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Wirkmechanismus antifibrotischer Medikamente

+ Auch wenn die Ursachen interstitieller
Lungenerkrankungen sehr vielfaltig sein konnen, sind
diese meistens Folge eines unkontrollierten

Reparaturprozesses

+ Dieser kann, durch einen Epithelschaden oder eine
~ehlregulation ausgeldst, zum bindegewebigen
Umbau des Lungengewebes fuhren

+ Die Folge ist ein Funktionsverlust, der durch
Einschrankung des Gasaustausches und der
Compliance gekennzeichnet ist

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Wirkmechanismus antifibrotischer Medikamente

+ EIn pathophysiologisches Merkmal ist hier die
Proliferation von Lungenfibroblasten, deren
Differenzierung und damit Aktivierung in
Myofibroblasten

+ Diese Reparaturprozesse werden durch die
Aktivierung verschiedener Wachstumssignalwege
unterhalten

+ Hierzu zahlen u.a. die Wachstumsfaktoren VEGF
(Vascular endothelial growth factor), FGF (Fibroblast
growth factor), PDGF (Platelet-derived growth factor)
und TGF- (Transforming growth factor 3).
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Wirkmechanismus antifibrotischer Medikamente

+ Nintedanib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor und
Angiokinase-Hemmer, der an Rezeptoren dieser und
anderer Signhalwege bindet, was die Aktivierung und
damit die Weiterleitung des Signals verhindert

+ Die Blockade fuhrt dadurch zu einer Reduktion von
Proliferation, Migration und Uberleben von
-ibroblasten

+ Der unkontrollierte Reparaturprozess wird dadurch
nicht verhindert, es kommt jedoch zu einer
Verzogerung des oft fortschreitenden
Funktionsverlusts
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Wirkmechanismus antifibrotischer Medikamente

+ Merke

+ Neben antifibrotischen Mechanismen werden

eine Relhe von entzindungshemmeno
Eigenschaften vermutet, welche den L

des Gewebes ebenfalls glinstig beeinf
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Wirkmechanismus antifibrotischer Medikamente

+ Der therapeutische Effekt von Pirfenidon ist weniger gut
verstanden, eine Hemmung des TGF-B1 (Transforming
growth factor-31) wird vermutet

+ Auch hier kommt es zu einer reduzierten Fibroblasten-
Proliferation und Kollagenproduktion

+ Es wird vermutet, dass durch Pirfenidon das komplexe
Zusammenspiel von Fibroblasten und Immunsystem sowie
die Zusammensetzung des Bindegewebes und damit der
Umbau der Alveolen glinstig beeinflusst werden

+ Dem antiinflammatorischen Effekt durch die Hemmung von
Mediatoren wie Tumor-Nekrosefaktor-a (TNF-a) wird hier
eine wichtige Rolle zugeschrieben
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EINSATZ ANTIFIBROTISCHER
MEDIKAMENTE BEI DER IPF
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Einsatz antifibrotischer Medikamente bel der IPF

+ Lange Zeit war eine immunsuppressive Therapie bei allen
Arten der Lungenfibrose der einzig verfugbare
Therapieansatz

+ In der sog. PANTHER-Studie zeigte sich jedoch fur die IPF,
Im Vergleich zu einer immunsuppressiven Tripletherapie aus
N-Acetylcystein + Prednisolon + Azathioprin vs. Placebo,
eine erhohte Mortalitats- sowie Hospitalisierungsrate, was
ZU einem vorzeitigen Abbruch der Studie fuhrte und eine
Immunsuppressive Therapie zur Dauertherapie der IPF
obsolet werden liel3

+ Der mogliche Nutzen einer Monotherapie mit N- |
Acetylcystein bei speziellen genetischen Polymorphismen ist
Gegenstand aktueller Studien
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Pirfenidon

+ 2011 wurde In Europa mit Pirfenidon das erste
antifibrotische Medikament zur Therapie der IPF

zugelassen

+ |In den wichtigen Phase-IllI-Zulassungsstudien
CAPACITY 1 und 2 zeigte sich in der
Hochdosisgruppe mit 2403mg/Tag, in der
gepoolten Auswertung beider Studien nach 72
Therapiewochen, der Abfall der forcierten
Vitalkapazitat (FVC) als primarer Endpunkt
signifikant geringer (p=0,005)
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Pirfenidon

+ Daneben waren auch der kategoriale Abfall der FVC
>10% (absolute Differenz 9,1%, p=0,003), das
progressionsfreie Uberleben (HR 0,74, p=0,025) und
der 6-Minuten-Gehtest (absolute Differenz 24 m,
p=0,0009) signifikant gebessert.

