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Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)

* Heterogene Gruppe von diffusen Erkrankungen des Lungenparenchyms
* Umfassen 200 verschiedene Diagnosen

* Die haufigsten sind:
* |Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)
* Chronische exogen-allergische Alveolitis (EAA) oder Hypersensitivity Pneumonitis
* ILD bei Autoimmunerkrankungen (SSc, RA)
* Sarkoidose

 Kommt es zu einem progressiven fibrosierenden Verlauf, spricht man von
PF-ILD (progressive fibrosing interstitial lung disease), neu PPF (progressive
pulmonary fibrosis)



Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)

|) Bekannte Ursachen 30%

Medikamente
Strahlentherapie
Pneumokoniosen

Systemerkrankungen
(MCTD/ RA/ Vasculitiden)

II) Idiopathische Interstitielle 111) Granulomatdse ILDs 30%
Pneumonien (lIP) 40% Sarkoidose

EAA (HP)
Berylliose

Idiopathische
pulmonale
Fibrose (IPF)
55%

Nicht-
spez.interstitielle
Pneumonie
(iNSIP)

AWMF online

Das Portal der wissenschaftlicgen Medizin

Respiratorische Akute
Bronchiolitis interstitielle

Pneumonie
(RB ILD) (AIP)

Desquamative Kryptogen
interstitielle organisierende
Pneumonie Pneumonie

(DIP) (Cop)

S1 Leitlinie Interdisziplindre Diagnostik interstitieller Lungenerkrankungen im Erwachsenenalter
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Einteilung der idiopathischen interstitiellen
Pneumonien (IIP)

Clinical-Radiographic-
Pathologic Diagnosis

IPF

NSIP

copP

AIP

DIP, RB-ILD

LIP

Duration of illness

Frequency of diagnosis
HRCT

Histologic patterns

Treatment

Prognosis

Chronic (= 12 mo)

47-64%
Peripheral, subpleural,
basal predominance

Reticular opacities

Honeycombing

Traction bronchiectasis/
bronchiolectasis

Architectural distortion

Focal ground glass
(rare)

Usual interstitial
pneumonia

Poor response to
corticosteroid or
cytotoxic agents

50-80% mortality in
5yr

Subacute to chronic
(months to years)

14-36%

Peripheral, subpleural,
basal, symmetric

Ground-glass
attenuation

Consolidation
(uncommon)

Lower lobe volume
loss

Subpleural sparing
may be seen
NSIP

Corticosteroid
responsiveness

Unclear, << 10%
mortality in 5 yr

Subacute (< 3 mo)
4-12%

Subpleural or
peribronchial

Patchy consolidation

Nodules

Organizing
pneumonia

Corticosteroid
responsiveness

Deaths rare

Abrupt (1-2 wk)

Rare (< 2%)
Diffuse, bilateral

Ground-glass
opacities,
often
with lobular
sparing

Diffuse alveolar
damage

Effectiveness of
corticosteroid
unknown

60% mortality in
< 6 mo

Subacute (weeks to
months), smoker

10-17%

DIP: Diffuse ground-
glass opacity in the
middle and lower
lung zones

RB-ILD: Bronchial
wall thickening,
centrilobular
nodules, patchy
ground-glass opacity

DIP RB-ILD

Smoking cessation
Corticosteroid
responsiveness

5% mortality in 5 yr

Chronic (= 12 mo),
women

Rare

Diffuse

Centrilobular nodules

Ground-glass
attenuation

Septal and
bronchovascular
thickening

Thin-walled cysts

LIP

Corticosteroid
responsiveness

Not well defined

Definition of abbreviations: AIP = acute interstitial pneumonia; COP = cryptogenic organizing pneumonia; DIP = desquamative interstitial pneumonia; HRCT =
high-resolution computed tomography; IPF = idiopathic pulmonary fibrosis; LIP = lymphocytic interstitial pneumonia; NSIP = nonspecific interstitial pneumonia;
RB-ILD = respiratory bronchiolitis—associated interstitial lung disease.

King TE Am J Respir Crit Care Med

. 2005;172:268-79.



Abb. 1: ILD mit einem maglichen progredient fibrosierenden Verlauf (PF-ILD)
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Exogen-allergische

30% aweolitis (EAR)

Systemische Sklerose-assoziierte ILD
(SSc-ILD)

Rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD
(RA-ILD)

Polymyositis- und Dermatomyositis-
assoziierte ILD

Gemischte Bindegewebskrankheit-
assoziierte ILD (MCTD-ILD)

Sjogren-Syndrom-assoziierte ILD
(SS-ILD)

Systemischer Lupus-erythematodes-
assoziierte ILD (SLE-ILD)

Andere Bindegewebskrankheiten-assoziierte
ILD (CTD-ILD)

30%

v Y

Sarkoidose Andere ILD

Lymphangioleiomyomatose (LAM)

Langerhans-Zell-Histiozytose
(LCH)

Medikamentenassoziierte ILD

Vaskulitis-/Granulomatose-
assoziierte ILD

Andere seltene ILD

ILD-Entitaten, die mit einem progredient fibrosierenden
Verlauf assoziiert sein konnen

* keine etablierte klinische Diagnose

nach: Cottin V et al., Eur Respir Rev 2018; 27:180076




Progressive fibrosing ILDs

Chronic
fibrotic HP

Sarcoidosis

Other ILDs

FIGURE 1 Schematic representation of types of interstitial lung disease (ILD) that may be associated with a
progressive  fibrosing phenotype. Connective tissue disease (CTD]-ILDs include rheumatoid
arthritis-associated ILD, systemic sclerosis-associated ILD, mixed CTD-associated ILD and other autoimmune
ILDs. Other ILDs include exposure-related |LDs (asbestosis and silicosis), non-idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF) idiopathic interstitial pneumonias (desquamative interstitial pneumonia, etc.], and others. g/f PF: genetic
and/or familial pulmonary fibrosis; HP: hypersensitivity pneumonitis; iNSIP: idiopathic nonspecific interstitial
pneumonia; IPAF: interstitial pneumonia with autoimmune features; ulLD: unclassifiable ILD.
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Comprehensive evaluation:
Clinical assessment and PFT
HRCT
Serology
+/- BAL
+/- Biopsy if required

----------------------------------------------

I
Diagnosis of a Working diagnosis of an entity Unclassifiable ILD
given entity [provisional] o

|

[}
o
e

Treatment -~ Watch and wait
Disease Monitoring of disease progression
G T [celinical assessment, serial PFTs, follow-up HRCT)

Disease progression =
PF-ILD

No disease progression

FIGURE 2 Diagnosis of fibrosing interstitial lung diseases [ILDs] that may present a progressive phenotype.
BAL: bronchoalveolar lavage; HRCT: high-resolution computed tomography; MDD: multidisciplinary diagnosis;
PF-ILD: progressive-fibrosing ILD; PFT: pulmonary function test. Reproduced from [6].



