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ZUSAMMENFASSUNG

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine schwerwie-
gende, chronische Lungenerkrankung, deren Diagnosestel-
lung eine profunde fachliche Expertise verlangt. Seit Verof-
fentlichung der internationalen IPF-Leitlinie im Jahr 2011
mit Update 2018 haben zahlreiche Studien und technische
Fortschritte eine Neubewertung des diagnostischen Vorge-
hens notwendig gemacht. Angesichts der Indikation, symp-
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tomatischen Patienten eine antifibrotische Therapie sofort
nach Diagnosestellung zu empfehlen, hat die aktuelle IPF-
Diagnostik-Leitlinie zum Ziel, die Diagnose der IPF mdg-
lichst ohne Verzégerung, wenig invasiv und zuverldssig zu
ermdglichen. Sie beschreibt den typischen klinischen Kon-
text der IPF sowie die Untersuchungen, die zum Ausschluss
bekannter Ursachen einer Lungenfibrose erforderlich sind,
einschlieBlich standardisierter Anamneseerhebung, serolo-
gischer Testungen und zellulédrer Analyse der bronchoal-
veoldren Lavage. Zentrale Bedeutung kommt dem hochauf-
|6senden Computertomogramm in Diinnschichttechnik zu.
Sofern eine Histologie zur Diagnoseeingrenzung erforder-
lich ist, soll diese in erster Linie mittels der transbronchialen
Lungen-Kryobiopsie gewonnen werden. Die chirurgische
Lungenbiopsie soll Patienten vorbehalten bleiben, die in
ausreichender Verfassung fiir diesen Eingriff sind und bei
denen die endoskopische Diagnostik keine Klarung der Di-
agnose ergab. Goldstandard ist auch weiterhin die interdis-
ziplindre Diskussion der erhobenen Befunde, um nach Aus-
schluss anderer Formen chronisch progredienter Lungenfi-
brosen die Diagnose der IPF zu stellen.

ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a severe and often
fatal disease. Diagnosis of IPF requires considerable exper-
tise and experience. Since publication of the international
IPF guideline in the year 2011 and Update 2018 several
studies and technical advances occurred, which made a
new assessment of the diagnostic process mandatory. In
view of the antifibrotic drugs which have been approved
for the treatment of IPF patients, the goal of this guideline
is to foster early, confident and effective diagnosis of IPF.
The guideline focusses on the typical clinical setting of an
IPF patient and provides tools to exclude known causes of
interstitial lung disease including standardised question-
naires, serologic testing and cellular analysis of bronchoal-
veolar lavage. High resolution computed tomography re-
mains crucial in the diagnostic work-up. If it is necessary to
obtain specimen for histology transbronchial lung cryo-
biopsy is the primary approach, while surgical lung biopsy
is reserved for patients who are fit for it and in whom
bronchoscopic diagnosis did not provide the information
needed. Despite considerable progress, IPF remains a diag-
nosis of exclusion and multidisciplinary discussion remains
the golden standard of diagnosis.
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Frage 1: Soll bei Patienten mit neu entdeckter ILD
unbekannter Ursache und dem klinischen Verdacht
auf eine IPF eine detaillierte Anamnese der (Vor-)
Medikation sowie der inhalativen Expositionen im
individuellen hauslichen und beruflichen Umfeld
erhoben werden, um maogliche Ursachen der ILD
auszuschlieBen?

Frage 2: Sollen bei Patienten mit neu entdeckter ILD
unbekannter Ursache und dem klinischen Verdacht
auf eine IPF serologische Tests zum Ausschluss bzw.
zur Diagnose einer zugrunde liegenden Autoimmun-
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Musters zu sichern?

Frage 5: Soll bei Verdacht auf IPF eine transbronchiale
Lungenbiopsie (Zange) durchgefiihrt werden, um
ein histologisches UIP-Muster zu identifizieren?
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1 Informationen zu dieser Leitlinie
1.1 Federfiithrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedi-
zine.V.

Robert-Koch-Platz 9.

10115 Berlin

1.2 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Der Be-
nutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich ge-
schiitzt. Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmung des Urhe-
bergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der OL-Redak-
tion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in ir-
gendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der Autoren
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigun-
gen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeiche-
rung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen,
Intranets und dem Internet.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzei-
tige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen ver-
zichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleicherma-
Ren fiir beiderlei Geschlecht.
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2 Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

2.1 Begriindung fiir die Auswahl des
Leitlinienthemas

Bei der vorliegenden Leitlinie Diagnostik der idiopathischen
Lungenfibrose (idiopathische pulmonale Fibrose, IPF) handelt
es sich um eine Aktualisierung der 2013 in der Zeitschrift PNEU-
MOLOGIE publizierten S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie der idiopathischen Lungenfibrose [1].

Seit der letzten Veroffentlichung der Leitlinie im Jahr 2013
erfolgte eine Aktualisierung bez. der Therapie, die 2017 publi-
ziert wurde [2]. Zwischenzeitlich ist speziell bez. der Diagnostik
der IPF eine relevante Anzahl an Studien hinzugekommen, die
es zu beriicksichtigen gilt. Der Umfang der wissenschaftlichen
Erkenntnisse hat in einem deutlichen Ausmal zugenommen,
sodass diese Aktualisierung nur den Bereich der Diagnostik be-
trifft und als Erganzung der urspriinglichen Leitlinie veroffent-
licht wird.

2.2 Zielorientierung der Leitlinie

Das Hauptziel dieser Leitlinie ist die Verbesserung und Verein-

heitlichung der Diagnostik der idiopathischen Lungenfibrose.