+ In der darauffolgenden ASCEND-Studie mit strikteren
Einschlusskriterien reduzierte Pirfenidon den FVC-
Abfall im Vergleich zu Placebo um relativ 45,1 %

+ Die FVC-Abnahme betrug unter Pirfenidon 164 mi/Jahr
im Vergleich zu 280ml/Jahr (Placebo).
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Nintedanib

+ Seit 2015 ist mit Nintedanib ein welteres
antifibrotisches Medikament fur die Therapie der IPF
zugelassen

+ In den 2 Zwillings-Phase-Ill-Studien INPULSIS 1 und
2 zeigte sich fur eine Dosierung von 2x150mg/Tag
eine signifikante Reduktion des FVC-Abfalls um ca.
50% von 239,9 auf 114,7ml/Jahr (INPULSIS 1) bzw.
von 207,3 auf 113,6ml/Jahr (INPULSIS 2, jewells
p<0,001)

+ Der Effekt war mit dem von Pirfenidon vergleichbar,
nel allerdings signifikanten Unterschieden in den
jeweils untersuchten IPF-Populationen.
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Nintedanib

+ Merke

+ Mit Pirfenidon und Nintedanib stehen fur die
Behandlung der IPF 2 gleichwertige
antifiobrotische Medikamente zur Verfigung

+ Wahrend Pirfenidon in Europa — im Gegensatz zu
den USA — nur fiur die leichte und mittelschwere
IPF zugelassen ist, bestehen fur Nintedanib keine
Zulassungsbeschrankungen.
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Therapiebeginn und Auswahl der Substanz

v

v

Die Auswahl des Praparates sollte immer individuell in
Rucksprache mit dem Patienten anhand des zu
erwartenden Nebenwirkungsprofiles und der
Komorbiditaten erfolgen (s.u.)

Da durch eine antifibrotische Therapie schon
pestehende fibrotische Veranderungen nicht mehr
peeinflusst und der Krankheitsverlauf nicht komplett
zum Stillstand gebracht, sondern nur verlangsamt
werden kann, ist ein moglichst frihzeitiger
Therapiebeginn schon mit Diagnosestellung einer IPF
zu empfehlen
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Therapiebeginn und Auswahl der Substanz

+ Subgruppenanalysen der genannten Studien bei Patienten
mit noch weitgehend uneingeschrankter FVC bel
Diagnosestellung haben gezeigt, dass auch diese Patienten
ohne antifibrotische Therapie einen vergleichbar hohen
FVC-Verlust aufwiesen, wie Patienten mit bereits starker
eingeschrankter Lungenfunktion

+ In besonderen Konstellationen kann, z.B. bei
Zufallsbefunden bel asymptomatischen Patienten ohne
lungenfunktionelle Einschrankungen, nach ausfuhrlicher
Aufklarung und entsprechendem Patientenwunsch zunachst
mit der Einleitung einer antifibrotischen Therapie abgewartet
werden
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Therapiebeginn und Auswahl der Substanz

+ In diesem Fall sollte der Patient jedoch unter
engmaschiger klinischer und lungenfunktioneller
Kontrolle beobachtet werden.

+ Die antifibrotische Therapie ist prinzipiell eine
zeltlich unbegrenzte Dauertherapie. Langzeitdaten
zelgen, dass der Einsatz sowohl von Pirfenidon als
auch von Nintedanib tber Jahre sinnvoll und sicher
ISt

+ Insbesondere Nintedanib kann dabel auch das
Risiko fur Exazerbationen senken
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Therapiebeginn und Auswahl der Substanz

+ Merke

+ Der Beginn einer antifibrotischen Therapie
sollte in der Regel mit Beginn der Diagnose
einer IPF erfolgen, die Therapiedauer ist
zeltlich unbegrenzt.
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Therapiebeginn und Auswahl der Substanz