Anamnese bei ILD allgemein It. S2k Leitlinie

e Eine detaillierte und vollstandige Erfassung der (Vor-)Medikation sowie der
individuellen inhalativen Exposition im personlichen Umfeld

* Eine retrospektive Studie mit 1.084 Patienten mit neu diagnostizierter ILDs
unbekannter Ursache zeigt, dass bei 47% der Patienten nach eingehender
Prifung eine EAA
diagnostiziert werden konnte.

* Expositionen zu Hause, am Arbeitsplatz und an haufig besuchten Orten

» Beispiele fur relevante Expositionen sind:
Schimmel, Vogel inkl. Daunenfedern, andere Tiere,
Metallstaube (z.B. Messing, Blei, Stahl), Holz- oder Pflanzenstaub (z.B. Kiefer),
Steinpolieren und -schneiden, Medikamente, Zigarettenrauchen, aktueller oder
bis vor kurzem ausgeubter Beruf (z.B. Friseur, Zahntechniker) sowie Hobbies.



IPF-Definition und Haufigkeit

* Chronisch progrediente, nicht reversible fibrosierende Lungenerkrankung,
die pathophysiologisch durch Prozesse wie Aktivierung von Fibroblasten,
gestorte Wundheilung und vaskulares Remodelling gekennzeichnet ist,
wobei die Pathogenese nach wie vor nicht ganzlich geklart ist. 55% der IIPs.

* Inzidenz flir Europa: 10/ 100.000 Einwohner/ Jahr
* Pravalenz: 2-29/ 100.000 Einwohner

* Die Pravalenz steigt mit dem Alter, Gipfel zwischen 60. u. 70. Lebensjahr,
Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Mehrzahl Raucher

* |PF ist keine Systemerkrankung, sondern auf die Lunge beschrankt und
durch das radiologische/ histopathologische Muster einer UIP definiert

, Anzahl der neu Erkrankten Anzahl der zum Untersuchungszeitpunkt Kranken
Inzidenzrate = Pravalenz =

hbetrachtete Zeitspanne x Anzahl der in die Untersuchung einbezogenen Individuen Anzahl der in die Untersuchung einbezogenen Individuen




Table 1. Population-based incidence and prevalence rates for IPF, by region

[

Incidence Cases per 100,000
Europe 1-9
North America 7-19
Asia 3-13
Australia 10-11
Prevalence
Europe 10-40
North America 14-59
Asia 5-40
Australia 32-35

Few published studies report incidence and prevalence in South America, and none in
Africa. Reference | 14,28-43].

Podolanczuk AJ, Thomson CC, Remy-Jardin M, et al. Idiopathic
Pulmonary Fibrosis: State of the Art for 2023. Eur Respir J 2023; in press (https://doi.org/10.1183/13993003.00957-2022).



Risikofaktoren fur IPF

Rauchen
(insbes. 2 20 Packungsjahre)

Umweltbelastung,

eingeatmete Staube
(Metall, Holz, u.a.)

RISIKOFAKTOREN

FUR IPF

Genetische Pradisposition
Geschlecht (Familiare IPF < 5% aller

(mannlich) IPF-Patienten)

Behr J, et al. Pneumologie 2013;67:81-111; Borchers et al. Clinic Rev Allerg Immunol 2011; 40:117-134.



Geschatzte Zeit bis zur Diagnose einer |PF

Oct '18
From the occurrence of first symptoms n=31
to the specific IPF-diagnosis it lasts
About 1 month 0
1-3 months 0
4-6 months 6 I

7-12months 29 [N

12-24 months 26

More than 24 months 39 -

100

Quelle: Spectra Osterreich, Oktober 2018

 Mediane Zeit von den ersten Symptomen bis zur Abklarung im spezialisierten Zentrum
betragt 2,2 Jahre (Lamas DJ et al. Am J Resp Crit Car Med 2011, 184:842-847)

« Daten aus dem IPF PRO-Register zeigten mittlerweile, dass die Zeit bis zur IPF-Diagnose
reduziert werden konnte, diese liegt jedoch immer noch bei >1 Jahr bei mehr als 50 %
der Falle (Patienten mit kardialen Begleiterkrankungen wurden deutlich spater
diagnostiziert) (Snyder LD et al. BMJ Open Respir Res 2020; 7(1))



Ursache und Entstehung der IPF

Ursache: ungeklart (idiopathisch) -> initiale bzw. wiederholte Verletzung von Lungen-

zellen

Aberranter Wundheilungsprozess, mit abnormaler und exzessiver Kollagenablagerung
(Fibrose) im Lungeninterstitium

Unter pathologischen Bedingungen akkumulieren Fibroblasten in der geschadigten
Region und differenzieren zu Myofibroblasten (Fibroblastenherde), die Kollagen und

andere Proteine freisetzen

Honigwaben bestehen aus zystischen fibrotischen Luftraumen, die haufig von
Bronchiolenepithel ausgekleidet und mit Schleim und Entztindungszellen gefullt sind

- Vernarbung der Lunge fiihrt zunehmend zur Erschwerung des Gasaustausches

Behr J, et al. Pneumologie 2013;67:81-111; Behr et al Pneumologie 2017; 71:460-474.



Pathogenese

GESUND ERKRANKT

Kollagenablagerung
—— erschwerter Gasaustausch
Alveole
|___ Fibroblastenherd
) Aktivierte Myofibroblasten
Bronchiole —

———— Honigwaben
Blut-Luft-Schranke : i
effizienter Gasaustausch =

Modifiziert nach Fernandez IE und Eickelberg O. Lancet 2012;380:680-88.



