prospective Registry of Newly Initiated Therapies
for Pulmonary Hypertension) untersuchte Patient*innen mit IIP-PH. Die meisten
davon erhielten eine vasodilatatorische Therapie mit PDE-5-Inhibitoren und es
konnte gezeigt werden, dass jene Patient*innen, die unter der Therapie eine
Verbesserung der 6-MWD erreichten, eine geringere Mortalitat aufwiesen (80).
Sildenafil wurde auch in klinischen Studien bei Patient*innen mit Lungenfibrose
ohne PH getestet. Den Hintergrund stellt die oben genannte Hypothese dar, dass
durch Sildenafil méglicherweise die Perfusion von wenig fibrotischen, also gut
ventilierten Lungenarealen verbessert wird, was klinisch zur Verbesserung der
korperlichen Belastbarkeit flhren wirde. Es konnten jedoch keine relevanten
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Placebo-Kontrollen nachgewiesen
werden (81,82).
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Auch fur die Kombinationstherapie von Sildenafil mit den antifibrotischen
Substanzen Nintedanib oder Pirfenidon konnten bei der Therapie der IPF (und
ggf. PH) keine Vorteile gegenuber einer Monotherapie mit Nintedanib oder
Pirfenidon gezeigt werden (83—85). Ein positives Studienergebnis existiert
allerdings flr die Therapie der IPF mit rechtsventrikularer systolischer Dysfunktion,
wo Sildenafil zu einer Erhaltung der kérperlichen Leistungsfahigkeit und
Verbesserung der Lebensqualitat gefuhrt hat (86).

Die Studien zu Sildenafil zeigen insgesamt gemischte Ergebnisse, womit ein
therapeutischer Einsatz der Substanz weiterhin unklar bleibt. In der Leitlinie wird
zwar generell kein Einsatz der PAH-Medikamente bei der nicht schweren PH
(,non-severe PH") empfohlen, allerdings kann bei schwerer ILD-PH der Einsatz
von PDE-5-Inhibitoren in spezialisierten PH-Zentren individuell erwogen werden
(1).

3.1.3.3 Riociguat

Pharmakologie

Riociguat ist fur die Therapie der PAH und der chronisch-thromboembolischen
pulmonalen Hypertonie (CTEPH) zugelassen. Es greift ebenfalls in den NO-
Signalweg ein, jedoch nicht iber eine Hemmung der PDE-5, sondern eine
Stimulation der I6slichen Guanylylcyclase (sGC). Diese Stimulation erfolgt
einerseits direkt durch eine NO-unabhangige Aktivierung und zusatzlich durch
eine Stabilisierung der Bindung von endogenem NO an die sGC. Dieser
Mechanismus der NO-unabhangigen Aktivierung kdnnte mdglicherweise einen
Vorteil gegenuber PDE-5-Inhibitoren darstellen. AuRerdem haben auch die sGC-
Stimulatoren wie Riociguat antifibrotische, antiproliferative und
entziindungshemmende Wirkungen (87-89). Nach oraler Aufnahme wird die
Substanz rasch innerhalb 60 Minuten absorbiert und anschlieBend durch CYP-
Enzyme (u.a. CYP1A1) metabolisiert oder zum Teil auch unverandert
ausgeschieden. CYP1A1-Induktion durch polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe im Zigarettenrauch flhrt zu einer schnelleren Metabolisierung
bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern, was eine deutlich kirzere
Halbwertszeit erklart (90).

Einsatz bei ILD-PH

Eine kleine Studie mit 22 Patient*innen mit ILD-PH konnte eine grundsatzlich gute

Vertraglichkeit der Substanz nachweisen. Jedoch ist die Aussagekraft durch eine
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fehlende Placebo-Kontrollgruppe beschrankt, da es bei einer schweren
Erkrankung wie der ILD-PH oft unklar ist, ob Nebenwirkungen und Komplikationen
durch die untersuchte Substanz oder eine Verschlechterung der Grunderkrankung
bedingt sind (91). In einer groReren randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie (RISE-IIP) (92) wurde der Einsatz von Riociguat bei 147
Patient*innen mit idiopathischen interstitiellen Pneumonien und assoziierter PH
untersucht. Die Autor*innen sprechen sich aufgrund des Auftretens schwerer

Nebenwirkungen, erhohter Mortalitat und gleichzeitig fehlendem Therapieerfolg,

im Sinne einer Verbesserung der 6-MWD oder Verzégerung der

Krankheitsprogression, gegen die Anwendung der Substanz bei ILD-PH aus (92).

Auch die Leitlinie gibt daher eine Empfehlung gegen den Einsatz von Riociguat bei

1P (1).
Tabelle 5 Studien zum Einsatz von PDE-5-Inihibitoren und sGC-Stimulatoren bei ILD-PH
Intervention Erkrankung Anzahl Mittlerer Ergebnisse Referenz
an mPAP
Patient* (falls
innen vorhanden)
Sildenafil oder | IPF, EAA mit PH 10 429 (+5,4) Verbesserung von Zimmermann
Tadalafil (mPAP 225mmHg, mmHg Herzindex und etal. (76)
PVR pulmonalem
>280dyn*s*cm®, GefalRwiderstand, 6-
Wedge Druck MWD und BNP nicht
<15mmHg) signifikant beeinflusst
Sildenafil ILD (u.a. IPF, 15 41,3 (x11,0) | Verbesserung der 6- Corte et al.
iNSIP und mmHg MWD und Senkung (77)
Sarkoidose) mit des BNP, keine
PH signifikante
Veranderung des
rechtsventrikularen
Druckes
Sildenafil IPF mit PH (mPAP | 14 bei 8 Patient*innen Collard et al.
225mmHg oder Verbesserung der 6- (78)
systolischer MWD von tber 20%
pulmonal-
arterieller Druck
235mmHg)
Sildenafil (im PF mit PH (mPAP | 16 40,0 mmHg | vergleichbare Ghofrani et
Vergleich mit >35mmHg) Wirksamkeit, Sildenafil | al. (79)
Epoprostenol) zeigt eine Selektivitat