+ Da es sich bei der antifibrotischen Therapie in der
Regel um eine langfristige Therapie handelt, die
neben relevanten Nebenwirkungen auch hohe
Therapiekosten verursacht, sollte die genaue
Diagnosestellung einer IPF und die Empfehlung
zur Einleitung einer antifibrotischen Therapie durch
ein Interdisziplinares ILD-Board mit
entsprechender Expertise (Pneumologie, Thorax-
Radiologie, Lungen-Pathologie) erfolgen
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Therapiebeginn und Auswahl der Substanz

+ Aktuelle Studien — auch aus Deutschland — zeigen,
dass nach Diagnosestellung langst nicht alle IPF-
Patienten eine antifiorotische Therapie erhalten und
dass die Therapieadharenz nach 1 Jahr bei ca. 60%
liegt

+ Grunde hierfur konnen im Einzelfall sehr hohes Alter,
Multimorbiditat, Pflegebedurftigkeit und
prognoselimitierende Begleiterkrankungen sein; diese
sollten jedoch jewells kritisch gegenuber dem
moglichen Nutzen einer Therapie abgewogen werden.
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Therapieabbruch und Substanzwechsel

+ Indikation fur einen Abbruch der Therapie kbnnen nicht
tolerable Nebenwirkungen darstellen

+ EIne genaue Definition fur ein Therapieversagen existiert
nicht

+ Bel der individuellen Entscheidung zu einem Wechsel des
antifibrotischen Medikaments von der einen auf die andere
Substanz, sollte neben der lungenfunktionellen
Verschlechterung — in Bezug zu dem aus den Studien
erwartbaren Abfall der FVC — unter Therapie bzw. Placebo
Immer auch eine Einbeziehung persistierender klinischer
Symptome und der therapieassoziierten Nebenwirkungen
erfolgen
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Therapieabbruch und Substanzwechsel

+ Bei einem Abfall der FVC >10% unter Therapie in den
ersten 6 Monaten sollte aufgrund eines gut belegten
erhohten Mortalitatsrisikos in grofderen Populationen
eine besonders engmaschige Kontrolle erfolgen und
gegebenenfalls ein Substanzwechsel erwogen werden

+ Eine Kombination beider Substanzen ist prinzipiell
sicher, der Nachwels eines zusatzlichen Nutzens steht
jedoch noch aus, sodass eine kombinierte
antifibrotische Therapie von den Leitlinien derzeit nicht
empfohlen wird.
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Antifibrotische Therapie bei systemischer Sklerose

+ Wie bel allen Kollagenosen stellt die
Lungenbetelligung bei der systemischen Sklerose
(SSc) eine wichtige Organbetelligung dar

+ Oftmals treten die interstitiellen
Lungenveranderungen bereits frih im
Krankheitsverlauf auf

+ Etwa die Halfte der Patienten klagt in der Folge
tUber Symptome wie trockenen Husten oder
Dyspnoe
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Antifibrotische Therapie bei systemischer Sklerose

+ Das haufigste Muster im HRCT (hochauflosende
Computertomografie) ist die nicht spezifische
interstitielle Pneumonie (NSIP), mit oftmals
fiborosierender Verlaufsform.

+ Die empfohlene (jedoch Off-Label)
Immunmodulatorische Therapie der Sklerodermie und
auch der SSc-ILD besteht aus Mycophenolat (MMF)

+ Steroide sollten aufgrund renaler Komplikationen, falls
passager notig, moglichst gering dosiert werden (max.
20mg Prednisolon-Aquivalent/Tag)
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Antifibrotische Therapie bel SSc-ILD

+ Zur antifibrotischen Therapie bel SSc-ILD wurde
Nintedanib Anfang 2020 zugelassen

+ In der verblindeten Phase-lll-Studie SCENCIS
Konnte durch Nintedanib eine signifikante
Reduktion des FVC-Verlusts von 93ml/Jahr
(Placebo) auf 52ml/Jahr erreicht werden

+ Wichtiges Einschlusskriterium war eine
Fibrosierung >10% im HRCT
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Antifibrotische Therapie bel SSc-ILD

+ Die relative Reduktion des FVC-Abfalls von 44 %
durch Nintedanib lag dabel in etwa auf dem Niveau
der Effekte der INPULSIS-Studie

+ Bel Patienten, bei denen eine laufende Therapie
mit MMF wahrend der Studie fortgesetzt wurde,
zelgte sich ein besonders guter Therapieeffekt.
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Antifibrotische Therapie bel SSc-ILD

+ Merke

+ Die optimale Therapie der SSc-ILD besteht
oftmals aus einer Kombination aus
Immunsuprression und antifibrotischer
Therapie mit Nintedanib.