Symptome

 Atemnot, langsam progredient 85% der Falle
 Husten , 75% der Falle
* Mudigkeit

* Appetitlosigkeit



Komorbiditaten

e Kardiovaskulare Erkrankungen
e Gastroosophagealer Reflux

* Lungenkarzinom (3 % der Pat im 1. Erkrankungsjahr bis zu 54% in
einem 10-jahrigen Beobachtungszeitraum)

* Depression
* Schlafbezogene Atmungsstorungen
* in 1/3 der Félle begleitet von COPD oder Lungenemphysem



Differentialdiagnose COPD vs. IPF
(Patiententyp: 50-80 Jahre, Manner, Raucher, Ex-Raucher, Husten)

COPD + Emphysem (>40J.) IPF (60-80 J.)
« Engstellung der Bronchien * Vernarbung der Lunge

) (Honigwaben, Bronchiektasen;
. Uberbléhung der Lunge (,,ZU viel ret. Muster)

Volumen®)

«  Schrumpfung der Lunge (,zu
. Emphysem: »ZU Wenig Gewebe* Wenig Vo|umen“)
* Husten mit Auswurf « Narbenbildung: ,zu viel
Gewebe”

T 10-20 Jahre nach Diagnose

« Trockener Husten (ohne

* Lungenfunktion: Obstruktion Auswurf)

» Auskultation Brummen, Pfeifen t 2-4 Jahre nach Diagnose

* Lungenfunktion: Restriktion

 Auskultation Knistern




Diagnostik (klinisch und funktionell)

* |[n der Auskultation: typisches Knisterrasseln, besonders endinspiratorisch
und basal, auch als Sklerophonie oder ,,crackling” bezeichnet

* Uhrglasnagel bei 20-30% der Patienten

e Spirometrie und Bodyplethysmographie:
* Forcierte Vitalkapazitat (FVC) ist typischerweise reduziert
 FEV1/FVC ist typischerweise in der Norm
* FEV1 ist reduziert
e TLC (bodyplethysmographisch) ist reduziert

* Blutgasanalyse in Ruhe und bei Belastung
 Diffusionskapazitatsmessung (DL CO)
* 6-Minuten-Gehtest



Klinisches Bild der IPF

Belastungsdyspnoe
(verminderte kdrperliche Belastbarkeit)

Knisterrasseln*
(basal, endinspiratorisch
ca 80% der Patienten)

Trockener Husten
(>80% der Patienten)

KLINISCHES BILD
DER IPF

Alter Trommelschlegelfinger,

(in der 6.und 7. Uhrglasnéagel
Lebensdekade) (ca 25-50% der Patienten)

Behr J, et al. Pneumologie 2013;67:81-111; Borchers et al. Clinic Rev Allerg Immunol (2011) 40:117-134.



Differentialdiagnose COPD vs IPF

copD
* Spirometrie: FEV,/FVC < 70%
* DL, kann erniedrigt sein

* FEV, ist der beste einzelne
Prognosefaktor fiir die COPD

Schweregrad nach FEV1 Kriterium fiir Obstruktion
(nach Bronchodilatation gemessen) FEV4/FVC < LLN oder < 70%
IV (sehr schwer) FEV, < 30% Soll

Il (schwer) 30% - 49% Soll

Il (mittelgradig) 50% - 79% Soll

I (leicht) FEV; = 80% Soll

Tab.: Schweregrade der Obstruktion bei COPD nach Gold

» GOLD empfiehlt, den Schweregrad der Obstruktion (I-1V)
anhand der postbronchodilatatorisch gemessenen FEV,;-
Werte zu bestimmen, wenn das Kriterium fur Obstruktion
(FEV,/FVC < 70%) erfiillt wurde

-

* Spirometrie: FEV,/FVC > 75% (normal);
* FEV,, FVCund DL, sind erniedrigt

* FVCist der beste einzelne Prognosefaktor
flr die IPF

Verlauf der IPF FVC-Abnahme (%)

Stabiler Verlauf Max. 5% liber 6-12 Monate

Prognostisch relevante 5-10% in 6 Monaten
Progression

4-8 x hoheres Mortalitatsrisiko 210% in 6 Monaten
(innerhalb der folgenden 12
Monate)

e |PF schreitet uneinheitlich voran:

> Alle 3-6 Monate sollten Lungenfunktionstests
durchgefiihrt werden, um FVC und DL, zu messen

GOLD 2020: https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/11/GOLD-2020-REPORT-verl.0wms.pdf modifiziert Behr J. Dtsch Arztebl Int 2013;110:875-81.



https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/11/GOLD-2020-REPORT-ver1.0wms.pdf

Diagnosekriterien, S2k Leitlinie DGP

EMPFEHLUNGEN ZUM DIAGNOSEPROZESS UND ZUR HISTOLOGIEGEWINNUNG (KONSENS):

1. Bei Patienten mit V. a. IPF und UIP HRCT Muster ohne klinische Hinweise auf eine andere ILD
soll KEINE BAL und KEINE Biopsie durchgefiihrt werden.

2. Bei Patienten mit V. a. IPF und UIP HRCT Muster MIT klinischen Hinweisen auf eine andere ILD
(z. B. CTD assoziiert oder chronische EAA) soll eine BAL durchgefihrt werden.

3. Bei Patienten mit V. a. IPF und wahrscheinlichem UIP HRCT Muster soll eine BAL aber keine
Biopsie erfolgen, wenn folgenden Kriterien erfillt sind: Alter > 60 J., mannlich, Ex-Raucher.

Sind die Kriterien nicht erfullt, sollte zusatzlich eine Kryobiopsie erfolgen.

4. Bei Patienten mit V. a. IPF und fiir UIP unbestimmtem oder alternativem HRCT Muster soll
eine BAL und eine Kryobiopsie erfolgen.

5. Bei Patienten mit V. a. IPF und abgeschlossener endoskopischer Diagnostik und weiterhin
unklarer Diagnose nach MDD soll eine SLB durchgefihrt werden.

™ Boehrin

I”II Ingelheim




Bildgebung

* Goldstandard ist die HR CT der Lunge

e Ein UIP (usual interstitial pneumonia) Muster liegt vor wenn:
 Honigwabenmuster
* Traktionsbronchiektasen
* Retikulare Verdichtungen mit dorsobasaler Betonung

vorliegen

* Hinweise fUr andere Erkrankungen sollten fehlen, wie z.B.:
Konsolidierungen, Uberblahungen, Bullae, Milchglastriibungen etc.



