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Prevalence and attributable health burden of chronic ®
respiratory diseases, 1990-2017: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2017

Mot 2020;

Prévalenz ist alters-abhangig

Interstitielle
Lungenerkrankungen f

Martin Brutsche
H Kantonsspital
St.Gallen

Male (GU), 18.11.1942 Male (GU), 18.11.1942

RISIKOFAKTOREN

* Ex-Raucher, zirka 10 PY, sistiert 1971, Negative FA, keine Exposition

* KLINIK

* Dyspnoe mMRC4 (e.g. Kleideranziehen), chronischer unproduktiver Husten
* Clubbing, BR 22/min, kachektisch

* Ko-MORBIDITAT: schweres OSA, KHK, St.n. TIA, Osteoporose, leichte Andmie
BEFUNDE

* Histologie: UIP-Muster (VATS, 25.11.2010)

« Lungenfunktion: Restriktive Ventilationsstérung mit eingeschrankter Diffusionskapazitat
* CT-Thorax vom 04.09.2013 : UIP-Muster

* 6-Minuten-Gehtest 610 m, minimale Sattigung 74% (14.05.2014)

* ILD-Board: Konsensdiagnose IPF 2010
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Diagnosestellung
(ATS, ERS 2018)
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Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline 2018

Question 7: Should Patients Putting the evidence together. For Conclusions. The guideline panel
with Newly Detected ILD of  cvery 1,000 patients who undergo agreed that MDD s preferred, because the
Unknown Cause Who Are diagnostic decision-making, SDD and notion that as many as 300 patients may be

rect therapy, delayed
ecessary additional

Clinically Suspected of Having \mlmn derive the same diagnosis in 700 subject 1o inc
IPF Ba the Subject of MDD for noses in 300 therapy,
Decision-Making? MDD as the diagnostic testing was deemed unacceptable.

ce standard, then as many as 300
nts will be potentially subject to
incorrect therapy. delayed therapy

or unnecessary additional diagnostic
testing,
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“ ORIGINAL ARTICLE ”

A Phase 3 Trial of Pirfenidone in Patients
with Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Talmadge E. King, Jr., M.D., Williamson Z. Bradford, M.D., Ph.D.,
Socorro Castro-Bernardini, M.D., Flizabeth A. Fagan, M.D.,
lan Glaspole, M.B., B.S., Ph.D., Marilyn K. Glassberg, M.D., Eduard Gorina, M.D.,
Peter M. Hopkins, M.D., David Kardatzke, Ph.D., Lisa Lancaster, M.D.,
David J. Lederer, M.D., Steven D. Nathan, M.D., Carlos A. Pereira, M.D.,
Steven A. Sahn, M.D., Robert Sussman, M.D., Jeffrey J. Swigris, D.O.,
and Paul W. Noble, M.D., for the ASCEND Study Group*

May 2014
N=555

Einschlusskriterien und Durchfiihrung

* N=555
* 127 Zentren (87 in den USA - alle Kontinente ausser Afrika)

+ 1:1 Randomisierung fur Pirfenidon 3x3 Thl a 267 mg per os oder
Placebo fiir 52 Wochen

« Alter 40 — 80 Jahre
« IPF-Diagnose bestdtigt durch zentrales Komitee
« , definite IPF”
« ,possible IPF“-> Bestatigung mit chirurgischer Biopsie
« DLCO 30-90%, FVC 50-90%, FEV1/FVC >0.8

* 6-Minuten Gehtest >150 m
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Figura 2. primary and Key Secondary Efficacy Outcomes during the 52-Week Study Period.
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Table 3. Adverse Events.*

Ppirfenidone Placebo
Adverse Event (N-278) N=277)

no. of patients (%)

Cough 70 (252) 82 (29.6)
Nawses 100 G60) A
Headache 72 (25.9) 64 (23.1)
Diarrhea 62223) 60 217)
Upper respiratory tract nfection 61019 56 20.2)
Fatigue 58 209) 4873
— . T STARLISED 1 1812
Dysprea AL (47) )
Diziness 9076 36 13.0)
diopathic pulmonary ibrosist 26 (0.4 s08.)
Bronchitis 39 140) 36 13.0) Rol 4
Constipation 32015 38137 e
Back pain 30 (108) 37 (13.4) ey
Dyspepsia 49 (17.6) FYATETE |
Nasopharyngitis 33(119) 30 (103) A
Anorerta Fren) )
Vomiting 36 129) 2%@7)
Decrease in weight 35 (12.6) 22(7.9)
Gastroesophageal reflux 33 119) 18 63)
Insomnia 31(11.2) 18 (6.5)

Pulmon

MAY 29, 2014

M

N=1061

vou i No. 2

Efficacy and Safety of Nintedanib in Idiopathic
ary Fibrosis
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An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline: Treatment
of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
An Update of the 2011 Clinical Practice Guideline 2015

Therapieoptionen

* Lungentransplantation!