+ Trotz bestehender Rationale liegen flur Pirfenidon
bisher keine belastbaren Studiendaten fur die SSc-
ILD vor
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ANTIFIBROTISCHE THERAPIE BEI
PROGREDIENT FIBROSIERENDER
ILD (PF-ILD)
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Nintedanib

+ Die Effektivitat von Nintedanib bel IPF legte die Erprobung
der Substanz auch bei anderen fibrosierenden ILD nahe, die
trotz unterschiedlicher Atiologie und Pathophysiologie in
ﬁlnen progredienten Verlauf — ahnlich der IPF — einminden

onnen

+ Im INBUILD-Trial wurden Patienten mit chronischer exogen-
allergischer Alveolitis (CEAA), Kollagenose-assoziierten
Interstitiellen Lungenerkrankungen (CTD-ILD),
idiopathischer, nicht spezifischer interstitieller Pneumonie
(NSIP), nicht klassifizierbaren interstitiellen Pneumonien
(ulLD), Sarkoidose und expositionsabhangigen
fibrosierenden Erkrankungen (Pneumokoniosen)
eingeschlossen
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Nintedanib

Die Patienten mussten diffus fibrosierende Veranderungen
iIn >10% des Lungenvolumens im HRCT aufweisen

Weitere Einschlusskriterien waren eine Diffusionskapazitat
fur Kohlenmonoxyd (DLCO) von 30-80% und eine FVC
=245% des Sollwertes

AulRerdem musste in den 24 Monaten vor Studieneinschluss
unter einer Patienten-individuellen Standardtherapie ein
signifikanter Erkrankungsprogress nachweisbar sein, der
definiert war als absoluter Abfall der FVC 210% Soll
(Gruppe A), absoluter Abfall der FVC um 5-10% Soll und
zunehmende Symptome und/oder zunehmende Fibrose im
HRCT (Gruppe B) oder zunehmende Symptome und
zunehmende Fibrose im HRCT (Gruppe C)
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Nintedanib

m Studienverlauf zeigte sich, dass diese bel
Rekrutierung retrospektiv angewendeten
Progressionskriterien einen weiteren Progress gut
vorhersagen konnten: In allen 3 Gruppen zeigte
sich im Placeboarm im weliteren Verlauf ein
klinisch relevanter Abfall der Lungenfunktion

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Nintedanib

Nintedanib konnte den Abfall der FVC im Vergleich zu Placebo

uber 52 Wochen um mehr als die Halfte reduzieren (57 %; —
80,8ml vs. —187ml; p<0,001)

Es zeigte sich also eine Effektstarke vergleichbar wie in den
Studien zur IPF und SSc-ILDD

le Substanz reduzierte bzw. verzégerte auch das Auftreten
progressionstypischer Ereignisse (absoluter Abfall der FVC
=10%, akute Exazerbation, Tod).

Retrospektive Analysen von INBUILD zeigten sehr konsistente,
vergleichbare Effekte Uber verschiedene Subgruppen hinweg:

sowohl fur die verschiedenen eingeschlossenen
Krankheitsentitaten als auch fur die 3 0.g. Gruppen mit
unterschiedlichen Charakteristika der Krankheitsprogression vor
Therapiebeginn
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Nintedanib

+ Basierend auf diesen Studiendaten ist Nintedanib in
einer Dosis von 2x150mg/Tag auch fur die Therapie

progredient fibrosierender interstitieller

_ungenerkrankungen (PF-ILD) zugelassen.