HRCT Muster

Wabhrscheinliches Unbestimmt fiir Alternatives Muster (unvereinbar
UIP-Muster UIP-Muster mit UIP)

Verteilung  Subpleurale und Subpleurale und basale Subpleurale Peribronchovaskulare oder perilym-
basale Pra- Pradominanz. Pradominanz phatische Verteilung, Ober- oder
dominanz. Die Verteilung ist oft Mittelfelddominanz

Die Verteilung ist  heterogen &
oft heterogen & asymmetrisch.
asymmetrisch.

Merkmale Honigwaben mit Retikulare Feine retikulare CT-Merkmale, die auf eine andere

oder ohne Zeichnungsvermeh- Zeichnungsvermehr- Diagnose hinweisen:
periphere rung mit peripheren ung mit oder ohne e Zystische Lungenerkrankung
Traktionsbron- Traktionsbronchiek- milchglasartiger * Ausgepragtes Mosaikmuster
chiektasen tasen oder —bronchiol-  Verdichtung. * Pradominante Milchglastriibung
oder -bronchiol- ektasen Verteilung der * Mikronodulare Zeichnungsvermehrung
ektasen Fibrose- oder CT- * Rundherde

Merkmale nicht * Konsolidierungen

eindeutig mit * Weitere Merkmale wie:

einer Atiologie * Pleurale Plagques

vereinbar * Dilatierter distaler Osophagus (CTD)

* Erosion der distalen Klavikula (RA)
* Deutlich vergroBerte Lymphknoten
* Pleuraerguss

iy Boehringer
I”II Ingelheim
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UIP-Muster, 11/2021
mannlich 74 a
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COVID 19
Pneumonie, 12/2021
Mannlich, 80 a




Uneinheitlicher Spontanverlauf der IPF

» Alle 3-6 Monate sollten Lungenfunktionstests durchgefuhrt werden, um FVC und
DL-ozUu messen

* FVC-Abnahme von max 5% uber 6 bis 12 Monate (stabiler Verlauf)
* FVC-Abnahme von 5-10% in 6 Monaten (prognostisch relevante Progression)

* FVC-Abnahme von 210 % in 6 Monaten ist innerhalb der darauffolgenden 12 Monate mit
einem 4-8 mal hoherem Mortalitatsrisiko verbunden (erhdhtes Mortalitatsrisiko)

Behr J. Dtsch Arztebl Int 2013;110:875-81.



Uneinheitlicher Spontanverlauf der IPF

Krankheits-
beginn

Symptom-
beginn

(< Krankheitsprogression

Zeit [Jahre]

* Akute Verschlechterung/ Rasche Moderate Langsame
Exazerbation — Progression ~ Progression Progression

Ley B, et al. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:431-40.



Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Natural History

Genetic

predisposition

Interstitial Lung
Abnormality

-

Usual Interstitial Extensive
Pneumonia honeycombing
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Akute Exazerbationen bei IPF

e Stark beschleunigter Krankheitsverlauf mit hoher Sterblichkeit
e Rasche Zunahme von Dyspnoe in den letzten 4 Wochen

* Eine Verschlechterung oder schwere Beeintrachtigung des Gasaustausches
(Hypoxamie); Auftreten neuer alveolarer Infiltrate

* Symptome: Verschlimmerung des Hustens, Fieber und/oder vermehrtes Sputum

* Todesursache: bis zu 46% der IPF-Patienten versterben durch eine vorhergehende
Exazerbation

* Mortalitat: > 50% wahrend der Hospitalisierung (innerhalb von 3 Monaten) bzw. ca.
80-90% innerhalb eines Jahres

e Medianes Uberleben nach akuter Exazerbation: 3-4 Monate

Collard HR, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;176:636-43; Song JW, et al. Eur Respir J 2011;37:356-63; Behr J. Dtsch
Arztebl Int 2013;110:875-81; Ryerson CJ et al., Eur Respir J 2015;46:512-520; Collard et al. AJR and CCMC 2016;194;3:265-275.



5-Jahresiuberlebensraten im Vergleich

90%

(%)

5-Jahres-Uberlebensrate

Lungen-Ca IPF COPD* PAH NSIP



Abgrenzung von Differentialdiagnosen

* |st jedenfalls bei nicht eindeutigem HR CT Befund notwendig

 Serologische Tests:

* CRP, Kreatinkinase (CK), ANA/ENA, Antikdrper gegen citrullinierte Peptide (ACPA,
z.B.: anti-CCP), IgM-RF, MPO-ANCA, Myositis-AAK-Profil (Anti-Synthetase-AK)

* Im Hinblick auf EAA: spez. 1gG Antikorper auf Schimmelpilze, Daunen, Vogel etc.

* Bronchoskopie mit BAL und Kryobiopsie

e Offene Lungenbiopsie



Autoimmunserologie
V.a. RA V.a. Kollagenose V.a. Vaskulitis V.a. Myositis
lgM- ANA, wenn MPO-/p-ANCA; | Myositis-Blot **
Rheumafaktoren, | positiv: ENA, bei PR3-/c-ANCA (cave: oftmals keine
ACPA homogenem ANA,
Muster (AC-1) zytoplasmatisches
dsDNA-Ak* Muster)

Tabelle 2 empfohlene serologische Autoimmundiagnostik im Fall einer vermuteten

zugrundeliegenden rheumatischen Erkrankung ( *empfohlenes ENA-Profil: Antikorper gegen U1-
snRNP, Sm, S5-A/Ro, 55-B/La, Scl-70, CENP-B, Jo-1, ** empfohlenes Myositis-Profil: Antikérper gegen
Ro-52, Jo-1, OJ, EJ, PL-12, PL-7, SRP, PM-5cl-75, PM-5cl100, Ku, Mi-2, zudem anti-MDA-5



Verlaufskontrollen

* 3-4 monatlich

* FVC, TLC, DLCO

* Blutgasanalyse, in Ruhe und unter Belastung
* 6-Minuten-Gehtest (6MWT)

* HR CT 1x/ Jahr ( Karzinomrisiko)

* Mit einem FVC Abfall von 200-300 ml / Jahr ist ohne Therapie zu
rechnen

e 5-Jahresuberlebensrate liegt bei 20-40%



Prognose

* |IPF Patienten sterben haufiger an den Folgen der zu Grunde
liegenden Lungenfibrose als an den Komorbiditaten. In
grofSen Zulassungsstudien starben in den Placebo Gruppen in
einem Jahr 5,7 bis 8.3% der Patienten, in den Verumgruppen
mit einer antifibrotischen Behandlung hingegen nur 3,5 bis
6.7% der Patienten (11, 13).