Dabei soll eine mdglichst hohe diagnostische Sicherheit er-

reicht werden bei gleichzeitig moglichst geringer Invasivitdt

der eingesetzten diagnostischen Methoden. Zielsetzung ist au-

Rerdem eine friihzeitige Diagnosestellung. Die Verbesserung

der Versorgungsqualitdt soll dadurch erreicht werden, dass:

= die betroffenen Patienten frithzeitig erkannt werden,

= die Durchfiihrung der diagnostischen Verfahren standardi-
siert wird,

= die Interpretation der Befunde verbessert wird,

= und die Diagnosestrategie zielgerichtet durchgefiihrt wird
und vorrangig nicht invasive Untersuchungsmethoden ein-
gesetzt werden.

2.3 Patientenzielgruppe

Die Leitlinie befasst sich im Wesentlichen mit der Gruppe der
Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose, hat aber auch fir
alle Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen Bedeu-
tung, da sie fiir die diagnostische Abgrenzung der verschiede-
nen interstitiellen Lungenerkrankungen Anwendung findet.

2.4 Versorgungsbereich

Der Versorgungsbereich der Leitlinie umfasst sowohl die ambu-
lanten als auch die stationdren Strukturen, welche fir die Diag-
nostik der Patienten zustdndig sind. Die Leitlinie ist sowohl fir
Allgemein- als auch fiir Fachérzte relevant.

2.5 Anwenderzielgruppen/Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an arztliche und nicht arztliche Be-
rufsgruppen, die im weitesten Sinne in die Behandlung von Pa-
tienten mit idiopathischer Lungenfibrose miteinbezogen sein
kénnen. Hierzu zdhlen: Pneumologen, Internisten, Kardiolo-
gen, Radiologen, Pathologen, Thoraxchirurgen, Naturwissen-
schaftler, Pflegepersonal, Patienten, Selbsthilfegruppen und in-
teressierte Laien. Sie dient zur Information fiir medizinische As-
sistenzberufe.
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3 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitlinie wurde von Pneumologen, Internisten, Radiologen
und Pathologen sowie einem Patientenvertreter erstellt.

3.1 Koordination und Redaktion

Prof. Dr. med. Jirgen Behr
Klinikum der Universitdt Miinchen und Asklepios Fachkliniken
Minchen-Gauting

3.2 Beteiligte Fachgesellschaften
und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedi-
zine.V.

Robert-Koch-Platz 9

10115 Berlin

Mandatierte Vertreter: |. Behr, A. Giinther, F. Bonella, D. Koschel,
M. Kreuter, G. Leuschner, P. Markart, S.Glaser, A. Prasse,
N. Schonfeld, J. Schupp, J. Miller-Quernheim, U. Costabel

Deutsche Rontgengesellschaft e. V.
Ernst-Reuter-Platz 10

10587 Berlin

Mandatierter Vertreter: |. Dinkel

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie
Robert-Koch-Platz 9

10115 Berlin

Mandatierte Vertreter: D. Jonigk, L. Fink

Bundesverband Deutscher Pathologen e. V.
Berlin, www.pathologie.de
Mandatierte Vertreter: D. Jonigk, L. Fink

Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie
c/o Mondial Congress & Events

Operngasse 20B

1040 Wien

Mandatierter Vertreter: S. Handzhiev

Schweizerische Gesellschaft fiir Pneumologie
Sekretariat

Reinacherstrasse 131

CH-4053 Basel

Mandatierter Vertreter: T. Geiser

Lungenfibrose e. V.

Kupferdreher Str. 114

45257 Essen

Mandatierter Vertreter: K. GeiBler

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Birkenstr. 67

10559 Berlin

Methodischer Koordinator: H. Sitter

3.3 Methodische Begleitung

Die methodische Begleitung erfolgte durch Herrn PD Dr. H. Sit-
ter.

4 Methodische Exaktheit

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitli-
nie ist im Leitlinienreport dargelegt. Die Leitliniengruppe hat
sich zu einer Adaptation der ATS-ERS-|RS-ALAT Leitlinie 2018
entschlossen, die der GRADE Methodik folgt und folgende me-
thodische Merkmale aufweist a) systematische Recherche mit
Ein- und Ausschlusskriterien b) kritische Bewertung der Litera-
tur nach GRADE c) Angabe von Empfehlungsgraden und Evi-
denzstarke d) Erkennbare Verkniipfung der Empfehlungen mit
der zugehdrigen Literatur e) Erstellen von Evidenztabellen fir
relevante Studien [3].

Die Leitlinie und das zugehérige Dokument mit den Recher-
chen und Evidenztabellen sind auf der AWMF-Seite https://
www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-016.html als PDF hin-
terlegt. Ergdnzend zur internationalen Leitlinie wurden Publika-
tionen berticksichtigt, die nach September 2017 veréffentlicht
wurden und die in der internationalen Leitlinie daher unberiick-
sichtigt blieben.

Die Leitlinie wurde wahrend der gesamten Entwicklung von
der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e.V.) begleitet (H.M.). Die Ab-
stimmungen erfolgten in einer strukturierten Konsensuskonfe-
renz nach dem nominalen Gruppenprozess und wurden durch
Herrn PD. Dr. Helmut Sitter moderiert. Da es sich um eine S2k-
Leitlinie handelt, enthielt der Konsensusprozess die folgenden
Elemente: Logische Analyse (klinischer Algorithmus), formale
Konsensfindung, Evidenzbasierung, Entscheidungsanalyse. Fiir
eine S2K-Leitlinie gilt, dass anhand einer klar definierten Frage-
stellung eine L6sung mit konditionaler Logik (Wenn-Dann-Lo-
gik) in mehreren Schritten herbeigefiihrt wird. Fiir die Evidenz-
basierung werden klinische Studien und Metaanalysen mitein-
bezogen. Anhand der grafischen Algorithmen soll das Vorge-
hen einfach, klar und Gbersichtlich dargestellt werden.