36



fuir gut ventilierte

Lungenareale

PDE-5- [IP (IPF und iNSIP) | 151 (plus | 37 (x9) Patient*innen, die unter | Hoeper et al.
Inhibitoren mit PH (mPAP 225 | 798 mmHg der Therapie eine (80)
(Datenanalyse | mmHg, Wedge IPAH- Verbesserung der 6-
aus Druck £15mmHg) Falle als MWD erreichten,
COMPERA) Vergleich) wiesen eine geringere
Mortalitat auf
Sildenafil IPF 180 Keine signifikante Zisman et al.
Verbesserung der 6- (81)
MWD
Sildenafil IPF 29 Keine signifikante Jackson et
Verbesserung der 6- al. (82)
MWD
Sildenafil und IPF 274 Kein Vorteil von Kolb et al.
Nintedanib Sildenafil plus (83)
Nintedanib im
Vergleich zur
Monotherapie mit
Nintedanib
Sildenafilund | IPF mit (erhéhtem | 177 27,3 (16,8) Kein Vorteil von Behr et al.
Pirfenidon Risiko fiir) PH mmHg Sildenafil plus (84)
(mPAP =220mmHg, Pirfenidon im Vergleich
Wedge Druck zur Monotherapie mit
<15mmHg oder Pirfenidon
erhéhtes Risiko fiir
Gruppe 3 PH
entsprechend der
2015 ,European
Society of
Cardiology and
European
Respiratory
Society
guidelines®)
Sildenafil und IPF mit/ohne 273 Keine signifikanten Behr et al.
Nintedanib rechtsventrikulare Anderungen der (85)

Dysfunktion (RVD)

Lungenfunktion oder
QOL,

starkere Senkung des
BNPs bei der Gruppe
mit RVD
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Sildenafil IPF mit RvD 119 Erhaltung der Han et al.
kérperlichen (86)
Leistungsfahigkeit und
QOL-Verbesserung

Riociguat ILD (IPF, NSIP, 22 40 (£10) gute Vertraglichkeit der | Hoeper et al.
SSc oder mmHg Substanz, (91)
Sarkoidose) mit Verbesserung von
PH (mPAP Auswurfleistung und
>30mmHg, Wedge PVR, keine
Druck <15mmHg Verbesserung des
und PVR mPAP
>400dyn*s*cm-®)
Riociguat [IP mit PH 147 33 (£8) Vorzeitiger Abbruch Nathan et al.
mmHg aufgrund des (92)

Auftretens schwerer
Nebenwirkungen,
erhdhter Mortalitat und
gleichzeitig fehelendem
Therapieerfolg (6-
MWD) oder
Verzdgerung der

Krankheitsprogression

3.2 Ausblick

Die gezielte Therapie der ILD-PH gestaltet sich aufgrund der vielen
pathophysiologischen Unklarheiten schwierig. Zwar sind Uberschneidungen mit
der PAH bekannt, allerdings zeigen die Studien zu den vasodilatatorischen
Therapieoptionen der PAH bei der ILD-PH gemischte Ergebnisse. Wahrend ein
Teil der vasodilatatorischen Substanzen keine oder sogar negative Auswirkungen
auf die ILD-PH zeigt, kdnnten vor allem die Prostacyclin-Analoga in Zukunft bei
der Therapie eine Rolle spielen. Auch wenn diese Therapien zwar (zumindest
groldtenteils) keine effektive Behandlung der fibrotischen Lungenveranderungen
darstellen, haben sie positive hamodynamische Auswirkungen auf die PH.
Teilweise zeigen die Studien auch unterschiedliche Ergebnisse in Abhangigkeit
der PH-Schwere, was mdglicherweise einen sehr gezielten Einsatz der
verschiedenen Substanzen erfordert und in zukinftigen Studien weiter

berucksichtigt werden muss.

38



Die Komplexitat erhoht sich zusatzlich dadurch weiter, dass auch innerhalb der
Gruppe-3-PH Unterschiede in der Entstehung der Erkrankung sind. Hoffmann et
al. (93) konnten zeigen, dass zwar sowohl bei der COPD, als auch bei der IPF
Gefallremodeling im Sinne einer GefalRwandverdickung (vor allem Tunica intima
und media) mit Lumeneinengung stattfindet, dieses sich aber bei den
Erkrankungen unterscheidet. So findet das Remodeling bei der COPD vor allem in
kleinen Gefalden im Vergleich zu grof3eren statt, wahrend sich bei der IPF eine
gleichmaligere Verteilung zeigt. Auch wurden Unterschiede in Genexpression von
mehreren an Retinol-Stoffwechsel und ECM-Signalwegen beteiligten Genen
zwischen COPD-PH und IPF-PH gezeigt. Diese Beobachtungen deuten auf
unterschiedliche Entstehungsmechanismen der PH bei PF und COPD, und damit
auch auf unterschiedliche therapeutische Ansatze, hin (93). Zusatzlich ergibt sich
durch die Uberschneidung von fibrotischen Veranderungen in Lunge und
Gefalksystem ein potenzieller therapeutischer Ansatz in der antifibrotischen
Therapie, sowohl fur die PF als auch fur die PH.

Aufgrund dieser pathophysiologischen Unterschiede, sowohl zwischen PAH und
ILD-PH als auch COPD und ILD, werden neben den aktuell verfigbaren
Therapieoptionen dringend neue Ansatze benotigt.

Im experimentellen Bereich gibt es eine ganze Reihe an unterschiedlichen
potenziellen neuen Therapieansatzen, die Uber immunologische Mechanismen,
Checkpoint-Kinasen, Stammzellen und direkt oder indirekt iGber Hemmung von
TGF-p, der in eine Vielzahl von an der Fibrose und PH beteiligten Signalwegen
involviert ist, wirken. Auch wenn es aktuell noch kaum klinische Studien gibt,
lassen einige der Tiermodelle vermuten, dass moglicherweise in Zukunft potente

Therapieoptionen fur die ILD-PH verfigbar sein werden.
3.2.1 Immunologische Mechanismen
NKT-STAT1-CXCL9-CXCR3-Signalweg

Jandl et al. (94) beschreiben in ihrer Studie eine erhdohte Anzahl an Immunzellen,

insbesondere Lymphozyten, in den fibrotisch veranderten Arealen der
LungengefalRe und des Parenchyms bei PF-PH-Patient*innen. Interessanterweise
war eine Subpopulation der T-Lymphozyten, die Naturliche Killer-T-Zellen (NKT),
stark verringert. IL-15, das hauptverantwortliche Zytokin fur die NKT-Zell-

Entwicklung und Reifung, ist in den Lungen der PF-PH-Patient*innen ebenfalls
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verringert, jedoch nicht bei den Patient*innen mit PF ohne PH. Die Rolle der NKT-
Zellen wurde weiter untersucht und es konnte eine Reduzierung der
Parenchymfibrose, GefalRremodeling und Expression verschiedener Kollagene
durch die Substanz KRN7000, einem spezifischen NKT-Zell-Agonisten, gezeigt
werden. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Substanz im Tierversuch mit Bleomycin-
induzierter Lungenfibrose. NKT-Zellen sezernieren eine Reihe an Zytokinen,
darunter IFN-y. Dieses bewirkt GUber Hochregulierung von STAT1 eine erhdhte
Sekretion von CXCL9 und CXCL10, die ihre Wirkung Uber ihren Rezeptor CXCR3
vermitteln. CXCL9 bewirkte eine Hemmung der durch TGF- induzierten Kollagen-
1-Produktion, eine Behandlung mit einem CXCR3-Antagonisten konnte die
Wirkung von CXCL9 aufheben. In fibrotischen Lungenbereichen wurden niedrige
Konzentrationen an STAT1 beobachtet, wobei diese bei den PH-Patient*innen
noch niedriger waren als bei der PF ohne PH. Auch CXCL9- und CXCL10-
Konzentrationen waren bei der PF-PH starker verringert als bei den Patient*innen
mit PF ohne PH. Aktivierung des NKT-STAT1-CXCL9-CXCR3-Signalweges stellt
damit einen vielversprechenden Ansatz fur die zukunftige Therapie der PF-PH dar
(94).