+ Das Konzept der progredienten Fibrose ist dabel
unabhangig von der zugrunde liegenden
Krankheitsentitat

+ Aktuelle Leitlinien geben zur Definition die in der
folgenden Infobox genannten Progressionskriterien
an, in den 3 Domanen: Symptomatik, Lungenfunktion
und Bildgebung
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=

Definition des progredient fibrosierenden Verlaufs interstitieller
Lungenerkrankungen

Zur Feststellung eines progredient fibrosierenden Verlaufs interstitieller
Lungenerkrankungen mussen innerhalb eines Jahres mind. 2 der 3
folgenden Kriterien erfullt sein.

zunehmende respiratorische Symptomatik

. funktionelle Evidenz einer Erkrankungsprogression innerhalb eines
Jahres:

1. absoluter Abfall der FVC 25% und/oder

2. absoluter Abfall der DLCO 210%

radiologische Evidenz einer Erkrankungsprogression im HRCT:

1. neue oder zunehmende Traktionsbronchiektasen

2. neue oder zunehmende feinretikulare Veranderungen

3. neue oder zunehmende Honigwaben

4. zunehmende Volumenminderung

FVC=forcierte Vitalkapazitat; DLCO=Diffusionskapazitat der Lunge
fiir Kohlenmonoxyd; HRCT=hochauflosende Computertomografie
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Nintedanib

+ Merke

+ Eine antifibrotische Therapie mit Nintedanib
stellt fur Patienten mit PF-ILD eine neue
Therapieoption dar

+ Der fibrosebedingte Erkrankungsprogress
muss anhand definierter Progressionskriterien
nachgewiesen werden.
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Pirfenidon

+ FUr die PF-ILD gibt es flr das Antifibrotikum Pirfenidon
2 prospektive, randomisierte und plazebokontrollierte
Studien, welche beide letztlich ein positives Ergebnis
zugunsten der antifibrotischen Therapie zeigen, die aber
durch erhebliche studientechnische Limitationen behaftet
sind

+ In der Studie von Maher et al. wurden Patienten mit

orogredient fibrosierender unklassifizierbarer ILD untersucht

+ Der primare Endpunkt der Studie war der Abfall der FVC
iInnerhalb von 24 Wochen, ermittelt durch eine taglich vom
Patienten selbst durchgefiihrte hausliche Spirometrie
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Pirfenidon

+ ESs zeigte sich allerdings, dass bel der Durchflihrung
der hauslichen Spirometrie fehlerhafte Werte ermittelt
wurden, sodass dieser primare Endpunkt verfehlt
wurde und letztlich auch nicht sinnvoll auswertbar war

+ Allerdings zeigte sich ersatzweise fur den
ausgefallenen primaren Endpunkt, dass die FVC —
gemessen Iin der zentrumsbasierten Spirometrie —
einen statistisch signifikanten Unterschied von 95,3 ml
zugunsten der mit Pirfenidon therapierten Patienten
ergab (p=0,002)
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Pirfenidon

+ Positive Signale zugunsten der Pirfenidon-
Therapie ergaben sich aul3erdem flr die DLCO
und den 6-Minuten-Gehtest

+ Die Studie war somit formal negativ, zeigt bel
genauer Betrachtung jedoch trotzdem einen
eindeutigen, positiven Effekt der antifibrotischen
Therapie mit Pirfenidon auf wichtige funktionelle

Parameter.
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Pirfenidon

+ Die 2. Studie, RELIEF, untersuchte ebenfalls die
Wirksamkeit von Pirfenidon bei Patienten mit PF-ILD

v

unterschiedlicher Genese

Die Studie musste wegen zu langsamer Rekrutierung

vorzeitig beendet werden, wodu
Robusthelt der Studie beeintrac

Trotzdem zeigte die im Protokol
des primaren Endpunktes, Abfa

rch die statistische
ntigt ist
pradefinierte Auswertung

| der FVVC nach 48 Wochen,

dass unabhangig von der verwendeten Imputationsmethode
Immer ein signifikant positiver Effekt auf dem primaren
Endpunkt nachweisbar war, sodass die Studie trotz dieser
,unterpowerung” als statistisch signifikant positiv gewertet

werden kann
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Pirfenidon

+ Auch in den sekundaren Endpunkten 6-Minuten-
Gehtest und DLCO zeigte sich ein positiver Trend
zugunsten von Pirfenidon.