4.1 Abfassen der Leitlinie[Konsentierung

Die erste Version der Leitlinie wurde unter Leitung des Leitlini-
enverantwortlichen Jiirgen Behr und den Autoren der einzelnen
Kapitel verfasst. Diese Version wurde per E-Mail mehrfach unter
allen Mitgliedern der Leitliniengruppe zirkuliert und modifiziert
und diente schlieRlich als Grundlage des Konsensustreffens am
9.8.2019 in Miinchen.

4.2 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von
spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmit-
telbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden ent-
sprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rah-
men eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und
kdonnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Experten-
meinungen beruhen.
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4.3 Expertenkonsens (EK)

Im Rahmen der S2K-Leitlinie basieren die Empfehlungen auf Ex-
pertenkonsens, eine umfassende und systematische Aufarbei-
tung der gesamten Literatur erfolgte nicht. Fir die Graduierung
des Expertenkonsenses wurden keine Symbole bzw. Buchsta-
ben verwendet, die Starke des Konsenspunktes ergibt sich aus
der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend
der Abstufung in » Tab. 1.

» Tab.1 Schema der Empfehlungsgraduierung.

Beschreibung Ausdrucksweise

Starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann

Die Konsensstarke wurde, wie folgt, graduiert:>75 % Zustimmung =Kon-
sens;>95% Zustimmung =starker Konsens.

4.4 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Im Rahmen des Verabschiedungsprozesses wird die Leitlinie
von allen beteiligten Fachgesellschaften begutachtet und kon-
sentiert. Die Leitlinie wurde von den Vorstdnden der beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet.

5 Redaktionelle Unabhdngigkeit

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie e. V. und die mitbe-
teiligten Fachgesellschaften stellten die finanziellen Mittel fir
die Erstellung der vorliegenden Leitlinie zur Verfiigung. Die
Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit

»> Tab.2 HRCT Muster.

UIP-Muster Wahrscheinliches
UIP-Muster
Verteilung Subpleurale und basale Subpleurale und basale
Pradominanz. Pradominanz.
Die Verteilung ist oft hete-  Die Verteilung ist oft hete-
rogen und asymmetrisch. rogen und asymmetrisch.
Merkmale Honigwaben mit oder Retikuldre Zeichnungsver-
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ohne peripheren Trak-
tionsbronchiektasen
oder -bronchiolektasen

mehrung mit peripheren
Traktionsbronchiektasen
oder -bronchiolektasen

von den finanzierenden Tragern, zusétzliche Sponsoren gab es
nicht.

Die finanziellen Mittel wurden ausschlieBlich fiir Personal-
kosten, Biiromaterial, Literaturbeschaffung sowie fiir die AG-
Meetings und Konsenskonferenzen (Miete, Technik, Verpfle-
gung, Moderatorenhonorare, Reise- und Hotelkosten) einge-
setzt.

Eine standardisierte Erklarung (AWMF-Formblatt, Stand
23.5.2018) iiber Interessenkonflikte wurde von allen Mitglie-
dern der Leitliniengruppe eingeholt, welche durch die Koordi-
natoren (HS und |B) gesichtet und bewertet wurden. Die darin
offengelegten Beziehungen und Sachverhalte sind im Leitlini-
enreport dargestellt, die Interessenkonflikterklarungen der
Mandatstrdger sind in dortiger » Tab.2 abgebildet. In einzel-
nen Fdllen wurde mit den betroffenen Mandatstrdagern Rick-
sprache gehalten, wenn sich die Frage nach einem relevanten
Interessenkonflikt stellte - ein Ausschluss wegen Befangenheit
musste jedoch in keinem Fall vorgenommen werden.

Das Thema Interessenkonflikte wurde zu Beginn der Konsen-
suskonferenz vom Koordinator (HS) in der Leitliniengruppe dis-
kutiert. Es wurden keine thematisch relevanten Interessenkon-
flikte festgestellt. Durch die strukturierte Konsensbildung so-
wie die interdisziplindre und multiprofessionelle Erstellung und
die Moglichkeit der 6ffentlichen Begutachtung wurden weitere
potenzielle Risiken zur Verzerrung reduziert.

Den Mandatstrdgern und Experten ist fiir ihre ausschlieBlich
ehrenamtliche Arbeit ausdriicklich zu danken.

6 Vorbereitung und Implementierung

Die Leitlinie wird auf Website der AWMF sowie der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. und
in der Fachzeitschrift ,Pneumologie” publiziert. Sie wird dar-
ber hinaus auf den Fachkongressen der beteiligten Fachgesell-
schaften vorgestellt und somit den an der Versorgung der Pa-

Unbestimmt fiir
UIP-Muster

Alternatives Muster(unvereinbar
mit UIP)

Subpleurale Praidominanz Peribronchiovaskulére oder perilym-
phatische Verteilung, Ober- oder Mittel-

felddominanz

Feine retikuldre Zeich- CT-Merkmale, die auf eine andere
nungsvermehrung mit Diagnose hinweisen:
oderohne milchglasartiger = Zystische Lungenerkrankung

Verdichtung. Verteilung = Ausgeprdgtes Mosaikmuster

der Fibrose- oder CT-Merk- = Prddominante Milchglastriibung

male nicht eindeutig mit = Mikronodulédre Zeichnungsvermehrung
einer Atiologie vereinbar = Rundherde

= Konsolidierung

Weitere Merkmale:

= Pleurale Plaques

= Dilatierter distaler Osophagus (CTD)
= Erosion der distalen Klavikula (RA)

= Deutlich vergréBerte Lymphknoten
= Pleuraerguss
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tienten beteiligten sowie interessierten Personen zur Kenntnis
gebracht.