Makrophagen

MIF

Die Bindung von MIF (Macrophage migration inhibitory factor) an seinen

membranstandigen Rezeptor CD74 flUhrt zur Aktivierung mehrerer intrazellularer
Signalwege, was im Wesentlichen zu proinflammatorischen und auch
profibrotischen Effekten flhrt. Eine Beteiligung von MIF konnte flir eine Vielzahl
von Erkrankungen gezeigt werden, darunter vor allem immunologische
Erkrankungen aber auch respiratorische und vaskulare Erkrankungen wie die IPF
oder PAH (95). Gunther et al. (96) untersuchten die Rolle von MIF und dessen
Rezeptoren CD74 und CXCR4 bei Lungen von IPF-PH-Patient*innen. Es konnte
eine erhohte Anzahl an Zellen mit Expression von MIF oder dessen Rezeptoren
CD74 und CXCR4 in den Lungen der IPF-PH-Patient*innen nachgewiesen
werden. Vergleichbare Ergebnisse zeigte auch die Analyse von Bleomycin-
induzierter Lungenfibrose im Tierversuch, wo ebenfalls erhdhte Spiegel von MIF,
CD74 und CXCR4 beobachtet wurden. Die Autor*innen konnten zusatzlich durch

eine MIF-Antagonisierung eine Verringerung der Kollageneinlagerung in den
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Lungen der Bleomycin-behandelten Mausen zeigen. Auch eine Senkung des
rechtsventrikularen Drucks, Reduktion des Gefaliremodelings und Verringerung
der Infiltration von Makrophagen wurde durch diese Antagonisierung erreicht (96).
Diese Beobachtungen decken sich auch mit jenen von Bargagli et al. (97), die
zuvor ebenfalls eine Uberexpression von MIF bei der IPF, besonders in
fibrotischen Arealen beschrieben, und Zhang et al. (98), die positive Auswirkungen
auf Gefallremodeling und Herzhypertrophie durch MIF-Inhibierung zeigen konnten
(97,98). Luo et al. (99) konnten vor kurzer Zeit ebenfalls durch die Inhibierung von
MIF Uber die Veranderung verschiedener Signalwege eine
Entziindungshemmung, Verminderung der Makrophageninfiltration, Reduktion der
Fibrose und Down-Regulierung von Thbs2 und SerpinbS mRNA, die stark mit dem
pulmonalen Gefallremodeling assoziiert sind, bewirken (99).

ADORA2B

Adenosin wird unter anderem nach Zellschaden freigesetzt und spielt eine Rolle
bei der Gewebeheilung. Insbesondere chronisch erhdhte Adenosin-Spiegel
spielen wahrscheinlich auch bei der Lungenfibrose und dem Gefaliremodeling
eine Rolle (100). Karmouty-Quintana et al. (100) konnten im Bleomycin-Modell der
PF-PH eine Assoziation zwischen erhéhten Adenosin-Spiegeln und
Gefalkremodeling und RVSP herstellen. Die Autor*innen vermuteten eine zentrale
Rolle des Adenosin-A2s-Rezeptors (ADORA2B). Die gezielte Blockade dieses
Rezeptors konnte dem Belomycin-induzierten GefalRremodeling entgegenwirken
(100). In einer weiteren Studie von Karmouty-Quintana et al. (101) konnten die
Autor*innen zeigen, dass die gezielte Deletion von ADORA2B auf Makrophagen
ebenfalls die Effekte der Bleomycin-Verabreichung stark verminderte. Die
Aktivierung von ADORAZ2B auf Makrophagen scheint daher ebenfalls eine Rolle
bei der Entwicklung der PF-PH zu spielen (101).

Chymasen

Chymasen sind von Mastzellen sezernierte Mediatoren, die in die Regulation
zahlreicher Signalwege eingreifen, darunter auch TGF-f3, Endothelin-1 und
Angiotensin Il. Hinweise flr eine pathophysiologische Beteiligung von Chymasen
bzw. Mastzellen im Allgemeinen wurden sowohl fur die PF als auch die PH
aufgezeigt. Im Besonderen konnte eine erhohte Akkumulation von Chymase-
sezernierenden Mastzellen in IPF- und PAH-Lungen gezeigt werden (102—-104).
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Kosanovic et al. (102) testeten die Wirkung von BCEAB, einem Chymase-
Inhibitor, bei Bleomycin-induzierter PF-PH bei Hamstern. Dabei fiihrte BCEAB zu
einer Verminderung des RVSP und der RVH, Verbesserungen der Parameter fur
Lungenfibrose und Gefal- und Ventrikel-Remodeling und Reduktion der Mastzell-
Aktivierung mit verminderter Chymase-Expression. Weitere Untersuchungen in
dieser Studie deuteten unter anderem auf verminderte Konzentrationen von TGF-
B1 und MMP-2 (Matrix-Metalloproteinase-2) und eine verminderte ET-1-induzierte

Vasokonstriktion als mogliche Wirkmechanismen hin (102).

Abatacept

Abatacept verhindert durch Bindung an CD80 und CD86 von
antigenprasentierenden Zellen (APC) die Costimulation von T-Zellen. Aktuell wird
es wegen dieser immunmodulierenden Eigenschaften fur die Therapie der
rheumatoiden Arthritis eingesetzt, aber auch bei anderen immunologischen und
autoimmunen Erkrankungen wie der idiopathischen juvenilen Arthritis oder
Diabetes mellitus Typ 1 sind positive Effekte beschrieben (105,106). Boleto et al.
(107) untersuchten die Substanz bei Mausen mit Fra-2-Expression. Fra-2-
Expression fuhrt bei den Tieren zu systemischer Fibrose (darunter Lungenfibrose),
Mikroangiopathien und PH, vergleichbar mit den Veranderungen bei systemischer
Sklerose. Abatacept konnte in diesem Versuch signifikant zur Verbesserung der
verwendeten Scores fiur Lungenfibrose und Kollagengehalt im Vergleich zu den
Kontrollen zeigen. Zusatzlich flihrte es auch zur Reduktion des rechtsventrikularen
systolischen Druckes (RVSP), der rechtsventrikularen Hypertrophie und
Verringerung des Gefaliremodelings (beurteilt anhand von Mediadicke und Anteil
der muskulariserten Arterien) (107). Eine systematische Literaturrecherche ergab
fur die ILD bei rheumatoider Arthritis insgesamt vielversprechende Ergebnisse fur
den Einsatz von Abatacept, auch wenn randomisierte kontrollierte Studien aktuell
noch fehlen (105).