* Die mediane ULZ liegt bei 2-4 Jahren ab dem
Diagnosezeitpunkt, ohne Therapie.



Weitere ILDs

* EAA/HP assoziiert mit organischen Stauben

e SSc-associatied ILD

e RA-ILD

* [IM (idiopathisch inflammatorische Myopathien)

* ANCA assoziierte Vaskulitiden

* SLE

e Sjogren-Syndrom

* MCTD-ILD

* ILDs assoziiert mit anorganischen Stauben Asbestose, Silicose



Abb. 1: ILD mit einem maglichen progredient fibrosierenden Verlauf (PF-ILD)
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ILD-Entitaten, die mit einem progredient fibrosierenden
Verlauf assoziiert sein konnen

* keine etablierte klinische Diagnose

nach: Cottin V et al., Eur Respir Rev 2018; 27:180076




Die progressive Lungenfibrose kann sich bei
zahlreichen ILD-Formen entwickeln

Diagnose der PPF! Anteil der ILD-Patienten mit progressiver Lungenfibrose?

* Im HRCT-Scan nachgewiesene Fibrose mit 50% =

fortschreitender Verschlechterung

31% 32%

29 %

* der Lungenfunktion (FVC und/oder DL)
* und/oder respiratorischer Symptome
* und/oder der Thorax-Aufnahmen

Patienten (%)
o
X
]

0% =
SSc-LD RA-ILD Andere iNSIP Nicht- EAA Andere

CTD-ILDs klassifizierbare 1IP Nicht-IPF-ILDs

1. Wijsenbeek M et al., Am J Respir Crit Care Med. 2018;197:A1678. 42



Die Pathogenese der PPFs (1/2)

PPFs weisen gemeinsame pathobiologische Wege auf! Modifizierte nach Woliin et al. 2018 [2]

«, Gewebs-
gg schadlgung

X
*’% Typ 2-Zellen

Alveolen

1. Ausloser: wiederholte Verletzungen der alveolaren
Epithelzellen?

- [ vaskulsres '
ot - T gy, h /?'; l \Endothy
2.  Folge: fehlerhafte Reparaturprozesse! ) o e
e Migration und Proliferation von Fibroblasten zu /% Res,dem:\é e Perizyten
Myofibroblasten (FMT) : Firoblaston. [ roblasten stimulation \
\ rekrutierung
e Exzessive EZM-Sekretion fuhrt zur erhohten Steifheit s Erhohte
= : Selbsterhaltende : ; Sieifigkeit
Aktivi ‘_ progrediente Fibrose b
Fi!:rosgzten ", FMT =/ :
"« 2
Exzessive

EZM-Sekretion

EMT: Epithelial-Mesenchymale-Transition. | EZM: Extrazellulare Matrix. | FMT: Fibroblast-zu-Myofibroblast-Transition. | ILD: Interstitielle Lungenerkrankung. | PF-ILD: Progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung. 43
1. Bagnato G und Harrari S. Eur Respir Rev. 2015;25:102 -114. | 2. Wollin L et al., Posterprasentation ICLAF Pacific Grove USA, Oktober 2018.



Die Pathogenese der PPFs (2/2)

3. Positiver Riickkopplungsmechanismus fiihrt zur
selbsterhaltenden progredienten Lungenfibrosel-3

4. Makrophagen, Lymphozyten und T-Zellen setzen
zusatzlich profibrotische Mediatoren frei*

3. Resultat: Je grolRer der von der Fibrose betroffene
Bereich, desto starker sinkt die Kapazitat des
Gasaustauschs = Verlust der Lungenfunktion>®

Modifizierte nach Wollin et al. 2018 [7]
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bFGF: Basic Fibroblast Growth Factor. | EMT: Epithelial-Mesenchymale-Transition. | EZM: Extrazellulare Matrix. | FMT: Fibroblast-zu-Myofibroblast-Transition. | ILD: Interstitielle Lungenerkrankung. | PDGF: Platelet Derived Growth Factor. | VEGF: Vascular
Endothelial Growth Factor. | 1. Liu F et al., J Cell Biol. 2010;190:693 —706. | 2. Barkauskas CE und Noble PW. Am J Physiol Cell Physiol. 2014;306:C987— C996. | 3. Parker MW et al., J Clin Invest. 2014;124:1622— 35. | 4. Pechovsky DV et al., Clin
Immunol. 2010;137:89 —101. | 5. Selman M et al., Ann Intern Med. 2001;134(2):136—-151. | 6. Raghu G et al., Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(6):788-824. |

7. Wollin L et al., Posterprasentation ICLAF Pacific Grove USA, Oktober 2018.
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In a patient with ILD of known or unknown etiology other than IPF who has radiological evidence
of pulmonary fibrosis, PPF is defined as at least two of the following three criteria occurring
within the past year with no alternative explanation-:

1 Worsening respiratory symptoms

2 Physiological evidence of disease progression (either of the following):
a. Absolute decline in FVC =5% predicted within 1 yr of follow-up
b. Absolute decline in DL (corrected for Hb) >10% predicted within 1 yr of follow-up

3 Radiological evidence of disease progression (one or more of the following):
a. Increased extent or severity of traction bronchiectasis and bronchiolectasis
b. New ground-glass opacity with traction bronchiectasis
c. New fine reticulation
d. Increased extent or increased coarseness of reticular abnormality
e. New or increased honeycombing
f. Increased lobar volume loss

Definition of abbreviations: ILD = interstitial lung disease; IPF = idiopathic pulmonary fibrosis; PPF = progressive pulmonary fibrosis.

“Alth ough it is critical to exclude alternative explanations of worsening features for all patients with suspected progression, this is particularly

important in patients with worsening respiratory symptoms and/or decline in DLgq given the lower specificity of these features for PPF

compared with FVC and chest computed tomography.