* Empfohlen und in der CH zugelassen
« Pirfenidone (Esbriet)
* Nintedanib (Ofev)

* PPIs, LOT bei Hypoxamie, APR

* Nicht empfohlen: Immunosuppression, Etanercept,
Bosentan, IFNy, OAK, NAC, Imatinib

Male (GU), 18.11.1942
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Danazol Treatment for Telomere Diseases
Male (GU), 18.11.1942 PSS SN
VERLAUF
* makrozytare, hyperchrome Andmie, frihes Ergrauen der Haare
* DD: Short-Telomer-Syndrom (...ist assoziiert mit IPF...)
« Telomerlangenmessung (Inselspital Bern) 08.05.2018 : kurze Telomerlangen
fur alle Lc-Subpopulationen, bei Granulozyten und naive T-Zellen unter
1. Perzentile - Telomeropathie wahrscheinlich.
« Germline Panel fur Telomer Stérungen NGS im Blut (Inselspital) 06.9.2018:
keine Mutationen nachweisbar
« Zytogenetik Knochenmark 16.07.2018 : del(20 g11.2-q13.3)
THERAPIE
 Seit 11/2018: Danazol 100mg 1-0-0
15 16
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Danazol Treatment for Telomere Diseases
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N Engl ) Med 2016;374:1922-31. 2! w

Male (GU), 18.11.1942
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Telomer-Ldnge und fibrosierende ILDs

* Short Telomer-Syndrome sind assoziiert mit ILD
 Patienten mit IPF haben haufig eine verkurzte Telomer-Lange

« Eine verkirzte PBL-Telomer-Lange ist assoziiert mit:

« Sterblichkeit bei IPF, cHP, nicht-klassifizierbare ILD, IPAF, Kollagenose-
assoziierter ILD

* FVC-Verschlechterung bei IPF, IPAF, Kollagenose-assoziierter ILD
* Im Mausmodell fiihrt eine verkurzte Telomer-Ldnge von alveoldren
Epithelzellen Typ 2 (AEC2) zu fibrotischem Lung remodeling

»Telomer-Dysfunktion wird als pathogenetischer Faktor bei
fibrosierenden ILDs unterschiedlicher Aetiologie vermutet

Telomere length in patients with
unclassifiable interstitial lung disease:
a cohort study

CrossMark

Eur Respir J 2020

n=247

19

20



30.10.2023

Brief communication

@ Pulmonary fibrosis 4 months after COVID-19is
associated with severity of illness and blood
leucocyte telomere length

Claire F McGroder,' David Zhang,' Mohammad A Choudhury,” Mary M Salvatore,*
Belinda M D'Souza,” Eric A Hoffman, Ying Wei* Matthew R Baldwin
n=76 Christine Kim Garcia @ '*

OPEN ACCESS
Thorax 2021
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(® Time fora change: is idiopathic pulmonary fibrosis still

T ” ) Lancet Respir Med 2018;
idiopathic and only fibrotic? PR
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Male (SE), 1941

RISIKOFAKTOREN

* Nie-Raucher, ehem. Lokfiihrer, neg. FA

KLINIK

« seit 3 Tagen Fieber nachts und trockener Husten, progrediente Dyspnoe
BEFUNDE

* Respiratorische Partialinsuffizienz, BNP 100 pg/I, CRP 98 mg/I,
Procalcitonin 0.48 ug/I, LDH 315 U/I, D-Dimer 1.71 ug/ml, Leukozyten 16
g/l, Neutrophile 92% Lymphozyten 3.8%

* Legionella pneumophila und Pneumokokken Ag: negativ, SARS-CoV-2 NP
PCR: 2x negativ, SARS-CoV-2 Spike IgG >2080 BAU/ml, SARS-CoV-2 IgG und
IgM negativ
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Male (SE, 6.12.1941)
Rx Thorax 13.1.2012
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Male (SE), 1941

BEFUNDE (bis)