3.2.2 Extrazellularmatrix und Bindegewebe

Hyaluronan

Collum et al. (108) zeigten erhdhte Expressionen des Glykosaminoglykans
Hyaluronan in den Lungen von IPF-Patient*innen, insbesondere bei IPF-PH-

Patient*innen, vor allem in den Bereichen mit GefalRremodeling. 4-
Methylumbelliferon (4-MU) ist eine Substanz, die die Synthese der 3 Isoformen
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(HAS1-3) des Hyaluronans hemmt und zusatzlich zur Down-Regulation der
Expression von HAS2- und HAS3-mRNA flhrt. Bleomycin-induzierte
Lungenfibrose fuhrte im Tierversuch ebenfalls zu erhohten Hyaluronan-
Konzentrationen, die durch die 4-MU-Therapie verhindert werden konnten. Auch
die assoziierten PH-Veranderungen (RVSP, RVH und Gefallremodeling) konnten
durch die Substanz reduziert werden, sowohl praventiv als auch therapeutisch.
Interessanterweise konnte die Substanz keine positiven Auswirkungen auf die
Fibrose zeigen. Als wahrscheinlichen Schadigungsmechanismus des Hyaluronans
diskutieren die Autor*innen die pathogenetisch wirksamen Abbauprodukte, die
aufgrund ebenfalls erhéhter Hyaluronidasen in den fibrotischen Lungengeweben
durch den vermehrten Abbau des Hyaluronans anfallen. Dieser erhdhte Anfall an
Hyaluronan-Fragmenten fuhrt Gber zum Teil RhoA-ahnlichen Mechanismen zu
vermehrter Proliferation der Gefallmuskelzellen, Gefalisteifigkeit und
Beeinflussung der Zellmigration. Diese Hypothese wird durch die Verhinderung

dieser Effekte durch Fasudil, einem Rho-Kinase-Inhibitor, weiter gestutzt (108).
PPAR

Die Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptoren (PPAR) sind nukleare
Rezeptoren und spielen eine Rolle bei der Differenzierung von Fibroblasten zu
Adipozyten und Regulation von Fett- und Glukosemetabolismus.
Antiinflammatorische und antifibrotische Effekte sind ebenfalls beschrieben. Es
existieren die drei Subtypen PPARa, PPARB und PPARYy (109,110). Samah et al.
(111) zeigten im Tierversuch eine Verbesserung von Lungenfibrose mit Reduktion
des Hydroxyprolin-Gehaltes und eine Senkung von TGF-1 durch Rosiglitazon,
einem Aktivator des PPARYy, bei Bleomycin-induzierter Lungenfibrose. Auch die
Aktivierung von PPARa durch Fenofibrat zeigte ahnliche Ergebnisse im Sinne
einer Reduktion der Lungenfibrose und TGF-31 (111). Avouac et al. (112) konnten
durch die Substanz IVA3379, einem Aktivator aller drei Isoformen der PPARSs,
eine protektive Wirkung auf Bleomycin-induzierte Lungenfibrose bei Mausen und
Lungenfibrose bei Fra-2-Knockout-Mausen nachweisen. Zusatzlich konnte die

Substanz das Ausmal} der PH bei den Fra-2-Knockout-Mausen reduzieren (112).

CCN2
Der Connective-Tissue Growth factor (CTGF oder auch CCN2) ist bei

verschiedenen Regulationsmechanismen, darunter Proliferation, Zellmigration,
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Wundheilung und Angiogenese, beteiligt. Die Regulation der CCN2-Expression
erfolgt unter anderem durch TGF-(3, die Dysregulation von CCN2 spielt bei
zahlreichen Erkrankungen eine Rolle. Bei der Lungenfibrose sind vor allem die
durch CCNZ2-induzierten EZM-Veranderungen, die zu Parenchym- und
Gefalkremodeling fihren, von Bedeutung. Interessanterweise flhrt die lokale
Hypertonie durch das Gefaliremodeling selbst zur erhéhten CCN2-Expression,
was im Sinne eines positiven Feedbackmechanismus das Remodeling weiter
verstarkt (113). In Lungenfibroblasten von Patient*innen mit systemischer
Sklerose wurde eine erhéhte Expression von CCN2 im Vergleich zu Kontrollen
nachgewiesen. Die Inhibierung von CCN2 der Fibroblasten in Zellkultur mittels
siRNA konnte die TGF-B-induzierte Expression von CCN2 und fibrotischen
Markern wie Fibronektin und Typ-I-Kollagen reduzieren. Zusatzlich zeigten CCN2-
Knockout-Mause eine verminderte Vulnerabilitat gegentber Bleomycin-induzierter
Lungenfibrose und PH. Auch in dem Sugen 5416/Hypoxie-PAH-Modell zeigten die
CCNZ2-Knockout-Mause verminderte rechtsventrikulare Hypertrophie und weniger
Gefallremodeling im Sinne einer Mediaverdickung (114).

Pamrevlumab, ein Antikdrper gegen CCN2, wird neben Pirfenidon und Nintedanib
als Alternativtherapie flr die IPF diskutiert, nachdem die PRAISE-Studie (115)
vielversprechende Ergebnisse fur den Einsatz gezeigt hat. Aktuell ist die
ZYPHYRUS-Studie (clinicaltrials.gov: NCT03955146), eine randomisierte,
Placebo-kontrollierte, Phase-3-Doppelblindstudie flr den Einsatz von

Pamrevlumab bei IPF, in der Rekrutierungsphase (116).