7 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungs-
verfahren

Die S2K-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung gliltig. Die
ndchste Aktualisierung ist nach 5 Jahren geplant (16.12.2024).
Bei dringendem Anderungsbedarf kann eine neue Version frii-
her erstellt werden. Kommentare und Hinweise fiir den Aktua-
lisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an
das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Univ.-Prof. Dr. med. Jiirgen Behr (Projektleitung)
Medizinische Klinik und Poliklinik V
Comprehensive Pneumology Center
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen
Juergen.behr@med.uni-muenchen.de

8 Klinische Prasentation

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist eine chronische, pro-
grediente und nicht reversible interstitielle Lungenerkrankung
(interstitial lung disease, ILD) [4, 5].

Durch intensive Forschung konnten in den letzten Jahren
zahlreiche Erkenntnisse (iber die verantwortlichen pathophy-
siologischen Prozesse gewonnen werden. Hierzu zdhlen u.a.
fehlerhafte Reparaturmechanismen bei Dysfunktion der Epi-
thelzellen, Aktivierung von Fibroblasten, oxidativer Stress, vas-
kuldres Remodeling, genetische Verdnderungen und Alterungs-
prozesse (Senescence). Die exakte Pathogenese ist weiterhin
nicht restlos geklart [6].

Epidemiologie

Die epidemiologischen Daten sind aufgrund der unterschiedli-
chen statistischen Erhebungen und Definitionen der Krankheit
inhomogen. Die angegebenen Inzidenzraten in Europa und
Nordamerika liegen zwischen 2,8 und 19 Falle pro 100000 Ein-
wohner pro Jahr [7]. Die IPF ist die hdufigste Erkrankung aus der
Gruppe der idiopathischen interstitiellen Pneumonien, den-
noch entspricht die Prdvalenz von 8,2 Fallen per 100000 Ein-
wohner einer seltenen Krankheit (Orphan Disease) [8]. Die Pra-
valenz nimmt mit steigendem Alter zu [7]. Eine familidre Hau-
fung der IPF wurde in bis 11% der Krankheitsfille beobachtet
[9,10].

Die Auswertungen von groRen randomisierten Studien [11 -
13] sowie nationalen und internationalen Patientenregistern
[9,14-18] zeigen, dass die Erkrankung tblicherweise erst ab
der 6.Lebensdekade auftritt, mit einem Altersgipfel zwischen
dem 60. und 70.Lebensjahr. Manner sind haufiger betroffen
als Frauen und die Mehrzahl der Patienten weist eine positive
zuriickliegende Raucheranamnese auf. Diese klinische Konstel-
lation sollte den Verdacht auf eine IPF erwecken und in der Dif-
ferenzialdiagnose als wichtiges Element fiir das weitere diag-
nostische Vorgehen beriicksichtigt werden.

Ein friiheres Krankheitsauftreten ist bei den familidren For-
men der IPF moglich und mehrfach beschrieben [17,19]. Den-
noch sollte man bei jiingerem Alter der betroffenen Patienten
immer auch an die Méglichkeit einer pulmonalen Manifestation
einer Autoimmunerkrankung denken [20].

Erscheinungsbild

Die haufigsten Symptome sind Atemnot (bis 85% der Félle) zu-
ndchst bei Belastung, spéter auch in Ruhe, Husten (bis 75%),
Midigkeit und Appetitlosigkeit [9,14,17,21]. Die Beschwerden
beginnen (blicherweise schleichend und nehmen mit der Zeit
zu. In Ausnahmefallen kann sich die IPF mit einer akuten Exazer-
bation, d.h. mit einer akuten Verschlechterung der Dyspnoe
iber wenige Wochen erstmanifestieren.

Die klinische Untersuchung ergibt Sklerophonie (synonym:
Knisterrasseln) —ein typisches auskultatorisches Phdnomen,
das in 80-95% der Patienten beobachtet werden kann [9, 14,
17]. Das Vorhandensein von Uhrglasndgeln ist in 20-30% der
Patienten zu finden [9, 14, 17].

Die Lungenfunktionsparameter Forcierte Vitalkapazitdt
(FVC) und Totale Lungenkapazitdt (TLC), sowie die Diffusions-
kapazitdt (TLCO) kénnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
im Referenzbereich liegen oder sind bereits reduziert und neh-
men im Krankheitsverlauf typischerweise weiter ab [9,11,13 -
16].

Risikofaktoren

Tabakrauch stellt unumstritten ein erhéhtes Risiko fiir IPF dar.
60-70% der betroffenen Patienten weisen eine positive Rau-
cheranamnese auf [9,12,14,15,22]. Die IPF manifestiert sich
Gblicherweise geraume Zeit nach dem Ende des aktiven Ziga-
rettenkonsums; nach Daten des deutschen INSIGHT IPF Regis-
ters liegen im Durchschnitt 21 Jahre zwischen Rauchstopp und
Manifestation der IPF [14]. Zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung sind nur 1-6,8% der Patienten noch aktive Raucher [9 -
11,14-16].

Umwelteinflisse, wie z. B. Exposition gegeniiber Asbest, Me-
tall- und Holzstduben, Chemikalien oder Kontakt mit Allergen-
en, die Ublicherweise bei einer exogen allergischen Alveolitis
gefunden werden, konnten in bis zu 38 % der IPF-Patienten eru-
iert werden, ohne dass ein eindeutiger Kausalzusammenhang
hergestellt werden konnte [9, 14].

