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Lungenfibrosen = Uber 100 Erkrankungen

latrogen
Antibiotika (Nitrofurantoin)
Antiarrhythmika (Amiodaron)
Immunsuppressiva (Gold)
Antiepileptika (Dilantin)
Chemotherapeutika
(Mitomycin C, Bleomycin,
Busulfan, Cyclophosphamid,
MTX, Azathioprin)
Radiatio, O2

Vaskulitiden
M. Wegener
Churg-Strauss-S.
Panarteritis
nodosa

Kollagenosen
Sklerodermie
Polymyositis-

Dermatomyositis

Lupus erythematosus

Rheumatoide Arthritis
SHARP-Syndrom

Ankylosierende

Spondylitis

Umweltbedingt
Organische Noxen:
Exogen allergische
Alveolitis
Anorganische Noxen:
Silikose, Asbestose,
Siderose, andere

Leber/GIT

Erkrankungen

Chronisch-aktive Hepatitis,
primér biliéar Zirrhose,
M. Whipple, M. Crohn,

Idiopathische

Colitis ul Interstitielle
olitis ulcerosa .
He Andere Pneumonien
Sarkoidose, IPF, NSIP
Eos. Granulom/Pneumonie, COP, RB-ILD / DIP,
JAmyloidose, pulmonale Malignome, AlIP, LIP

M. Gaucher, M. Niemann-Pick,
Hermansky-Pudlak Syndrom,
Neurofibromatose, BPD
chron. kardiale Insuff.,
Lymphangioleiomyomatose,
ARDS, Alveolarproteinose,
alv.Mikrolithiasis



Lungenfibrose = unterschiedlichste Verlaufe

Partielle /
komplette
Remission

COP, Sarkoidose

Relativ
stabiler
Verlauf

Ausbruch der
Erkrankung

Initialer
Trigger

Kollagenosen, NSIP

Dramatischer
Progress

IPF



, Prototyp-Erkrankung®”
ldiopathische Pulmonale Fibrose (IPF)
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Bjoraker JA et al.
Am J Respir Crit Care Med.
1998;157:199.
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Pravalenz IPF: 5 - 18/100000==% EU/NA: ~ 400000 IPF Patienten!
[Hodgson et al., Thorax 57:338;2002; Gribbin et al., Thorax 61:980; 2006]



Exzessive Fibroblastenaktivierung und vermehrte
Matrixdeposition bei der IPF
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Therapie der IPF: Licht am Ende des Tunnels?




Pirfenidon bei der IPF (CAPACITY / ASCEND)

Signifikante Beeinflussung der FVC im Verlauf eines Jahres

Pirfenidone (N=278)
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Noble et al, Lancet 377:1760, 2011; King et al, NEJM 2014 in press



Nintedanib bei der IPF (INPULSIS)
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Richeldi et al, NEJM 370: 2071, 2014



Aktuell laufende klinische Studien mit
Nintedanib / Pirfenidon
bel IPF und anderen ILDs (Auswahl)

Pirfenidon bei Non-IPF Fibrosen:
Nintedanib bei Non-IPF Fibrosen:
Pirfenidon bei Non-IPF Fibrosen:
Sildenafil plus Nintedanib:
Nintedanib auf Pirfenidon:
Pirfenidon auf Nintedanib:

XYZ auf Pirfenidon/Nintedanib:

XYZ mono, dann Pirf/Nint:

EAA, CVD-ILD, Asbestose, fNSIP (keine IPF)
UIP ahnliche Lungenfibrosen (aul3er IPF)
progressiv verlaufende LuFi (aul3er IPF)
Fortgeschrittene IPF

IPF, Vertraglichkeit der Kombination

IPF, Vertraglichkeit der Kombination

IPF, mehrere Studien mit mehreren Substanzen

IPF, mehrere Studien mit mehreren Substanzen



Lungenfibrose: viele Wege fuhren nach Rom

“Aggressives” Verhalten der Fibroblasten, charakterisiert durch Thyl, C1q Expression.
Transdifferenzierung in Myofibroblasten,
extensive epigenetische Veranderungen (HDAC).