Adipo0s-mesenchymale Stammzellen

Stammzellen kénnen Gewebefunktionen Uber Differenzierung in verschiedene
Zelltypen und daneben vor allem auch Uber parakrine Mechanismen
wiederherstellen. Rathinasabapathy et al. (117) testeten den Einsatz von adipdsen
mesenchymalen Stammzellen (ASC) bei PH und PF bei Ratten mit Monocrotalin-
bzw. Bleomycin-induzierten Veranderungen. Die Monocrotalin-Gabe flhrte rasch
zum Anstieg des RVSP und von Parametern der rechtsventrikularen Hypertrophie.
Die zusatzliche Verabreichung von ASC (oder dem damit gewonnen
konditionierten Medium (CM)) nach 14-tagiger Monocrotalin-Behandlung fuhrte zu
signifikanter Senkung des RVSP und auch des rechtsventrikularen
enddiastolischen Drucks. Zusatzlich konnte eine Reduzierung des Ventrikel- und
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Gefalkremodelings und eine Verbesserung der Herzfunktion und
Lungendurchblutung gemessen werden. Auch die interstitielle
Kollageneinlagerung wurde signifikant verringert. Ahnlich positive Ergebnisse
erbrachte die Studie bei den Tieren mit Bleomycin-induzierter Lungenfibrose.
ASC- und CM-Therapie fuhrten auch in diesem Versuch zur Verbesserung der
Kollageneinlagerung und fibrotischen Veranderungen der Lungen, als auch
Reduktion der assoziierten PH und rechtsventrikularen Hypertrophie. Die ebenfalls
gezeigte Gleichwertigkeit der beiden Therapien (ASC und CM) legen nahe, dass
der therapeutische Effekt weniger auf die Fahigkeit zur Differenzierung der

Stammzellen, sondern eher auf deren sezernierte Faktoren zuriickgeht (117).

Cystamin

Cystamin inhibiert die Gewebstransglutaminase (TG2), die wahrscheinlich
ebenfalls an den Prozessen des pulmonalen Gefallremodelings beteiligt ist. Im
Tierversuch mit chronisch-hypoxischen Ratten konnte durch Cystamin zwar eine
Inhibierung der TG2-Transamidase gezeigt werden, jedoch konnten weder
Gefalkremodeling und PH, noch die rechtsventrikulare Hypertrophie verhindert
werden (118). Fur die PAH konnte die Substanz im Monocrotalin-Tiermodell eine
Verlangsamung des Fortschreitens der Krankheit, jedoch keine Verbesserung

bewirken (119).
Eisenstoffwechsel

Auch der Eisenstoffwechsel scheint eine Rolle bei fibrosierenden
Lungenerkrankungen zu spielen. Im Tiermodell fihrt Eisenliberladung zu
Lungenfibrose und Verschlechterung der Lungenfunktion, aber auch Bleomycin-
induzierte Lungenfibrose flhrt Uber Stérung des Eisenstoffwechsels zur Eisen-
Uberladung von Fibroblasten und Makrophagen. Hohe Eisenspiegel wirken auf
Lungenfibroblasten und Muskelzellen des Bronchialsystems proliferativ,
proinflammatorisch und fihren zu vermehrter EZM-Genexpression. Bei IPF-
Patient*innen bestehen erhdhte Ansammlungen von Eisen in Makrophagen und
Fibroblasten. Auch Hamosiderin-Ablagerungen sind haufiger in fibrotischem als in
normalem Lungengewebe. Clioquinol, ein Eisen-Chelatbildner, bewirkt im
Tierversuch eine Hemmung der Bleomycin-induzierten Fibrose durch

Veranderung der Eisen-induzierten Fibroblastenaktivierung, Proliferation und
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proinflammatorischen Zytokinsekretion. Auch der Eisenstoffwechsel stellt somit

einen potenziellen Angriffspunkt fur zuklnftige Therapieansatze dar (120,121).
3.2.3 Spezifische intrazellulare Signalwege

BMP9-Signalweg

BMP9 (bone morphogenetic protein 9) gehort zur TGF-B-Superfamilie und fuhrt

Uber die Bindung an einen seiner beiden Rezeptortypen (BMPR2 oder activin
receptor-like kinase (ALK) 1/2) zur Aktivierung Smad-abhangiger und Smad-
unabhangiger Signalwege (122). Loss-of-function Mutationen des BMP9-
Rezeptors BMPR2 sind hauptverantwortlich fur die Entstehung der familiaren PAH
und wurden mit einer Vielzahl von pathophysiologischen Veranderungen
assoziiert, die direkt das Gefaliremodeling begunstigen (123). Zunehmend gibt es
auch Studien die eine Beteiligung von BMP9/BMPR2 bei der Entstehung von
diversen Lungenerkrankungen beschreiben (122). Pharmakologische Behandlung
mit Aktivierung des BMP9-Signalweges verbesserte Gefallremodeling und die
pulmonale Hamodynamik in mehreren Tiermodellen, darunter BMPR2-Mutationen,
Sugen 5416/Hypoxie und Monocrotalin (124,125) - bei welchem es neben
vaskularem Remodelling auch dosisabhangig zu Lungenfibrose kommt (126).
Jiang et al. (127) erforschten die Rolle des BMP9 im Bleomycin-Modell bei
Mausen, bei dem typische pulmonale Gefalkveranderungen (Mediaverdickung und
Endothel-Verlust), gefolgt von RVH und Anstieg des RVSP erreicht wurden. Die
Komponenten des BMP9/BMPR2/SMAD-Signalwegs, welche insgesamt
protektive Wirkungen auf das Gefalkendothel haben, waren in den Lungen und
distalen pulmonalarteriellen GefaRabschnitten der Bleomycin-behandelten Ratten
im Vergleich zu den Kontrollen deutlich verringert. Auch die Aktivierung von Smad
durch BMP9 wurde durch die Bleomycin-Verabreichung beeintrachtigt. Durch die
Verabreichung von BMP9 wurden eine Senkung des RVSP und des Fulton-
Indexes, eine Verminderung der Gefallwandverdickungen und reduzierte
periarterielle Kollageneinlagerungen erreicht (127).

Die BMPR2-aktivierenden Substanzen Sotatercept und Tacrolimus werden aktuell
in klinischen Studien fur die Anwendung bei der PAH untersucht (clinicaltrials.gov:
NCT03496207 und NCT01647945). Aufgrund der potenziellen Uberschneidung
der beschriebenen Pathomechanismen kdnnten diese Substanzen auch bei

anderen PH-Formen wie der PF-PH Anwendung finden (128).
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NO-Signalweqg

Nathan et al. (129) zeigten in ihrer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie
eine positive Auswirkung von inhaliertem NO auf die korperliche Belastbarkeit bei
ILD-Patient*innen mit hoher PH-Wahrscheinlichkeit (evaluiert anhand der
Echokardiographie). Die Erhdhung der Belastbarkeit hat dartiber hinaus ebenfalls
positive Effekte auf die Erkrankung und Lebensqualitat, insbesondere da viele
ILD-PH-Patient*innen deutliche Einschrankung aufgrund der Erkrankung und des
haufig erforderlichen Sauerstoffbedarfs erleben. Durch die erhéhte Belastbarkeit
und folglich erhdhte korperliche Aktivitat konnte die NO-Inhalation zukunftig als
supportive Therapie eingesetzt werden. Da in der Studie keine Diagnostik mittels
Rechtsherzkatheter erfolgte, konnte durch den falschlichen Einschluss von
Patient*innen mit ILD ohne PH der wirkliche Effekt des NO womaoglich noch

starker sein, als in dieser Studie gezeigt wurde (129).
HIF

Der Transkriptionsfaktor HIF (hypoxia inducible factor) ist ein Heterodimer,
bestehend aus einer Oz-abhangigen a-Untereinheit und einer B-Untereinheit. Bei
Hypoxie bindet der Komplex aus a- und B-Untereinheit an das Hypoxia-Response-
Element (HRE), was die Transkription verschiedener Gene induziert (z.B. EPO
und VEGF). Eine Beteiligung von HIF an PH und pulmonalen Gefaliremodeling
konnte in Tiermodellen mehrfach gezeigt werden (130).