Genetische Polymorphismen im Mucin 5B Gen (MUC5B) Pro-
motor, z.B. Variante rs35705950 oder Mutationen in den Telo-
merase kodierenden Genen z.B. TERT oder TERC, die eine Telo-
merverkiirzung verursachen oder in den Surfactant Proteinen
(SFTP) werden mit der Entstehung der IPF in Zusammenhang
gebracht [23]. Genetische Testungen finden zurzeit allerdings
keine routinemaRige Anwendung.

Komorbiditaten

Komorbiditdten sind bei Patienten mit IPF im Allgemeinen hau-
figer als in der Normalbevolkerung zu finden und prognoserele-
vant [24,25]. Relevante Komorbiditdten sind kardiovaskuldre
und thrombembolische Erkrankungen, gastrosophagealer Re-
flux, Lungenkarzinom, Depression, Schlaf-bezogene Atmungs-
storungen und Diabetes [9, 26,27]. Die IPF kann in einem Drit-
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tel der Falle von einer COPD oder einem Lungenemphysems be-
gleitet werden, da diese Erkrankungen als Folge des langjdhri-
gen Tabakrauchens auftreten [9, 26, 27].

Ein Bronchialkarzinom wird bei IPF-Patienten haufiger als in
der Allgemeinbevolkerung diagnostiziert-bei 3 % der Patienten
im ersten Jahr nach der Diagnosestellung einer IPF. Die kumula-
tive Inzidenz erreicht 11% in einem 4-jdhrigen bzw. 54% in ei-
nem 10-jdhrigen Beobachtungszeitraum [27,28]. Beide Erkran-
kungen weisen nicht nur Tabakrauch als gemeinsamen Risiko-
faktor, sondern auch dhnliche pathophysiologische Mechanis-
men auf, wie z.B. die Aktivierung des Epidermal Growth Factor
(EGF) Tyrosinkinase-Rezeptors, zelluldre Alterungsprozesse und
genetische Verdnderungen [23]. Das Vorliegen einer IPF
schrankt die diagnostischen und therapeutischen Mdglichkei-
ten ein und verschlechtert die Prognose des Lungenkarzinoms,
und umgekehrt. Dies gilt auch fir friihe Stadien der malignen
Erkrankung [23,29].

Verlauf und Verlaufsbeobachtung

Der Verlauf der IPF ist heterogen. Eine langsame Krankheitspro-
gression iber mehrere Jahre hinweg und Exazerbationen sind
ebenso wie rasch progrediente Verldufe moglich [21].

Verlaufskontrollen werden Gblicherweise in 3 -4-monatli-
chen Abstédnden durchgefiihrt.

Wichtige Parameter fiir die Verlaufsbeurteilung sind die
Lungenfunktion (FVC und TLC), die Blutgasanalyse in Ruhe und
bei Belastung, die Diffusionskapazitdt (TLCO), die Belastbarkeit
(6-Minuten Gehtest), die Lebensqualitdt (u.a. SGRQ Fragebo-
gen oder der K-BILD) und bildgebende Verfahren (HRCT).

Dariiber hinaus finden kumulative Scores, wie z.B. der GAP
Index und TORVAN, zur Einschdtzung der Schwere und der da-
mit verbundenen Prognose Anwendung [19].

Die forcierte Vitalkapazitdt reduziert sich ohne Behandlung
um 200-280ml in einem Jahr [22,26]. Der Verlust ist nicht li-
near, d.h. der FVC-Abfall in der Vergangenheit ist fiir das FVC-
Verhalten in der Zukunft nicht vorhersagend [16].

Die Betreuung von Patienten mit diesem hochkomplexen
Krankheitsbild in spezialisierten ILD-Zentren ermoglicht bei
Erstdiagnose die Durchfiihrung der aufwandigen Untersuchun-
gen und die Diskussion der Félle in institutionellen multidiszip-
lindren ILD-Boards. Auch im Follow-up ist eine periodische Vor-
stellung der Patienten zur Sicherstellung eines optimalen The-
rapieangebotes (z.B. Teilnahme an klinischen Studien) sinnvoll.
In der Praxis vielfach gelibt ist die abwechselnde Vorstellung
beim niedergelassenen Pneumologen und im ILD-Zentrum.

Prognose

IPF-Patienten sterben hadufiger an den Folgen der zugrunde lie-
genden Lungenfibrose als an den Komorbiditdten. In groRBen
Zulassungsstudien starben in den Placebogruppen in einem
Jahr 5,7-8,3% der Patienten, in den Verumgruppen mit einer
antifibrotischen Behandlung hingegen nur 3,5-6,7% der Pa-
tienten [11,13].

Haufige stationdre Behandlungen verschlechtern die Krank-
heitsprognose. Die akute Exazerbation der IPF ist mit einer
Krankenhausletalitdit von mehr als 50% und einem mittleren
Uberleben von 3 -4 Monaten verbunden [30,31].
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Diagnose

Die idiopathische Lungenfibrose ist immer noch eine Aus-
schlussdiagnose, die Abgrenzung gegeniiber anderen chro-
nisch progredienten Lungenfibrosen ist angesichts der unter-
schiedlichen Therapieansatze essenziell.

Die Diagnosefindung erfordert detaillierte Kenntnisse in der
Differenzialdiagnose und ein strukturiertes Vorgehen, um be-
kannte Ursachen fiir den pathologischen Umbau des Lungenpa-
renchyms zuverldssig ausschlieBen zu kénnen [32]. Neben der
IPF kommen u.a. Autoimmunerkrankungen mit Lungenbeteili-
gung, v.a. die mit einer rheumatoiden Arthritis oder einer an-
deren Kollagenose assoziierten ILDs, medikamentds bedingte
Pneumopathien, Pneumokoniosen, die chronische exogen al-
lergische Alveolitis, die chronische Sarkoidose und selten auch
Infektionen (z.B. Tuberkulose) infrage.