Resistenz der Fibroblasten gegentber programmierten Zelltod, durch
STAT-3 und

SPARC - Expression

PGE2 Minderung wie auch

FoxO3 Minderung durch Aktivierung von Akt

Extensive Bildung von Bindegewebe (Kollagen) durch:
1) LOXL2 Erh6hung
2) Aktivierung von TGFd&)lber:
Thrombin, PARs und andere Gerinnungsfaktoren
Sphingosin-1-phosphat
LPA and LPARs
Integrine wie avp6, avp5
3) Andere profibrotische Signalwege wie CTGF, FGF, VEGF, PDGF, IGF-1, Endothelin-1, SHH
4) Entziindungsmediatoren wie IL-1b, IL-4, IL-13, TGF-S¢ MCP-1, TNF-S5

Loeh, Gunther, et al., ERS Monograph 2015



Zukunft der anti-fibrotischen Therapie bei der IPF
und anderen Lungenfibrosen:

1. Individualisierte Therapieansatze:
- auf der Basis gut definierter, pradiktiver Biomarker
- auf der Basis einer Testung ex vivo?

2. Kombinierte Therapieansatze:
- synergistische Wirkprofile
- additive / Uberadditive Wirkung

3. Uberwindung epigenetischer Programmierungen
- ,Ruckfuhrung* der Fibroblastenaktivitat auf Ausgangsniveau

4. Korrektur Krankheits-spezifischer Transdifferenzierungen
- 2.B. Lipofibroblast© >>> Myofibroblast® >>> Lipofibroblast©



Steter Tropfen hohlt den Stein, aber welcher?




IPF: Gestorte Interaktion zwischen
Bindegewebszellen (Fibroblasten) und
geschadigten Deckzellen (Epithel)

Progenitorzelle AECII Apoptotische AECII
Zellularer Ursprung?: Trigger/2nd hits: Therapeutische Ziele:
BASC, AECII, abb4+, ER-, lysosomaler Stress Epithelprotektion
p63+, c-Kit+ DNA-Schadigung (FGF7, FGF10, Urokinase, Surfactant)

Infektion/Inflammation

MESENCHYM (EPITHEL

—_— =
v:_.%)

Zellularer Ursprung?: Exekution Fibrose: Therapeutische Ziele: Ziele:

FGF10+, PDGFRa+ Intrinsische Gerinnung Korrektur epigenetischer Ablation

ADRP+, SMMHC + FGF-System Anderungen? (HDAC-Inh.?) Fibrozyten
FoxO

Progenitorzelle Fibroblast Myvofibroblast




Weitere Erkenntnisse?



Lymphangioleiomyomatose (LAM):
Eine niedrig maligne, destruktive Neoplasie

McCormack et al., AJRCCM 186:1210, 2012



LAM — eine form frustreé der Tubertsen Sklerose?

LAM Zellen:
Spindelférmige oder epitheloide Zellen mit Positivitat fur
SMA, Desmin, GP-100, Ostrogen/Progesteron Rezeptoren

TSC-LAM S-LAM
Lungenzysten mild ausgedehnt
Pleuraerglisse 10% 30%
Pneumozyten Hyperplasie 12% max 1%
Abd. Lymphangioleiomyome 9% 29%
Renale Angiomyolipome 93% 32%
PECome in der Gebarmutter 100% 70%

Henske et al., JCI| 122:3807, 2012



Somatische Mutationen des TSC 1/2 beil der LAM

MTOR-abhangige Signalwege MTOR-unabhangige Signalwege
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Lymphangiogenasis?

TSC2 (Tuberin) & TSC1 (Hamartin) Keimbahnmutationen bei der TS
Somatische Mutationen bei der LAM.

Henske et al., JCI| 122:3807, 2012



FEV, (liters)

1.6

M

Behandlung der LAM mit Sirolimus

Treatment Phase

Observation Phase

Sirolimus

12 15 18 21 24
Month

McCormack F et al., NEJM 364 1595, 2011



RAF / MAP Kinase Sighalweg
A Growth factors v CGFR RTKs
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B-RAF V600E Mutationen bel 57% der LCH Proben