+ |In der Zusammenschau beider Studien lasst sich
feststellen, dass trotz der studientechnischen
Limitationen ein deutliches Signal vorliegt, welches die
Wirksamkeit, auch von Pirfenidon, bel non-IPF PF-
ILDs zeigt

+ ZU einem gleichlautenden Ergebnis kommt auch ein
entsprechender systematischer Review mit
Metaanalyse
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Pirfenidon

+ Im kdrzlich publizierten internationalen Leitlinien-
Update zur IPF und PF-ILD wird auf Basis der o0.g.
Studien empfohlen, die Wirksamkeit, Effektivitat
und Sicherheit von Pirfenidon, sowohl bel
progressiv fibrosierenden non-IPF-ILD insgesamt
als auch beli einzelnen Entitaten der PF-ILD, welter
ZU untersuchen, bevor eine Therapieempfehlung
ausgesprochen werden kann
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Pirfenidon

+ Merke

+ Eine antifibrotische Therapie mit Pirfenidon bel
PF-ILD ist aktuell trotz positiver Signale In
einzelnen Studien noch nicht empfohlen und
Im Einzelfall vorab als Off-Label-Therapie bel

der Krankenkasse zu beantragen.
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Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Beide antifibrotische Substanzen haben in erster Linie
gastrointestinale Nebenwirkungen. Wahrend bel
Pirfenidon Ubelkeit, Erbrechen und Dyspepsie im
Vordergrund stehen, verursacht Nintedanib vor allem

Diarrhoen
+ In den INPULSIS-Studien entwickelten 62% der
Patienten in der Verum-Gruppe Durchfalle (Placebo

18%)
+ Diese traten Uberwiegend frih im Behandlungsverlauf
auf, bei 44% im 1. Monat und bei 67,1 % bis zum 3

Monat
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Nebenwirkungsmanagement unter

antifibrotischer Therapie

Nur bei 55,3 % war eine Behandlung mit Loperamid erforderlich,
zu einem Therapieabbruch wegen Diarrhoe kam es lediglich In
4,4% der Falle

Dies spricht dafur, dass diese Nebenwirkung Gberwiegend mild
verlauft bzw. medikamentds gut zu kontrollieren ist.

Wichtig ist daher eine gute Aufklarung und eine enge
Patientenflihrung in den ersten Behandlungsmonaten — mit
rascher und effektiver Therapie bei Auftreten von
Nebenwirkungen, um Therapieabbriche und eine
Gewichtsabnahme durch die gastrointestinalen Nebenwirkungen
zu verhindern

Ebenso missen die Patienten wahrend der langfristig angelegten
Therapie regelmaliig durch ein erfahrenes interdisziplinares
Arzteteam begleitet werden.
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Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Merke

+ Zur Therapie wird neben Rehydrierung in erster
Linie Loperamid eingesetzt.
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Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Bel Einsetzen von Diarrhoe ist die regelmaliige
tagliche Gabe einer Initialdosis von 2mg
Loperamid nuchtern vor dem Fruhstiuck gegentber
einer bedarfsweisen Anwendung zu bevorzugen

+ Je nach Wirkung kann die Dosis auf bis zu
16mg/Tag in 4 Einzelgaben gesteigert werden

+ Zur Vermeidung einer intestinalen Obstruktion
sollte die Dosissteigerung langsam und
schrittweise erfolgen
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Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Die Fachinformation zu Loperamid enthalt den
Hinwels, dass die Substanz ohne arztliche Aufsicht
nicht langer als 4 Wochen angewendet werden sollte

+ Daher mussen die Patienten dartber aufgeklart
werden, dass auch eine langerfristige Einnahme im
Falle der medikament0s induzierten Diarrhoe
unbedenklich ist

+ Bel ungenugender Kontrolle der Diarrhoe durch
Loperamid kann eine additive Therapie mit
Codeinphosphat erfolgen
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Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Persistiert die Diarrhoe auch unter einer
Kombinationstherapie, sollte Im nachsten Schritt eine
Reduktion der Nintedanib-Tagesdosis von 2x150mg
auf 2x100mg vorgenommen werden

+ Bel Nausea und Emesis unter Antifibrotika kommt eine
prokinetische Therapie mit einem Dopamin-
Antagonisten (Metoclopramid) oder der Einsatz eines
5-HT3-Antagonisten (Ondansetron) infrage

+ Auch hier kann im Verlauf eine Dosisreduktion des
Antifibrotikums erforderlich werden.