Vom Beginn der Beschwerden bis zur exakten Diagnosestel-
lung vergehen durchschnittlich 1,5 Jahre [13,22].

9 Bildgebende Diagnostik

Die HRCT (High Resolution Computed Tomographie) spielt in
der Diagnostik der IPF eine zentrale Rolle. Aufgrund der subti-
len und komplexen Parenchymveranderungen ist das Rontgen-
bild des Thorax alleine nicht geeignet, um eine ILD zu identifi-
zieren und weiter zu charakterisieren.

Die optimale HRCT-Technik zur Beurteilung einer ILD ist in

den folgenden Punkten dargestellt:
= HRCT-Technik:

- Die Spirale, d. h. die volumetrische Akquisition mit kleins-
ter Kollimation, hat die sequenzielle CT-Akquisition im
Wesentlichen ersetzt. Sie gewahrleistet eine genaue
dreidimensionale Analyse der Musterverteilung mithilfe
von multiplanaren Reformationen und postprocessing
Techniken wie exemplarisch die MIP (Maximumintensi-
tatsprojektion) [33, 34]. Zudem eignet sich die volume-
trische Akquisition besser fiir Verlaufskontrollen.

- Die schnellste Rotationsgeschwindigkeit der Gantry und
der schnellste Pitch (Verhaltnis von Tisch- Vorschub zu
einer 360° CT-Gantry-Rotation) sollten verwendet wer-
den, um Atem- und Herzpulsationsartefakte zu reduzie-
ren [35].

- Die Arbeitsgemeinschaft Diagnostische Radiologie ar-
beits- und umweltbedingter Erkrankungen (AG Drauk)
der DRG hat Protokollempfehlungen fiir die Durchfih-
rung von Low-Dose-Volumen-HRCT der Lungen gegeben,
um eine Vereinheitlichung von CT-Untersuchungen bei
Anwendung unterschiedlicher Scanner sicherzustellen
[36].

= Anzahl der CT-Aufnahmen:

- Die Erstakquisition wird bei tiefer Einatmung (volumetri-
sche Akquisition) in Riickenlage erhalten.

- Eine zweite Aufnahme sollte Giber den gesamten Thorax
bei Ausatmung (sequenzielle CT-Akquisition) erfolgen,
wenn eine Erkrankung der kleinen Atemwege abge-
klart werden soll (z.B. Bronchiolitis, EAA) [37].
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- Eine optionale dritte Akquisition in Bauchlage (sequen-
zielle CT-Akquisition ggfs. nur im Unterfeld) kann aufge-
nommen werden, um positionsinduzierte Veranderungen
des Lungenparenchyms (Hypostase) auszuschlieBen [38].

- Vor jeder Akquisition sind Atemanweisungen (besser
durch die Stimme der MTA als automatisch generiert) er-
forderlich [39].

= CT-Untersuchung bei akuter respiratorischer Verschlechte-

rung eines Patienten mit bekannter ILD.

- Eine akute Lungenembolie sollte man prinzipiell bei einer
akuten respiratorischen Verschlechterung ausschlieRen.
Deshalb sollte eine CT-Angiografie des Thorax bei ent-
sprechender Klinik entweder alleine oder zusatzlich zu
einem HRCT-Protokoll ohne Kontrastmittel durchgefiihrt
werden.

- Fir diese Fragestellung werden die Patienten nur in
Riickenlage untersucht.

- Eine akute Exazerbation der IPF sollte ausgeschlossen
werden.

UIP-Muster in der HRCT

In der HRCT ist die UIP durch Honigwabenmuster, Traktions-

bronchiektasien bzw. Traktionsbronchiolektasien, feine retiku-

ldre Verdichtungen oft im Verbund mit milchglasartige Ver-

dichtungen des Lungenparenchyms charakterisiert [40,41].

= Honigwabenmuster: geblindelte zystische Luftrdume typi-
scherweise mit gleichem Durchmesser (3-10mm, aber ge-
legentlich groRer). In der Regel liegen sie subpleural und
weisen deutlich gezeichnete Wédnde auf. Es wird normaler-
weise von einem retikuldren Muster begleitet, das Trakti-
onsbronchiektasen und -bronchiolektasen enthalt. Das Ho-
nigwabenmuster prdsentiert sich hdufig als mehrere Schich-
ten subpleuraler Zysten ibereinander, kann aber auch als
einzelne Schicht vorliegen. In diesen Fallen kann die Unter-
scheidung zwischen Waben- und Paraseptalemphysem oder
Traktionsbronchiolektase schwierig sein. Die Interobserver-
Ubereinstimmung fiir die Erkennung von Honigwabenmus-
ter ist maRig gut, wobei die Unstimmigkeit meistens auf
eine andere dhnliche subpleurale Pathologie zuriickzufiihren
ist, (z.B. Traktionsbronchiolektase, paraseptales Emphysem
und subpleurale Zysten) [42,43].

» Abb.1 a-d UIP-Muster in der HRCT: Axiale (a-c) und koronare (d) CT-Rekonstruktionen eines Patienten mit UIP-Muster. Subpleurale
retikuldre Zeichnungsvermehrung mit Traktionsbronchiektasien und Honigwabenmuster (Pfeile) und mit einem deutlichen kraniokaudalen
Gradienten in der koronaren Rekonstruktion (d) [rerif].
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» Abb.2 a-d Wahrscheinliches UIP-Muster in der HRCT: (a-d) Die CT-Bilder zeigen basal dominante, subpleurale retikulare Zeichnungsver-
mehrung mit peripherer Traktionsbronchiektasen (Kreis in b), aber keine Wabenbildung [rerif].