( Interstitial Lung Diseases (ILDs) other than Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) ]
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Exogen allergische Alveolitis (EAA)
Hypersensitivity Pneumonitis (HP)

* Diagnosekriterien der akuten EAA:
* Exposition gegenlber potentieller Antigenquelle
* Rezidivierende Symptome 4-8h nach Exposition
* Erhohte spezifische 1gG-Antikorper
» Sklerosiphonie (Knisterrasseln)
 HRCT-Befund vereinbar mit akuter EAA

* Fehlt eines der oben genannten Kriterien kann es durch eines der
folgenden ersetzt werden:
* Lymphocytose in der BAL
* Histologie mit akuter EAA vereinbar
 Positiver Provokationstest



EAA/ HP

 Kriterien fur chronische EAA ( mindestens 4)
* Exposition gegenuber potentieller Antigenquelle
* Erhdhte spez. IgGs oder Lymphozytose in der BAL
* Diffusionsstoérung
* HRCT-Befund vereinbar mit chronischer EAA
* Histologie vereinbar mit EAA
* Positiver Provokationstest




EAA/ HP

* Serologie

* In der Differenzierung zu anderen ILDs wird allerdings fiir den Nachweis von
slgG-Ak nur eine Sensitivitat von 83% und Spezifitat von 68% angegeben

* Eine Allergenkarenz fuhrt haufig innerhalb von 6—12 Monaten zu einem Abfall
der Antikdrperkonzentration und kann somit auch auf die Diagnose einer EAA
hinweisen

* Der fehlende Nachweis erhohter spezifischer IgG-Antikorper schlielst aber
eine EAA keinesfalls aus (,,seronegative” EAA)

* Bei klinisch und radiologisch unauffalligen Personen mit Antigenexposition
zeigt der Nachweis erhohter slgG-Ak lediglich eine Sensibilisierung aber keine
Erkrankung an und hat keine prognostische Bedeutung
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Tabelle 6 Empfohlene EAA-Serologie (z.B. mittels ImmunoCAP der Fa. ThermoFisher Scientific Phadia)

Schimmelpilz-Antigen-Mix (Gmx6)

Thermophilie Bakterien-Antigen-Mix (Gmx7)

Gansefedern (e70)

Wellensittich-Antigen-Mix (Ge90)

TaubenAntigen-Mix (Ge91)

Papageien--Antigen-Mix (Ge92)




Systemische Sklerose-ILD

* 50% der Pat. mit SSc zeigen eine ILD

* Meist radiologisch ein NSIP Muster, selten UIP oder OP

* Mehr als die Halfte der Falle verlauft als chronisch progressiv (PF-ILD)
* Und ist die fuhrende Todesursache bei SSc

* Betroffen sind Pat. mit der diffusen kutanen Verlaufsform (dcSSc),eher
Manner

* Selten ist aber auch eine ILD ohne Hautbeteiligung zu sehen

* Symptome sind:
e Schwellungen, Verdickungen, Verhartungen der Haut an Fingern, Handen, Rumpf,
Gesicht.
* Raynaud-Phanomen
e Schluckstérungen und Osophagitis



HRCT-Scan einer mit systemischer Sklerose
assoziierten ILD (SSc-ILD)

* Muster einer nicht-spezifischen interstitiellen
Pneumonie (NSIP) tritt bei bis zu 77,5 % der
Patienten mit SSc-ILD auf.1?

e Schliisselmerkmale der NSIP:

* bilaterale, symmetrische, pradominant in
der unteren Lunge auftretende retikulare
Tribungen mit Traktionsbronchiektasen

e Evtl. Volumsverlust im Unterlappen, fir
gewohnlich diffus oder subpleural; spart
im Gegensatz zur gewdhnlichen
interstitiellen Pneumonie (UIP) in
manchen Fallen die subpleurale Lunge
aus3

* Honigwabenmuster selten

53






Rheumatoide Arthritis-ILD

 Eine RA-ILD findet sich in 5-10% der RA-Pat.

* Radiologisch am haufigsten UIP, selten NSIP, COP, Bronchiolitis,
Bronchiektasie

e Risikofaktoren sind:

* Mannliches Geschlecht
 RF, ACPA, MUC5B-Mutation
e Raucher

* Symtome sind allen bekannt
* Morgensteifigkeit der Gelenke
* Polyarthritis der kleinen Gelenke



HRCT-Scan einer mit rheumatoider
Arthritis assoziierten ILD (RA-ILD)

* Typische Merkmale:

e Ca. 2/3 der RA-ILD-Patienten haben
ein UIP-Muster im HRCTL?

* Retikulare Veranderungen oft im
Verbund mit
Traktionsbronchiektasen3#

* Meist Honigwabenmuster, das fur die
sichere Diagnose entscheidend ist
(i.d.R. subpleural mit deutlich
gezeichneten Wanden)?

* Die Lokalisation der UIP ist
charakteristischerweise basal.
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ldiopathisch inflammatorische Myopathien IIM

* Heterogene Gruppe seltener Autoimmunerkrankungen fir die eine
entzlindliche Beteiligung der Skelettmuskulatur namensgebend ist

* Klinisch apparente ILD in 30-75 %, je nach Subtyp

* Haufigste Formen sind
* Dermatomyositis und
* Overlap-Myositis inklusive Anti Synthetase-Syndrome (haufige ILD)

* A- oder hypomyopathische Formen mit MDA-5-AK Assoziation verlaufen mit
progredienter ILD

* Das radiologische Muster ist ein Mischbild aus NSIP und COP, seltener
DAD

* Symptome
* Muskelschwache(proximal), Schluckstérungen, Hauteffloreszenzen,
odematose Erytheme der Augenlider, erythematdse Plagues auf den

Strecksehnen der Hande (Gottron‘sche Papeln), rissige trockene Haut an
Zeigefinger radialseitig und Fingerspitzen (Mechanikerhande).