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie
+ Nintedanib begunstigt das Auftreten einer

arteriellen Hypertonie. Daher wird unter der
Therapie ein regelmaliiges Blutdruck-Monitoring

+ Substanz kann durch ihre antiangiogenetischen
Eigenschaften auch Blutungen begunstigen

+ Daher waren in den Zulassungsstudien Patienten
mit bestehender Antikoagulation ausgeschlossen

+ |In den Folgestudien erschien das Blutungsrisiko
unter Nintedanib allerdings auch bel bestehender
Blutverdinnung nicht relevant erhoht

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Merke

+ Vorsicht ist geboten bei: Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten, doppelter Plattchenhemmung
mit Aspirin und Clopidogrel und intensiven
antikoagulatorischen Therapieregimes
wahrend koronarer Ereignisse und
Interventionen

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Nebenwirkungsmanagement unter

antifibrotischer Therapie

+ Die Therapie mit Nintedanib sollte in diesen Situationen nach
grandlicher Nutzen-Risiko-Abwagung und nach Information des
Patienten tUber mogliche Blutungsrisiken erfolgen

+ Auch Patienten mit Blutungskomplikationen in der Anamnese
sollten bevorzugt mit Pirfenidon behandelt werden. Bisher wird
empfohlen, Nintedanib 2—3 Tage vor grol3eren elektiven
Operationen zu pausieren und postoperativ mit Beginn der oralen
Nahrungsaufnahme fortzufihren

+ Die klinische Erfahrung zeigt, dass es durch eine kontinuierliche
Fortsetzung der Therapie perioperativ jedoch zu keinen
relevanten Problemen kommt und beatmungsassoziierte
Exazerbationen unter Umstanden verhindert werden kdnnen.

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Pirfenidon hat eine fotosensibilisierende Wirkung

+ Wahrend der Behandlung mit Pirfenidon sollte
daher der Aufenthalt in direktem Sonnenlicht (auch
In Solarien) gemieden werden

+ Patienten sollten auf3erdem taglich ein
Sonnenschutzmittel verwenden und vor
Sonnenlicht schutzende Kleidung tragen

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Bel leichten bis mittelschweren Hautreaktionen
sollte die Pirfenidon-Dosis auf 801 mg/Tag (267 mg
3% tagl.) reduziert werden

+ Bel persistierenden oder schweren Hautreaktionen
muss die Einnahme fur 14 Tage pausiert werden

+ Nach Abklingen der Hauterscheinungen kann die
Behandlung unter langsamer Dosistitration und
strengen Lichtschutzmal3inahmen wieder
aufgenommen werden.

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Nebenwirkungsmanagement unter
antifibrotischer Therapie

+ Merke

+ Eine enge Patientenfuhrung und rasche
Therapie von gastrointestinalen
Nebenwirkungen kann Therapieabbriche
verhindern.

+ Bel der Einnahme von Pirfenidon ist zusatzlich
auf Lichtschutzmaldnamen zu achten.

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Kernaussagen

Fur die IPF stehen mit Pirfenidon und Nintedanib
2 gleichwertige antifibrotische Medikamente zur
Verfligung

Der Therapiebeginn sollte nach Indikationsstellung in
einem interdisziplinaren Fibrose-Board bereits bel
Diagnosestellung erfolgen.

Bel der systemischen Sklerose ist, neben einer
antiinflammatorischen Therapie bei der SSc-ILD, bel
relevanter Fibrosierung eine antifibrotische Therapie
mit Nintedanib indiziert.

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Kernaussagen

* EIn progredient fibrosierender Verlauf im Sinne einer
PF-ILD ist definiert durch eine fibrosebedingte
Verschlechterung von mind. 2 der 3 Kategorien:
klinische respiratorische Symptomatik,
lungenfunktionelle Verschlechterung und
radiologische Krankheitsprogression.

« Zur Therapie der PF-ILD ist eine antifibrotische
Therapie mit Nintedanib empfohlen

* FUr Pirfenidon kann aufgrund der Datenlage aktuell
eine entsprechende Empfehlung bei PF-ILD trotz
positiver Signale nicht ausgesprochen werden.

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



Kernaussagen

« Zur Kontrolle der haufig auftretenden
gastrointestinalen Nebenwirkungen einer
antifibrotischen Therapie, insbesondere der
Diarrhoe, sollte friihzeitig eine symptomorientierte
Therapie mit Loperamid etabliert werden

 Bel Pirfenidon ist zudem auf ausreichenden
Sonnenschutz zu achten.

C.-P. Kreutz et al. DMW 2022;147:1383