= Traktionsbronchiektasen und -bronchiolektasen: irreguldre
Erweiterung des Lumens von Bronchien bzw. Bronchiolen.
Sie sind in der Regel peripher/subpleural in der UIP, hdufig
zusammen mit Wabenzysten, und lassen sich am besten als
periphere Traktionsbronchiolektase darstellen. Die Trak-
tionsbronchiektasen gelten als sicheres Zeichen einer Lun-
genfibrose [44,45]. Sie kdnnen ausgeprdgte Atemwegsver-
formung zeigen, im Sinne von varikdsen Bronchiektasen.

= Milchglastriibungen: sind haufig bei der UIP, meist aber we-
niger ausgedehnt als die retikuldren Zeichnungen. Eine
Milchglastribung ist eine Dichteanhebung des Lungenpa-
renchyms geringer Dichte, wobei GefaRe- und Bronchial-
wdnde innerhalb der Verdichtung identifizierbar sind. Es ist
wichtig, eine ,reine“ Milchglastriibung gegeniiber einer mit
feinen retikuldren Verdichtungen tiberlagerten Milchglastr-
tibung zu unterscheiden [46]. Eine ,reine“ Milchglastriibung
ist KEIN typisches Merkmal der UIP, und ihr Vorhandensein
bei einem Patienten mit IPF deutet auf eine akute Exazer-
bation [47, 48]. Im Gegensatz dazu stellt eine mit feinem
Retikularmuster tiberlagerte Milchglastriibung eine Fibrose
dar und kann bei Patienten mit IPF beobachtet werden. Die
Kombination mit Traktionsbronchiektasen/-bronchiolekta-
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sen hilft zwischen diesen beiden Mustern zu unterscheiden
[42].

HRCT-Muster

Wir empfehlen die Verwendung von 4 Diagnosekategorien, wie
beschrieben in der Publikation der Fleischner Gesellschaft. Die-
se Kategorien umfassen ein ,UIP-Muster®, ein ,wahrscheinli-
ches UIP-Muster“, ein ,unbestimmt fiir UIP-Muster* und ein ,al-
ternatives Muster® (» Abb.1-4) [32].

UIP-Muster

Das charakteristische radiologische Muster fiir eine IPF ist das
UIP-Muster. Honigwaben sind ein entscheidendes Merkmal des
UIP-Musters und missen vorhanden sein, damit ein UIP-Muster
eindeutig im HRCT festgestellt werden kann. Es kann mit oder
ohne periphere Traktionsbronchiektasen/-bronchiolektasen
auftreten. Die typische Verteilung der UIP ist charakteristi-
scherweise basal und subpleural, obwohl eine Oberlappenbe-
teiligung hdufig ist. In einigen Féllen kann die kraniokaudale
Verteilung der UIP relativ homogen sein [49]. Asymmetrische
Lungenbeteiligungen kénnen in bis zu 25% der Falle auftreten
[50]. In verschiedenen Studien wurde dokumentiert, dass der
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» Abb.3 a-d Unbestimmt fiir UIP-Muster: (a—d) Die CT-Aufnahmen zeigen eine retikuldre Zeichnungsvermehrung mit Traktionsbronchiek-
tasien (Kreis), ohne Wabenbildung. Es gibt keinen erkennbaren kraniokaudalen Gradient. Die Ergebnisse sind aufgrund der Mosaikdichte und der
subpleuralen Aussparung im Recessus (Pfeil) nicht typisch fir ein UIP-Muster [rerif].

positiv pradiktive Wert eines UIP-Musters im HRCT bei 90- 100
% liegt. Ein UIP-Muster in der HRCT kann deshalb mit hochster
Treffsicherheit ein UIP-Muster in der chirurgischen Lungen-
biopsie vorhersagen [51, 52]. Andere Studien haben gezeigt,
dass eine Minderheit (ca. 30 %) der Patienten mit histopatholo-
gisch gesichertem UIP-Muster jedoch nicht die HRCT-Kriterien
fur ein UIP-Muster erfillten [53].

Eine leichte VergroRerung der mediastinalen Lymphknoten
kann vorkommen [54]. Eine Milchglastriibung kann vorliegen,
meist aber weniger ausgedehnt als die retikuldren Zeichnun-
gen. Sie wird in der Regel von einer feinen Retikulation Giberla-
gert. In seltenen Fallen kdnnen kleine ossifizierte Rundherde in
Bereichen der Fibrose vorhanden sein, die bei Patienten mit UIP
im Vergleich zu anderen fibrotischen Lungenerkrankungen
hdufiger auftreten (29%) [55,56]. Patienten mit UIP-Muster
kénnen zusatzlich radiologisch das Muster der pleuroparenchy-
malen Fibroelastose an den Lungenspitzen aufweisen [57]. Es
gibt jedoch keine klare Grenze der Anteile jedes Musters und
diese Fille sollten als UIP/IPF betrachtet werden.

IPF-Patienten kdnnen sich mit einer akuten Exazerbation
erstmalig vorstellen, was die CT-Diagnose erschwert. Eine
Kombination mit Emphysem ist moglich im Rahmen einer
CPFE (combined pulmonary fibrosis and emphysema-kombi-
nierte pulmonale Fibrose mit Emphysem) [58].