Bryant et al. (131) konnten mittels immunhistochemischem Nachweis erhohte
Konzentrationen von HIF1-a and HIF2-a im GefalRendothel der Lungen von
Patient*innen mit IPF-PH zeigen im Vergleich zu sowohl Kontrollen als auch
Patient*innen mit IPF ohne PH. Endotheliale Deletion von HIF1-a und HIF2-a
wirkte im Tierversuch entsprechend protektiv in verschiedenen Modellen der PF-
PH. Als moégliche Mechanismen werden eine HIF-induzierte CCN2-Expression
und Veranderungen von lonentransportprozessen (z.B. durch Inhibierung von K*-
Kanalen) diskutiert, die in weiterer Folge Uber verschiedene Signalwege zu den
vaskularen Pathologien fuhren (131).

JAK2/STAT3-Signalweg

Die Januskinase 2 (JAK2) wird Uber eine Vielzahl von Mediatoren aktiviert,
darunter TGF-B, PDGF, VEGF, verschiedene Interleukine, ANG-Il und ET-1. Die
Phosphorylierung von STAT3 durch die Aktivierung der JAK2 bewirkt dabei
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fibrotische Effekte und eine Beteiligung vom JAK2/STAT3-Signalweg bei
zahlreichen fibrotischen Erkrankungen, wie auch der IPF, macht die JAK2 zum
potenziellen therapeutischen Angriffspunkt (132,133).

Milara et al. (132) zeigten eine erhohte Expression von JAK2 und STAT3 in den
Lungen von IPF- und IPF-PH-Patient*innen im Vergleich zu Kontrollen anhand der
entsprechenden mRNA, als auch mittels immunhistochemischen Nachweis.
Erhohte Spiegel fanden sich vor allem in Intima und Media distaler
Lungenarterien, als auch in Fibroblasten und Typ-lI-Pneumozyten der fibrotischen
Lungenareale. Die Autor*innen testeten auch den Einfluss von JSI-124, einem
JAK2-Inhibitor, auf TGF-B1-induziertes Gefalkremodeling bei Gewebeproben von
IPF-Patient*innen. Dabei fuhrte die Substanz zu einer Inhibierung der durch TGF-
B1 verursachten Veranderungen auf Parameter fur Gefaldremodeling und
Endothelfunktion. Auch im Tierversuch mit Bleomycin-induzierter Lungenfibrose
und PH zeigte die JAK2-Inhibierung positive Auswirkungen auf Fibrose, RVH,
Gefallremodeling und PH. Die weiteren Versuche der Autor*innen deuten unter
anderem auf Inaktivierung von K*-Kanalen, Phosphorylierung der MLCK und
erhohte intrazellulare Ca%*-Konzentrationen als mogliche pathophysiologische
Mechanismen hin (132).

Sorafenib

Sorafenib ist ein Multikinase-Inhibitor, der durch Blockierung der Raf-Kinase und
mehrerer Tyrosinkinasen (u.a. im VEGF-Signalweg) bei der Therapie von
neoplastischen Erkrankungen eingesetzt wird. Auch ein Einsatz bei der PAH wird
diskutiert, da die Substanz in Tierversuchen und kleinen klinischen Studien
positive Effekte zeigte (128,134,135). Auch im Tiermodell mit Bleomycin-
induzierter Lungenfibrose zeigte die Substanz eine Verbesserung der fibrotischen
Veranderung, vermutlich zum Teil durch die ebenfalls gezeigte Inhibierung der

profibrotischen TGF-B-abhangigen Signalwege (135).
Simvastatin

Simvastatin ist ein Inhibitor der Hydroxy-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase
(HMG-CoA-Reduktase). Es wird aufgrund der potenten Senkung von vor allem
LDL-Cholesterin primar im Rahmen der kardiovaskularen Pravention eingesetzt
(136).
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Im Tierversuch konnte auch eine antifibrotische Wirkung von Simvastatin auf
Bleomycin-induzierte Lungenfibrose bei Ratten gezeigt werden. Die Autor*innen
vermuten, dass dieser Effekt auf entzindungshemmende Eigenschaften und die
hemmende Wirkung auf die Fibroblastenaktivitat der Substanz zurtckgeht.
Interessanterweise konnte Simvastatin diese Wirkung nur prophylaktisch zeigen,
auf bereits fibrotisch verandertes Gewebe hatte die Substanz keine
Auswirkungen. Gegensatzlich dazu fuhrte Simvastatin aber zu einer Verbesserung
der pulmonalen Hypertonie, auch in den bereits fibrotischen Lungen. Diese
Beobachtung ist wieder ein weiterer Hinweis auf Unterschiede in der Pathogenese
von PF-PH und PF ohne PH, bzw. auch auf unterschiedliche Wirkmechanismen
von Simvastatin bei isolierter PF und PF-PH (137).

Fasudil

Fasudil, ein Rho-Kinase-Inhibitor (ROCK-Inhibitor), zeigte im Tierversuch positive
Effekte auf Bleomycin-induzierte Lungenfibrose und assoziierte PH. Die
Autor*innen untersuchten insbesondere die langerfristige Therapie mit der
Substanz und konnten eine Reduktion der Kollagenkonzentration um rund 50%
bei Kombination von Bleomycin und Fasudil im Vergleich zu reiner Bleomycin-
Gabe zeigen. Zusatzlich bewirkte die Substanz ab Tag 21 signifikant eine
Reduktion des rechtsventrikularen systolischen Druckes und der
rechtsventrikularen Hypertrophie. Auch das Gefalkremodeling wurde positiv
beeinflusst. Die Autor*innen untersuchten zusatzlich noch die beteiligten
Mechanismen und vermuten ein Zusammenspiel des RhoA/Rock- und des TGF-
B1/Smad3-Signalwegs (138).