ANCA-assozierte Vaskulitis

* Typische bzw. wegweisende Symptome

* pulmo-renales Syndrom, Glomerulonephritis, chronische destruktive
Erkrankung des oberen Respirationstrakts, chronische
Sinusitis, chronische Otitis, Subglottis-Stenose, pulmonale Rundherde,
alveolare Hamorrhagie bei pulmonaler Kapillaritis, Hautvaskulitis mit Zeichen
einer Systemerkrankung, retroorbitales Granulom, Skleritis, Episkleritis,
Mononeuritis multiplex und/oder periphere Neuropathie.

e Subtypen
* GPA (vormals Mb. Wegener)

e EGPA (Churg-Strauss-Syndrom)
* Mikroskopische Polyangiitis (MPA)

e |solierte ILD mit UIP bei 15% der MPO-ANCA assozierten MPA



Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

* [LD in 1-15% der Falle
* Viel haufiger Pleuraerguss ( 30%)
* Radiologisches Muster der ILD: UIP, NSIP oder COP

* Lungenbeteiligung hat wenig Relevanz bezlglich Morbiditat und
Mortalitat

e Sehr selten Lupuspneumonitis mit diffuser alveolarer Hamorrhagie
(DAH)
* Klinik:
* Arthralgien/Arthritiden, Myalgien, orale Aphthen, Schmetterlingserytheme,

discoide
Hautveranderungen, Photosensitivitat, Alopezie oder Serositis



Sjégren Syndrom

e Klinisch manifeste ILD in 10-20% der Falle

e Radiologisches Muster: NSIP, UIP, LIP (cystische
Veranderungen), COP

e Klinik:

 orale und occulare Sicca-Symptomatik,
Schwellungen der Ohr- und Unterkieferspeicheldrisen

* Husten, welcher neben der ILD auf eine Xerotrachea und/oder
follikulare Bronchiolitiden zurtickgefuhrt wird

* Nachweis von Anti-Ro/SS-A-, Anti-La/SS-B- Antikorpern.



Mixed Connective Tissue Disease (MCTD)

* |ILD je nach Studie zwischen 18 -78%
* Muster: UIP, NSIP, LIP (nur bei SS und MCTD zu sehen)

* Der obligate Nachweis von anti-U1-snRNP-AK charakterisiert die MCTD als
eigenstandiges Krankheitsbild

e Klinik:

 Polyarthritiden/Polyarthralgien (65%), Raynaud-Phdanomen (53%), diffus
geschwollene Finger (puffy fingers) (50%) und Sklerodaktylie (35%)



ILD Board

Nach Vorliegen der Basisuntersuchungen:
e Ausflihrliche Anamnese
* Lungenfunktionelle Abklarung

* Basis-Serologie
* HRCT Befund

Diskussion von
* Pneumologen
* Radiologen
 Rheumatologen

Vorschlag Gber weitere invasive Diagnostik
* BAL
e TBLC
* SLB mittels VATS

Oder Vorschlag einer entsprechenden Therapie bei eindeutigem Muster



Thera p|EOpthnen be' *Pulmonale Rehabilitation: aerobe Konditionierung, Kraft- und
o Bewegungstraining, Schulungen, Ernahrungsberatung und psychosoziale
IPF Und bEI PF-ILD Betreuung

/—\IPF

*Patienten mit IPF sollen nach den Kriterien der OGP eine Langzeit-
Sauerstofftherapie erhalten

*Evaluierung und
Listung zur Lungen-
transplantation

Behr J, et al. Pneumologie 2013; 67:81-111.



Medikamentose Therapieempfehlungen IPF

» Tab.7 Uberblick iiber die Empfehlungen zur Therapie der IPF.

Folgende Medikamente werden nicht zur Behandlung der IPF empfohlen Empfehlungsgrad Evidenzgrad
,Iriple Therapie“ (Prednisolon, Azathioprin, Acetylcystein) A 1-b
Acteylcystein Monotherapie! B 2-b
Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten A 1-b

Imatinib A 1-b
Ambrisentan A 1-b

Duale Endothelinrezeptor-Antagonisten’ (i. e. Bosentan, Macitentan) A 1-b
Phosphodiesterase-5-Inhibitor Sildenafil’ B 2-b
Antazide Therapie als IPF Therapie ohne Hinweis auf Reflux C 4

Folgende Medikamente werden zur Behandlung der IPFempfohlen Empfehlungsgrad Evidenzgrad
Nintedanib A 1-a

Pirfenidon A 1-a



Antifibrotische Therapie

* Reduziert den FVC-Abfall um 50%
* Verlangert das Uberleben um nahezu das Doppelte

e Daher wird in der aktuellen S2k-Guideline eine medikamentose

antifibrotische Therapie sofort nach Diagnosestellung empfohlen

* Die Empfehlung bezieht sich auch auf die progressiv-fibrosierenden

interstitiellen Lungenerkrankungen PF-ILD
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Nintedanib (L=
NH
* Niedermolekularer Tyrosinkinaseinhibitor i
« Hemmt die an der Fibrose beteiligten Signalwege von Py \\(\NO%
Wachstumsfaktoren: o]

* Von Blutplattchen abgeleiteter Wachstumsfaktor-Rezeptor
(platelet-derived growth factor receptor, PDGF-R),

*  Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (fibroblast growth
factor receptor, FGF-R)

« Vaskularen endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor (vascular
endothelial growth factor receptor, VEGF-R)

« Bindet kompetitiv an die (ATP)-Bindungstasche dieser Rezeptoren und blockiert so
die intrazellulare Signallbertragung

« Hemmt somit die Proliferation und Migration von Fibroblasten
und die Umwandlung von Fibroblasten zu Myofibroblasten

Wollin L et al. J Pharmacol Exp Ther 2014;349:209-20; Wollin L et al. Eur Respir J 2015 ; SmPC Nintedanib; Juli 2017



INPULSIS Studiendesign

Nintedanib 150 mg bid

60%
Screening
Nach-
beobachtung
Visite 1 2
Woche 0 2 4 6 12

« Zwei doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase Il Studien
mit identischem Aufbau

« 52-wo6chige Behandlung, 4-wdchige Nachbeobachtung

« Randomisierung von 1066 Patienten (3:2 Nintedanib:Placebo)

« Dosisunterbrechung oder —reduktion auf 100 mg bid zur Behandlung
maoglicher Nebenwirkungen

« Studienabbrecher wurden gebeten, alle geplanten Visiten zu absolvieren

Boehringer
Ingelheim

* bid, zweimal taglich; R, Randomisierung; EOT, end of treatment; Richeldi L et al. N Engl J Med 2014;370:2071-82.




NPULSIS®: Primarer Endpunkt
Reduktion der FVC-Abnahme

INPULSIS-1 INPULSIS-2

0 - 0 -
<
K
= -50 - -50 A
E
Qo
E 100 -100 -
c | 9
c
3
¢ 150 1 -150 A
>
LL
% -200 A -200 A
.; _ 0
E S2% 1 | -207,3
;?: -250 - -250 A ’

A 125,3 ml/Jahr -239,9 A 93,7 ml/Jahr
) |1 (95% Kl 77,7,172,8) _ | | (95% KI: 44,8, 142,7)
300 p<0,001 300 p<0,001
B Nintedanib 150 mg bid (n=309) B Nintedanib 150 mg bid (n=329)
B Placebo (n=204) B Placebo (n=219)

Richeldi L et al. N Engl J Med 2014;370:2071-82.