Wahrscheinliches UIP-Muster

In der friiheren S2k-Leitlinie wurde das HRCT-Muster, beste-
hend aus subpleuralen, basal-betonte retikuldren Verdnderun-
gen ohne Honigwaben, der HRCT-Diagnosekategorie ,,mdgli-
che UIP* zugeordnet. Mehrere Studien haben seitdem berich-
tet, dass Patienten mit einem ,mdglichen UIP-Muster in der
HRCT gemaR den S2k-Richtlinien trotz der fehlenden radiologi-
schen Honigwaben mit hoher Wahrscheinlichkeit eine histopa-
thologische UIP aufweisen [59]. Daher sollten subpleurale, ba-
sal-betonte retikuldre Veranderungen mit peripherer Traktions-
bronchiektase oder -bronchiolektase als ,wahrscheinliche UIP“
betrachtet werden. Wie bei einem UIP-Muster kann eine Milch-
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» Abb.4 a-c Alternatives Muster: Die CT-Aufnahmen zeigen diffuse, milchglasartige Triibungen. Vereinzelte sekunddre Lobuli zeigen eine
verminderte (Mosaik-)Dichte (Pfeile). Das Muster ist mit einer exogen allergischen Alveolitis (EAA) gut vereinbar [rerif].

glastriibung bei einer wahrscheinlichen UIP vorhanden sein, sie
ist jedoch kein dominantes Merkmal [60].

Unbestimmt fiir UIP-Muster

Ein atypisches HRCT-Muster bei histopathologisch gesichertem
UIP-Muster findet sich in ca. 30% der Félle [61]. Daher sollte die
Kategorie ,unbestimmt fir UIP-Muster“ zugewiesen werden,
wenn die HRCT-Merkmale einer Lungenfibrose aufweist, aber
nicht die UIP- oder wahrscheinlichen UIP-Kriterien erfillt und
eine alternative Diagnose nicht ausdriicklich vorgeschlagen
werden kann. Diese Kategorie umfasst auch eine Untergruppe
von Patienten mit sehr begrenzter subpleuraler Milchglastr-
tibung oder Retikulation ohne offensichtliche CT-Zeichen einer
Fibrose, fiir die der Verdacht besteht, dass eine friihe UIP oder
wahrscheinliche UIP vorliegt. In solchen Fdllen sollte mit CT-Bil-
dern in Bauchlage bestatigt werden, dass die subpleuralen Tri-
bungen keine Hypostase/positionsinduzierte atelektatische
Verdnderungen des Lungenparenchyms darstellen.

Alternatives Muster

In einigen Féllen besteht zwar der klinische Verdacht auf eine
IPF, aber das HRCT-Muster spricht fiir eine alternative Diagnose.
Beispiele hierfiir sind die Oberlappen-betonte peribronchiale
Fibrose mit starker mosaikartiger Dichte des Lungenparen-
chyms, die auf eine EAA hindeutet; eine perihildre fibrotische
Retraktion bei Sarkoidose oder eine ausgedehnte Milchglastr-
ibung mit subpleuraler Aussparung im Sinne eines radiologi-
schen Musters einer nicht spezifischen interstitiellen Pneumo-
nie (NSIP).

Manchmal kénnen die HRCT-Zeichen mit einer UIP, einer
wahrscheinlichen UIP oder einem unbestimmten Muster fir
UIP vereinbar sein; aber Nebenbefunde deuten auf eine alterna-
tive Diagnose hin. In solchen Situationen sollte eine alternative
Diagnose zur IPF tiberdacht werden.

CT-Befunde bei akuter Exazerbation

Patienten mit einer akuten IPF-Exazerbation haben bilaterale
milchglasartige Verdichtungen des Lungenparenchyms mit
oder ohne Konsolidierung auf dem Boden einer Lungenfibrose.
Auch bei fehlender friiherer HRCT-Untersuchung deuten bilate-
rale milchglasartige Verdichtungen und/oder Konsolidierung
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mit einem zusatzlichen UIP-Muster stark auf eine akute Exazer-
bation hin und kénnen zur Bestdtigung einer zugrunde liegen-
den IPF-Diagnose im entsprechenden klinischen Kontext ver-
wendet werden.

EMPFEHLUNGEN ZUR BILDGEBENDEN

DIAGNOSTIK (STARKER KONSENS):

Bei allen Patienten mit Verdacht auf IPF soll ein volumetri-
sches CT in High-Resolution-Technik ohne Réntgenkon-
trastmittel in Inspiration und Riickenlage durchgefiihrt
werden. Eine zusdtzliche Akquisition sequenzieller HRCT-
Schichten in Exspiration sollte erfolgen, wenn eine Er-
krankung der kleinen Atemwege abgeklart werden
soll (z. B. Bronchiolitis, EAA). Eine Akquisition in Bauch-
lage kann ergdnzend durchgefiihrt werden. Ein bestehen-
des CT, das den o.g. Qualitdtskriterien nicht entspricht,
soll nicht zur Diagnosefindung verwendet werden.

Wir empfehlen die Verwendung von 4 HRCT-Diagnoseka-
tegorien, wie beschrieben in der Publikation der Fleisch-
ner Gesellschaft [32]. Diese Kategorien umfassen ein
LUIP-Muster®, ein ,wahrscheinliches UIP-Muster®, ein
Lunbestimmt fiir UIP-Muster® und ein ,alternatives Mus-
ter®.

Bei der radiologischen Befundung soll eine addquate De-
skription Teil des Befundberichtes sein und die Diagnose-
kriterien und Klassifikation der Leitlinie sollen angewen-
det werden.

10 Histopathologische Aspekte

Bei den (fibrosierenden) interstitiellen Lungenerkrankungen
steht eine Vielzahl von Noxen bzw. Auslésern und pathologi-
schen Stimuli einer nur begrenzten Zahl von morphologischen
Schadigungsmustern gegeniber, welche dazu jeweils signifi-
kante Uberlappungen aufweisen. Daher ist eine korrekte (diag-
nostische) Einordnung nur auf Basis einer synoptischen Be-
trachtung der klinischen, radiologischen und (histo)pat