« Bronchoskopie-BAL: Bakt, Pilze, Mykobakterien, sdurfeste Stabchen, SARS-CoV-2
PCR, respiratorische Viren-Multiplex-PCR, Pneumocystis jiroveci, Legionella-PCR:
negativ

* Reaktiv leicht erhéhte Gammafraktion, ANA 1:80, Myositis-Blot: Mi-2-Alpha und
SRP schwach positiv (unspezifisch)

* Rheumatologisches Konsil: kein Anhalt fur Systemerkrankung
THERAPIE

* Amoxcillin/Clavulansdure 24.10.2021 - 31.10.2021, Clarythromycin 27.10.2021 -
31.10.2021

« Sauerstoff-/nasale High-Flow-Therapie 28.10.2021 - 31.10.2021

* Kortisonstoss 75mg 29.10. - 12.22.2021; 25 mg vom 13.11. - 15.11.2021, erneut
75 mg bei resp. Verschlechterung vom 15.11 - 20.11.2021

+ ILD-Board 19.11.2021: Konsensusdiagnose AIP bei Erstmanifestation einer IPF

Lungenfibrose — Verlauf unter Therapie

—— >90% Pirfenidone
— — <90% Pirfenidone

o2
zE 0% Placebo
£ -~ =90% Placebo
£

sag 105.5 (P<0.001)
g 1021 (P=0.0191)
235

Nathan SD et al. BMJ
Open Resp Res 2018

Visit, months

Number of patients
90% Pirfenidone a7 09 308 302

193 182 169 167
545 531 508 457
290% Placebo 59 60 52 52

Figure 5 Modelled mean (SEM) observed forced vital capacity (FVC) volume change from baseline (mL) over time by dose
intensity (~90%, <90%), based on actual dose (modified intention-to-treat population). No imputation for missing values and
deaths. Months 3, 6, 9 and 12 correspond to weeks 12, 24, 36 and 48 for CAPACITY (004 and 006) studies and weeks 13,
26, 39 and 52 for ASCEND (016), respectively. The annual rate of decline was estimated from the linear mixed-effects model
comparing pirfenidone with placebo for each of the dose intensity groups (=90%, <90%), with change from baseline as the
outcome variable. Study (CAPACITY 004 and 006 and ASCEND 016), treatment, sex, age and height were evaluated as fixed
and patientand lime were evaluated gs random cffecisinan mals
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Time

Figure 4. Natural history of IPF. There appear to be several possible
natural histories for patients wi i
ence a slow but steady worse:
Some patients remain stable (“Stable”), while others have an acceler-
ated decline (“Rapid progression”). A minority of patients may
experience unpredictable acute worsening of their disease (lightning
bolt), either from a secondary complication such as pneumonia, or for
unrecognized reasons. This event may be fatal or may leave patients
with substantially worsened disease. The relative frequency of each of
these natural histories is unknown.

Male (JW), 1951

* History
* Chronic cough, dyspnea mMRC1
* 15 PY, stopped 35y ago
* Risikofaktoren
« Construction manager, grandfather was
stonemason (exposure?)
* Neg. family history
* Findings 2011
* CT: calcified bihilar LAP
« BAL: 39% lymph, CD4/CD8 4
* Blood: ACE, sIL-2R norm

»Sarcoidosis w/o systemic activity

27
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Progression 15.10.2019

* Progressive restriction and dyspnea mMRC2
* Blood: ACE, sIL-2R norm
* Bronchoscopy to find a granuloma...

Zytologische Diagnose MAM/ns
53371:
Differenzierte bronchioloalveolire Lavage mit erhdhter Gesamtzellzahl (301,19 M/1) aufgrund

(58,5%.

' g der L
Der CD4/CD8-Quotient mit 7,7 erhsht.
Pathologisch-anatomische Diagnose

34602-1:

Rechter Unter- und Ein mit gréssere und
Blutgefasse mit wenigen Herden einer g- 1 mit

und Proliferate glatter Muskulatur, Ein weiteres i mit

L ym und geringer sowle ein drittes bestehend aus Blutbestandteilen.

Tasc Report
Cryptogenic Organizing Pneumonia with Sarcoidosis Overlap:
An Atypical Case Study

Case Reports in Medicine 2018

Ajmal Nazir Neelambra 0, Vishak Acharys 0. and Sowmiys Sundararsjan

29

Progressive
Fibrosis

Thoracic Radiologist:

«...definite UIP...»