Dimethylfumarat

Grzegorzewska et al. (139) konnten in experimenteller Hypoxie-induzierter PH
sowohl den Anstieg des RVSP als auch Rechtsherzremodeling durch praventive
als auch therapeutische Verabreichung von Dimethylfumarat (DMF) vermindern.
Auch im Modell mit Bleomycin-induzierter Lungenfibrose zeigte die Substanz eine
Verhinderung der fibrotischen Veranderungen, als auch eine Hemmung der damit
assoziierten profibrotischen und proinflammatorischen Genexpressionen. Die
Autor*innen testeten daher die Substanz auch an Lungengewebeproben von
Patient*innen mit systemischer Sklerose im Vergleich mit Kontrolllungen in

Kombination mit TGF-3, dessen profibrotische Wirkungen ebenfalls durch DMF
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gehemmt wurden. Als beteiligte Mechanismen dieser antifibrotischen
Eigenschaften werden vor allem der verstarkte Abbau von B -Catenin und dem
-WW domain containing transcription regulator 1 (TAZ) diskutiert. Die dadurch
veranderten Signalwege spielen unter anderem bei der Regulation von
Proliferation und Apoptose eine Rolle. Daneben greift DMF auch in andere
Signalwege, wie NF-kB, HIF oder STAT3, ein (139).

Checkpoint-Kinasen

Wu et al. (140) zeigten in ihrer Studie eine Beteiligung der Checkpoint-Kinasen
(CHK) 1 und 2 an den Prozessen des Parenchym- und Gefaldremodelings bei IPF.
CHK 1/2 durften dabei durch die Hochregulierung aufgrund des chronischen
Gewebe- und DNA-Schadens zur Entstehung von Apoptose-resistenten,
aktivierten und hyperproliferativen Fibroblasten und Muskelzellen beitragen. Die
Inhibierung der beiden CHKs fuhrte in zwei Tiermodellen (1. Bleomycin und 2.
sequenzielle Kombination von Bleomycin und Monocrotalin) zu Verbesserungen
der fibrotischen Veranderungen, des Gefallremodelings und hamodynamischen
Parametern. Auch wenn diese Studie nur auf die IPF und Tierversuche eingeht,
spielen die CHKs womaglich auch bei anderen ILDs, wie wahrscheinlich bei der

Medikament- oder Strahlen-assoziierten Lungenfibrose, eine Rolle (140).

3.2.4 Interzellulare und endokrine Mechanismen

Angiotensin-IlI-Signalweqg

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) spielt eine wichtige Rolle in
kardiovaskularen Regulationsprozessen. Renin spaltet das Dekapeptid
Angiotensin | (ANG-I) von Angiotensinogen ab. Das Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE) spaltet dann von ANG-I das Oktapeptid Angiotensin-Il (ANG-II) ab.
Das Angiotensin-Converting-Enzyme-2 (ACE2) bildet dann durch Abspaltung
einer Aminosaure von ANG-I das Angiotensin-(1-9) und durch Abspaltung einer
Aminosaure von ANG-II das Angiotensin-(1-7). Alternativ kann das Angiotensin-(1-
7) auch durch ACE aus Angiotensin-(1-9) gebildet werden. Wahrend das
Angiotensin-Il durch Bindung an seinen Angiotensin-lI-Rezeptor-Typ-1 (AT1-
Rezeptor) allgemein vasokonstriktorische und proliferative Eigenschaften aufweist,
wirkt die Bindung an den Angiotensin-lI-Rezeptor-Typ-2 (AT2-Rezeptor)
vasodilatatorisch und Apoptose-fordernd. Angiotensin-(1-7) wirkt wahrscheinlich
einerseits Uber den AT2-Rezeptor, daneben induziert es jedoch uber Bindung an
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den Mas-Rezeptor ebenfalls vasodilatatorische, entzindungshemmende,
antifibrotische und antiproliferative Effekt. Eine Beteiligung des RAS an PH und
Lungenfibrose ist zahlreich beschrieben (141,142).

Shenoy et al. (143) testeten in einem Tierversuch mit Ratten das Eingreifen in den
Angiotensin-lI-Signalweg durch Einbringen von Genen fir ACE2 oder Angiotensin-
(1-7) mittels Lentiviren als Vektoren. Dieses konnte den Bleomycin-induzierten
Anstieg von TGF-3, des RVSP und rechtsventrikularer Hypertrophie signifikant
reduzieren. In einem zweiten Versuch wurde die Wirkung bei Monocrotalin-
induzierter PH untersucht. Monocrotalin fuhrte ebenfalls innerhalb kurzer Zeit zum
starken Anstieg des RVSP und auch zur Verdickung der Tunica media der
Gefallwande. Auch diese Veranderungen konnten durch Angiotensin-(1-7)
reduziert werden (143). Bruce et al. (144) konnten im Tiermodell durch
Monocrotalin ebenfalls GefalRremodeling und Fibrosierung von Interstitium und
perivaskularem Raum ahnlich einer ILD-PH simulieren. C21, ein AT2-Rezeptor-
Agonist, fuhrte zur Ruckbildung dieser fibrotischen Veranderungen und auch zur
Reduktion der rechtsventrikularen Hypertrophie und Fibrosierung. Als
Gegenversuch kombinierten die Autor*innen zusatzlich die beschriebene Therapie
(Monocrotalin und C21) mit einem AT2-Rezeptor-Antagonisten bzw. einem Mas-
Rezeptor-Antagonisten, die jeweils die positive Wirkung von C21 unterdricken
konnten (144). Rathinasabapathy et al. (145) konnten durch C21 ebenfalls eine
Reduktion von Lungenfibrose und Gefallremodeling und Verbesserung von
hamodynamischen Parametern im Tiermodell mit Bleomycin-induzierter
Lungenfibrose zeigen (145). Die Autor*innen konnten in einer weiteren Studie
(146) durch rekombinantes humanes ACE2 im Bleomycin-Modell ebenfalls
positive Auswirkungen auf das pulmonale Gefaliremodeling zeigen. Allerdings
konnte keine Verbesserung der fibrotischen Lungenveranderungen erreicht
werden (146).

Natriuretische Peptide

Natriuretische Peptide sind eine Gruppe von Hormonen, die an der Regulation von
Blutdruck und Flussigkeitshaushalt beteiligt sind. Es gibt drei Subtypen, das atriale
natriuretische Peptid (ANP), das B-Typ natriuretische Peptid (BNP, auch ,brain
natriuretic peptide®) und das C-Typ natriuretische Peptid (CNP). ANP und BNP
stammen hauptsachlich aus dem Herzen, das CNP aus Endothel und
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Chondrozyten. Alle drei bewirken durch Bindung an ihre Rezeptoren NPRA
(natriuretic peptide receptor A) und NPRB (natriuretic peptide receptor B) eine
Synthese von cGMP, worlber die meisten bekannten Effekte vermittelt werden,
die neben der Kreislaufregulation auch antifibrotische Wirkungen beinhalten.
Daneben gibt es noch einen dritten Rezeptor NPRC (natriuretic peptide receptor
C), der als ,Clearance“-Rezeptor wirkt (147).