Table 1. Mutations in LCH

Patient Dizease
no.” Age, y* Sex® site® Stage® OncoMapt Pyrosequencingt
Cohort |
1 2 M Bong Unifocal BRAF VeooE BRAF VB0OE (7.84%)
2 ] F Bone Unifocal Nona WT (0.00%:)
3 MA MNA Bone Ha MNone WT (1.32%)
4 0.9 F Lymph node Multifocal BRAF VeooE BRAF VBOOE (15.35%)
5 2 M Bone Multifocal BRAF Ve0oE BRAF VEO0OE (11.20%)
6 12 M Bone Unifocal Nona WT (1.51%)
7 7 M Bone Unifocal Nona BRAF VEBOOE (5.523C))
8 1.3 M Lymph node Multifocal BRAF VeooE BRAF VBOOE (25.56%)
a 2 M Bone Unifocal BRAF Ve0oE NT
10 5 M Soft tissus Unifocal BRAF VeooE BRAF VEOOE (20000%)
11 2 M Bone Unifocal BRAF Ve0oE BRAF VBOOE (30.87%)
12 16 F Bone Multifocal Nona WT (0.00%)
13 8 M Bone Unifocal BRAF VeooE BRAF VBOOE (12.85%)
14 1 M Bone Unifocal Nona NT
15 ] M Bone Unifocal MNone WT (0.45%)
16 9 F Bone Unifocal BRAF VeooE NT
17 9 M Bone Multifocal Moma NT
18 17 M Bong Unifocal BRAF VE800OE, MET E168D BRAF VEOOE (11.06%)
19 11 M Bone Unifocal BRAF VeooE BRAF VBOOE (18.73%)
20 08 F Bong Unifocal BRAF VeooE BRAF Ve0OE (20.91%)
byl 17 M Soft tissue Unifocal TP53 R175H NT
22 7 F Bone Unifocal BRAF VeooE BRAF VEO0OE (4.87%)
23 9 M Bone Unifocal BRAF Ve0oE BRAF VEOOE (12.44%)
24 2 M Bone Unifocal MNaone NT
25 5 F Skin Unifocal BRAF VeooE BRAF Ve0oE (8.04%)
28 a7 M Bone Unifocal CUBM I318gV WT (0.55%)
27 26 M Bone Ma BRAF Ve0oE BRAF VEOOE (19.80%)
28 43 M Bone Unifocal BRAF VeooE BRAF VBOOE (26.31%)
29 53 M Lung Unifocal MNone NT
a0 25 F Thyroid Unifocal MNone WT (2.01%)
3 47 F Bone Unifocal Nona WT (0.63%:)
az 3 F Bone Multifocal Noma§ WT (0.45%:)
a3 51 F Lung Unifocal Nona NT
34 48 F Thymus Unifocal MNone NT
35 35 M Bone Ha Insufficient DNA WT (0.26%)

Freeman et al., Small GTPases 4:180, 2013



Ausgepragte klinische Ansprache in ECD Patienten
auf B-RAF V600E Inhibitor Vemurafenib

Before Vemurafenib Vemurafenib Before Vemurafenib
Vemurafenib 1 month 4 months Vemurafenib 1 month
Patient #1 Patient #2

18F-GlI PET/CT
He Haroche et al., Blood 121:1495, 2013



Vielen Dank!



Die IPF aus der Sicht eines Patienten




Erfolge der letzten 15 Jahre IPF Forschung

Surrogatparameter des Uberlebens klar definiert
(Vitalkapazitat, Diffusionskapazitat, 6 Minuten Gehtest)

Minimale, klinisch relevante Anderungen einiger Parameter bekannt
(~ 5% binnen 24 Wo bei der FVC, ~45m binnen 24 Wo im 6MGT)

Genetische Faktoren bei familiaren Fallen z.T. aufgedeckt
(Surfactant-Protein A/ C, Telomerase, ABCA3?)

Bessere epidemiologische Daten
(Verteilung in Altersstufen, Zunahme der Pravalenz)

Diagnostischer Wertigkeit einzelner Untersuchungen klarer (HRCT!)

Stellenwert fachubergreifender Zusammenarbeit bei der
Diagnosefindung belegt (Interdisziplindre Konferenzen)

Beeinflussbarkeit der Erkrankung durch exogene Faktoren gesichert
(Nikotin!, Infekte?)

Grol3ere Register/Biobanken und Netzwerke etabliert
(US IPF NET, eurlPFnet)



Neue diagnostische Kriterien der IPF

(UIP = usual interstitial pneumonia)
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