30

Sarcoidosis and IPF in the same patient-a coincidence
phenotype?*

idget F. Collins®, Robyn L. McClelland”, Lawrence A. Ho", Carmen R. Mikacenic

sh Raghu

A Respiratory Medicine 2018

an association or ¢

32
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ILD-Board 18.10.2019

Nintedanib in Progressive Fibrosing
Interstitial Lung Diseases

K.R. Flaherty, A.U. Wells, V. Cottin, A. Devaraj, S.L.F. Walsh, Y. Inoue, L. Richeldi,
M. Kolb, K. Tetzlaff, S. Stowasser, C. Coeck, E. Clerisme-Beaty, B. Rosenstock,
M. Quaresma, T. Haeufel, R.-G. Goeldner, R. Schlenker-Herceg, and K.K. Brown,
for the INBUILD Trial Investigators*

Konferenzergebnis H
§
E gsfreitext radiologisch UIP defnitie im Rahmen von vorbestehender Sarkoidose o t Ty ’
1. Steroidtherapie je nach Ansprechen antifibrotische Therapie R g e~~~
LRE IR i W % £y
ek
No.of paets
o™ mmemm = 2 s
ERE B i = 4
mmn W it i @
Flaherty KR et al. N Engl J Med 2019;381:1718-1727
33 34
Table S2: Clinical ILD di: in the overall
Nintedani Placebo Lung function over time
(n=332) (n=331)
Hypersensitivity pneumonitis 84 (25.3) 89 (26.9) L . rEviL
Autoimmune ILDs 82(24.7) 88 (26.6) . s el
Rheumatoid arhritis-associated ILD 22(12.7) 77 (14.2) ) e
Systemic sclerosis-associated ILD 23(6.9) 16 (4.8) w. &
Mixed connective tissue disease- 7(2.1) 12(3.6) e & ‘ - t a - "
associated ILD . -~ H . H 4 = *
Other autoimmune ILDs 103.0) 133.9) " b o * . *
Idiopathic non-specific interstitial pneumonia 64 (19.3) 61(18.4) i
Unclassifiable idiopathic interstitial 64 (19.3) 50 (15.1) » Steroid Nintedanib
pneumonia -
Other ILDs* 38 (11.4) 43 (13.0) P51 T % e 220 b 2o
Data are no (%) of patients.
“Included sarcoidosis, exposure-related ILDs and selected other terms in “Other fibrosing ILDs".
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Progressive Therapy with

A _ Nintedanib Netzwerk Pneumologie St. Gallen — Update e
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H SpitalLinth g * Interstitielle Lungenerkrankungen kénnen komplex verlaufen und
bedtrfen einer interdisziplindren Zusammenarbeit
o e fe « Fall 1: Endlich Bewegung bei der IPF — wirklich noch «idiopathisch»?

el Spmickmiiie LS S 3 R 7 e * Fall 2: Der IPF-Verlauf ist heimtiickisch...
ket Lk on Ll S g SN 5 2 « Fall 3: Die Diagnose jederzeit hinterfragen wenn etwas nicht
[Bettarstation x w7 zusammenpasst!
e Tz X e * Netzwerk Pneumologie St. Gallen — es lebt ©
Endosiopie X Fres x X HpW. x e
Zentrumspreumolopie x tigich
|Notfalidie nstabde ckung (durch KSSG) X 247308 K3s6 2477388 KSSG 2ua/08 KSSG 2477388

X Bghch X tagicn X 154pW. x Wp W
|Amb. Puim. Re habiltation ( Lungenliga) X wamm x wden
IDigiale Service (Online Sprechstunde} x Ben x tagicn

x ok x= = S
Forsehung x gl = taghen x—= ager e Bgin
Exteme Spre chatunden X  Rehmzentum x PioiCare.
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Therapie bei ILD-assoziierter pulmonal-

arterieller Hypertonie

 Systemsklerose: Behandlung analog zur WHO-Gruppe 1 (aggressive
Therapie bis hin zur upfront-Kombinationstherapie)

« Sarkoidose: Riocyguat (Verbesserung im 6MGT, weniger clinical
worsening; B. Baughman. CHEST 2021)

« Ubrige Falle von ILD-assoziierter PAH...

Inhaled Treprostinil in Pulmonary Hypertension

Due to Interstitial Lung Disease

Jan 2021
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Waxman A et al. N Engl J Med 2021;384:325-334
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