Baliga et al. (148) zeigten in ihrer Tierstudie mit Bleomycin-induzierter PF-PH
protektive Effekte von Ecadotril, einem Endopeptidase-Inhibitor (Endopeptidasen
metabolisieren und deaktivieren natriuretische Peptide), in Kombination mit
Sildenafil. Die Monotherapie der beiden Substanzen konnte jeweils keine oder
weniger starke Effekt erzielen als die Kombinationstherapie. Die
Kombinationstherapie konnte den RVSP normalisieren, eine signifikant groRere
Reduktion des Gefaliremodelings und eine Verringerung der fibrotischen Lasionen
bewirken. Um die pathophysiologische Beteiligung der natriuretischen Peptide zu
verifizieren, testeten die Autor*innen ebenfalls die Auswirkung von Bleomycin bei
Wildtyp-Tieren im Vergleich zu Knockout-Tieren ohne NPR-A. Bei den Knockout-
Tieren fUhrte das Bleomycin dabei zu deutlich starkerer Fibrose und Anstieg des
RVSP, was die Rolle der natriuretischen Peptide in der PF-PH weiter bestatigt
(148).

VEGF

Farkas et al. (149) konnten durch Adenovirus-vermittelte TGF-B1-Uberexpression
eine pulmonale Fibrose mit Gefallremodeling und PH induzieren. Die VEGF-
Expression korrelierte negativ mit dem mPAP und war vor allem in den
fibrotischen Lungen vermindert. Die Autor*innen vermuteten daher als
pathophysiologischen Anteil der PH-Entstehung eine Imbalance von
angiogenetischen und angiostatischen Faktoren, auch weil sie vor allem in den
fibrotischen Lungenbereichen einen Verlust der Anzahl an Gefalien feststellten.
Die Autor*innen testeten zusatzlich die kombinierte Einbringung von TGF-1 und
VEGEF. Interessanterweise konnte dies zwar eine Besserung der PH bewirken,

jedoch verstarkte es gleichzeitig die fibrotischen Prozesse (149).

Ostrogen
Apolipoprotein E (ApoE) wirkt hemmend auf die Proliferation von Endothel- und

glatten Muskelzellen. Weibliche ApoE-Knockout-Mause zeigen im PH-Modell mit
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Monocrotalin erhdhte Anfalligkeit fir die Entwicklung einer PH, Lungenfibrose und
Gefalkremodeling. Interessanterweise zeigten in diesem Versuch vor allem die
alteren Tiere schwerere Verlaufe im Vergleich zu den jungen, jedoch nur bei den
ApoE-Knockout-Mausen und nicht bei den Wildtyp-Tieren. Eine Therapie mit
Estradiol (E2) zeigte positive Wirkungen auf die PH bei den alteren ApoE-
Knockout-Tieren ohne Zyklusaktivitat. Wahrscheinlich ist eine Wiederherstellung
der Aktivitat des Estrogen-Rezeptor-Beta dafur verantwortlich (150). Tofovic et al.
(151) konnten in ihrer Studie mit Bleomycin-induzierter Lungenfibrose bei Mausen
ebenfalls positive Effekte von 2-Methoxyestradiol (einem Metaboliten des

Estradiols) auf Entziindung, Fibrose und Gefalkremodeling nachweisen (151).
NGF

Der Nervenwachstumsfaktor (NGF) reguliert Gber seine beiden Rezeptoren TrkA
und p75NTR Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Apoptose. NGF ist beteiligt
an der EZM-Produktion bei der Lungenfibrose und auch den inflammatorischen
und Remodeling-Prozessen der PH und stellt somit einen Ansatz flr zuklnftige
Therapien dar (152). Bouchet et al. (153) konnten eine Steigerung von NGF-
Freisetzung von pulmonalen Muskel- und Endothelzellen durch IL-13 und H202
zeigen. Eine Blockierung der TGF-B1-Expression verminderte diesen Effekt, was
eine TGF-B1-vermittelte Freisetzung des NGF nahelegt. Sowohl NGF als auch
TGF-B1 sind am Gefaliremodeling beteiligt (153). Freund-Michel et al. (154)
konnten ebenfalls den Einfluss von NGF an der PH-Entstehung zeigen. Eine
Therapie mit Anti-NGF-Antikorpern fuhrte in ihrem Versuch zu signifikanter
Senkung des mPAP, der rechtsventrikularen Hypertrophie und des
Gefalkremodelings (154).

Wasserstoff

Molekularer Wasserstoff ist an einer Reihe von Prozessen beteiligt, darunter
oxidativer Stress, Entzindungsmodulation, Autophagie und Apoptose (155).
Wasserstoff-angereicherte Kochsalzldsung verminderte im Tierversuch die durch
Lipopolysaccharide-induzierte Lungenfibrose und zeigte auch Veranderungen in
den beteiligten Signalwegen, wie die Verminderung der TGF-B-Produktion und
reduzierter epithelial-mesenchymaler Transition (156). Gao et al. (157) konnten
durch inhalativ verabreichten Wasserstoff ahnliche Ergebnisse bei Bleomycin-

induzierter Lungenfibrose zeigen. Die Hz-Inhalation fuhrte zur Senkung der
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Konzentrationen von TGF-B1 und TNF-a, was wahrscheinlich in weiterer Folge
auch fir die ebenfalls beobachtete verminderte epithelial-mesenchymale
Transition und fibrotische Schadigung und reduzierten oxidativen Stress

verantwortlich ist (157).

3.3 Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie im Rahmen von interstitiellen Lungenerkrankungen ist
eine schwere Erkrankung, die dringend spezifische Therapieansatze bendtigt.
Unter den vasodilatatorischen Therapieoptionen der PAH zeigen primar die
Prostacyclin-Analoga (v.a. Treprostinil) positive Ergebnisse, wobei auch diese
lediglich geringe klinische Verbesserung zeigen und bis dato kein Nachweis Uber
Verbesserung der Prognose erfolgt ist. Auch in der aktuellen Leitlinie gibt es daher
keine klaren Empfehlungen fir die spezifische Therapie der ILD-PH. Daneben
existiert eine Vielzahl an therapeutischen Angriffspunkten, die in Tiermodellen
vielversprechende Ergebnisse gezeigt haben. In Zukunft wird allerdings noch
weitere Forschung, insbesondere im klinischen Bereich, notwendig sein, um den
wirklichen Therapieerfolg der verschiedenen Substanzen fur die betroffenen
Patient*innen zu zeigen. Das immer bessere Verstandnis der Pathomechanismen
dieser komplexen Erkrankung lasst jedoch hoffen, dass in Zukunft potente und

spezifische Therapien verfugbar sein werden.
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