INPULSIS®: Haufigste unerwiinschte Ereignisse (AE)

AE mit Inzidenz >10% in

. INPULSIS-1 INPULSIS-2
einer Behandlungsgruppe
: Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
0,
A ST (n=204) 150 mg bid (n=309) (=2 mg bid (n=329)

Diarrho 38 (18,6) 190 (61,5) 40 (18,3) 28 (63,2)

Ibelkeit 12 (5,9) 70 (22,7) 16 (7,3) 86 (26

Nasopharyngitis 34 {16,7) 39{12,G) 34 (15,5) 48 (14,6)
Husten 26 (12,7) 47 (15,2) 31 (14,2) 38 (11,6)
IPF-Progression* 21 (10,3) 31 (10,0) 40 (18,3) 33 (10,0)
Bronchitis 28 (13,7) 36 (11,7) 17 (7,8) 31 (9,4)
Infektion der oberen Atemwege 18 (8,8) 28 (9,1) 24 (11,0) 30 (9,1)
Dyspnoe 23 (11,3) 22 (7,1) 25 (11,4) 27 (8,2)
Verminderter Appetit 14 (6,9) 26 (8,4) 10 (4,6) 42 (12,8)
< _Erbrechen 4 (2,0) 40 (12,9) 7(3,2) 34(10,3) >
Gewichtsabnahme 13 (6,4) 25 (8,1) 2 (0,9) 37 (11,2)

m Boehringer AE-Beginn nach erster und bis zu 28 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation;
il Ingelheim *entspricht MedDRA-Begriff “IPF” (inkl. Verschlechterungen, akuten Exazerbationen). Richeldi L et al. N Engl J Med 2014;370: 2071-82.




Nintedanib bei PF-ILD-INBUILD-Studie

* Nintedanib hemmt-unabhangig vom krankheitsspezifischen Trigger-
die Progression der Lungenfibrose

e 663 Pat. mit PF-ILD erhielten entweder Placebo oder Nintedanib
150mg bid.

* Die Kriterien fur die progrediente Fibrosierung waren vereinfacht
 Mehr als 10% fibrosiertes Lungengewebe im HR CT
* FVC >45%, DLCO zw. 30 und 80%
* Relativer Abfall der FVC um mehr als 10% 24 Monate vor screening
* Begleitmedikationen waren tlw. erlaubt

* Eingeschlossene Erkrankungen:
* EAA,
e Autoimmun ILD (RA-ILD, SSC-ILD, MCTD-ILD)
INSIP
Sarkoidose
Expositionsabhangige ILD



Ergebnisse INBUILD

* Nintedanib fuhrte in der Gesamtpopulation zu einer
Reduktion des FVC-Abfalles von 57%

e ...und in der Subgruppe mit UIP-ahnlichem Muster sogar von
61%

* FAZIT: Nintedanib ist auch bei PF-ILD, unabhangig von der
ausldsenden Erkrankung, wirksam

* Das bestatigt die gangige Meinung, dass die
pathophysiologische Endstrecke der Lungenfibrose immer
den gleichen Mechanismen folgt



Die Guideline gibt eine bedingte Empfehlung fiir Nintedanib zur Behandlung der PPF
und schlagt weitere Forschung fir Pirfenidon vor

Wir schlagen Nintedanib ftir die Behandlung der Wir empfehlen weitere Forschung bzgl. der
PPF bei Patienten vor, die mit einer Standard- Wirksamkeit, Effektivitat und Vertraglichkeit
Therapie der fibrotischen ILD aul3er IPF nicht von Pirfenidon bei: 1) Nicht-IPF ILD mit

ausreichend therapiert werden konnten PPF im Generellen und 2) spezifischen

Formen der Nicht-IPF ILD mit PPF

(konditionelle Empfehlung, geringe Qualitat der Evidenz)

- o M M M M M M M M M M M M m M M M M M M M Mmm Mm m mm M M M M M M M M mm M M M M M M M M M M M M M M M M M M M e e oy,

" Die Standardbehandlung ist von Patient zu Patient unterschiedlich und kann bestehen aus:

* "Immunsuppressiva zur Stabilisierung oder Verbesserung der initialen Erkrankung"
« Antigenvermeidung
» Beobachtung

Es ist zudem zu beachten, dass es bei vielen ILDs keine Evidenz-basierte Leitlinien flr eine Standardbehandlung gibt, so
. dass eine Standardbehandlung von Region zu Region unterschiedlich sein kann.
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Pirfenidone for idiopathic pulmonary
fibrosis: analysis of pooled data from

three multinational phase 3 trials
Eur Respir J 2016 Jan;47(1):243-53

* Analysis of outcomes at 1 year in each
of the multinational phase 3 studies (CAPACITY, ASCEND) provided evidence of a pirfenidone

treatment benefit on multiple

measures of disease progression, including FVC % pred, 6-min walk distance (6MWD) and

progression-free survival [1, 2]

» Atotal of 1247 patients were included in the analysis; of these, 623 were randomised to

treatment with pirfenidone 2403 mg-day ! and 624 were randomised to treatment with placebo
in either the ASCEND or CAPACITY studies.



Our results demonstrate that
treatment with pirfenidone for 1 year
reduced the proportion of patients
with a >10% decline in FVC % pred or
death by 43.8% and improved
progression-free survival by 38%

\compared with placebo.
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Haufigste unerwiinschte Ereignisse

TABLE 2 Treatment-emergent adverse events at 1 year”

% Pirfenidone Placebo

Slllﬂ.EdE n bt 62&
Nausea *@ 15.1
Cough 3. 24.0
Diarrhoea 24.6 18.8
Upper respiratory tract infection 22.6 20.2
Fatigue 230 16.8
Headache 181
Rash 9.0
MNasopharyngitis 15.9
Dyspnoea 16.0
Dizziness 10.1
Dyspepsia 6.7
Bronchitis 13.1
Idiopathic pulmonary fibrosis 14.4
Vomiting 6.1

Anorexia 4.3

Gastro-oesophageal reflux disease 2.6

Data are presented as % unless otherwise stated. *: occurring in 210% of patients in either treatment

group [sorted by total incidence across treatment groups).
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