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3 Modul 3 ï allgemeine Informationen 

Modul 3 enthält folgende Angaben: 

ï Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)  

ï Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

(Abschnitt 3.2) 

ï Bestimmung der Kosten für die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3) 

ï Beschreibung der Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4) 

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begründen. 

In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen müssen auf 

Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten. 

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der 

Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.  

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die übrigen Module des Dossiers zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im 

Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzuführen. 
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3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu 

bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Näheres hierzu findet sich in der 

Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.  

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maßstäben, die sich aus 

den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmäßige 

Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 

Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, 

für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, 

soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.  

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu 

berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das 

Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung in Betracht kommt, 

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder 

nichtmedikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter 

Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 

Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten Kriterien 

die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung 

zu gewährleisten.  

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des 

Gemeinsamen Bundesausschusses. 
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3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet, auf das sich das 

vorliegende Dokument bezieht. 

Nintedanib (Ofev®) ist gemäß dem vorliegenden neuen Anwendungsgebiet indiziert zur 

Behandlung anderer chronischer progredient fibrosierender interstitiellen Lungenerkrankungen 

(andere chronische PF-ILD). Für das vorliegende Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame 

Bundesausschuss (G-BA) folgende zweckmäßige Vergleichstherapie benannt: 

¶ Best Supportive Care (BSC). 

Als BSC wird eine Therapie verstanden, die eine bestmögliche, patientenindividuell optimierte, 

unterstützende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der 

Lebensqualität gewährleistet. 

3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Geben Sie an, ob ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 

ĂzweckmªÇige Vergleichstherapieñ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des 

Beratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte 

Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als 

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4). 

Am 29.06.2016 fand ein Beratungsgespräch beim G-BA unter anderem zur Frage der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie für Nintedanib (Ofev®) im Anwendungsgebiet anderer 

chronischer PF-ILD statt (Beratungsanforderung 2016-B-049, Niederschrift vom 24.08.2016). 

Aus diesem Beratungsgespräch ging hervor, dass basierend auf dem derzeitigen Stand der 

medizinischen Erkenntnisse für den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens gemäß 5. 

Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) folgende zweckmäßige 

Vergleichstherapie festzulegen ist:  

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Nintedanib als eine antifibrotische 

Behandlungsoption für Patienten mit progredient verlaufenden Formen interstitieller 

Lungenerkrankungen ist: 

¶ Pirfenidon (nur für Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler 

Fibrose entsprechend der Zulassung) 

oder 

¶ Best Supportive Care (BSC) 

(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016).  

Das vorliegende neue Anwendungsgebiet lautet: Ofev wird außerdem angewendet bei 

Erwachsenen zur Behandlung anderer chronischer progredient fibrosierender interstitieller 

Lungenerkrankungen (ILDs) (siehe Abschnitt 5.1). 
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Für die Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF), welche per Definition den 

Archetyp einer chronischen PF-ILD darstellt, ist Nintedanib bereits seit 2015 zugelassen und 

mit dem Beschluss vom 17.10.2019 vom G-BA mit einem beträchtlichen Zusatznutzen 

bewertet (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019). Die IPF ist vom vorliegenden neuen 

Anwendungsgebiet nicht umfasst. Da Pirfenidon ausschließlich für die IPF zugelassen ist, 

entfällt diese Option als zweckmäßige Vergleichstherapie. Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG (BI) folgt den Empfehlungen des G-BA und erbringt den Nachweis des 

medizinischen Zusatznutzens von Nintedanib im vorliegenden neuen Anwendungsgebiet 

anderer chronischer PF-ILD gegenüber BSC. Hierzu wird die randomisiert kontrollierte Studie 

INBUILD (1199.247) herangezogen, welche Nintedanib in Kombination mit BSC 

(Nintedanib/BSC) mit einer Behandlung mit BSC allein (Placebo/BSC) vergleicht. 

Wie vom G-BA in der Niederschrift vom 08.10.2014 zum Beratungsgespräch zu Nintedanib in 

IPF erläutert, können grundsätzlich für die Nutzenbewertung von Nintedanib gegenüber BSC 

Studien berücksichtigt werden, die Nintedanib in der Monotherapie oder in Kombination mit 

BSC mit einer Behandlung mit BSC allein vergleichen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014). 

Die Anforderungen des G-BA an die im Vergleichsarm zur adäquaten Umsetzung von BSC zur 

Verfügung stehenden Therapien ist in der für die Nutzenbewertung herangezogenen Studie 

INBUILD  erfüllt (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2). 

Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 

ĂzweckmªÇige Vergleichstherapieñ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgespräch eine andere zweckmäßige 

Vergleichstherapie für die vorliegende Bewertung ausgewählt haben, begründen Sie die Wahl 

der Ihrer Ansicht nach zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen 

Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Äußern 

Sie sich bei der Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen 

explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Nicht zutreffend. 

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen 

(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 

Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Grundlage dieses Abschnittes ist die Niederschrift zum Beratungsgespräch mit dem G-BA vom 

13.08.2014 (Beratungsanforderung 2014-B-048, Niederschrift vom 08.10.2014; (Gemeinsamer 

Bundesausschuss, 2014)), sowie die Niederschrift zum Beratungsgespräch mit dem G-BA vom 

29.06.2016 (Beratungsanforderung 2016-B-049, Niederschrift vom 24.08.2016; (Gemeinsamer 

Bundesausschuss, 2016)). 
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3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und 

3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Gemeinsamer Bundesausschuss 2014. Beratungsanforderung 2014-B-048, 

Niederschrift vom 08.10. 

2. Gemeinsamer Bundesausschuss 2016. Beratungsanforderung 2016-B-049, 

Niederschrift vom 24.08. 

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. 2019. Beschluss des Gemeinsamen 

Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):Anlage 

XII ï Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V 

Nintedanib (Neubewertung eines Orphan-Drugs nach Überschreitung der 50 Mio. Euro 

Grenze). Verfügbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3989/2019-10-

17_AM-RL-XII_Nintedanib_D-450.pdf [Zugriff am: 11.02.2020] 

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3989/2019-10-17_AM-RL-XII_Nintedanib_D-450.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3989/2019-10-17_AM-RL-XII_Nintedanib_D-450.pdf
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation  

Geben Sie einen kurzen Überblick über die Erkrankung (Ursachen, natürlicher Verlauf), zu 

deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das 

vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten 

Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. 

Berücksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. 

Charakterisieren Sie die Patientengruppen, für die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemäß 

Zulassung infrage kommt (im Weiteren ĂZielpopulationñ genannt). Die Darstellung der 

Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen Sie 

Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Beschreibung der Erkrankung  und Klassifikation 

Chronisch fibrosierende Lungenerkrankungen sind irreversible Erkrankungen des alveolären, 

interstitiellen und vaskulären Kompartiments der Lunge. Ausgelöst durch unterschiedlichste 

Schädigungsmechanismen führen sie zu einer progredienten fibroproliferativen Zerstörung der 

Lunge. Sie gehören zur Gruppe der interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) (Dartsch et al., 

2019). Diese umfassen mehr als 200 Entitäten von Erkrankungen des Lungenparenchyms. Dazu 

zählen die idiopathischen interstitiellen Pneumonien (IIP), die Autoimmun-ILD, einschließlich 

der CTD-ILD (Connective Tissue Disease-ILD, darunter u.a. mit rheumatoider Arthritis 

assoziierte ILD [RA-ILD] oder mit systemischer Sklerose assoziierte ILD [SSc-ILD]), die 

chronische fibrosierende Hypersensitivitäts-Pneumonitis (CHP) sowie andere durch 

Umwelteinflüsse oder Exposition gegenüber Noxen hervorgerufene ILD (Abbildung 1) 

(Mikolasch & Porter, 2014; Flaherty et al., 2017; Cottin et al., 2018). Manche ILD weisen keine 

bekannte Ursache auf und werden idiopathisch genannt. Bei anderen ILD ist die Ursache 

bekannt. Hier können sie eine Komplikation sein, die sich bei vielen Krankheiten 

unterschiedlicher Ätiologie und unabhängig von der Grunderkrankung entwickeln kann.  

Trotz patientenindividueller Behandlung der ILD mit in der klinischen Praxis eingesetzten 

Therapien manifestiert sich bei einem Teil der ILD-Patienten ein chronisch fibrosierender, 

progredienter Krankheitsverlauf. Dieser rasch fortschreitend fibrosierende Phänotyp der ILD 

wird als chronische progredient fibrosierende ILD (chronische PF-ILD) bezeichnet und ist 

durch eine zunehmende, irreversible Fibrosierung in der hochauflösenden Computertomografie 

(high-resolution computed tomography, HRCT), einen schnell fortschreitenden Verlust der 

Lungenkapazität, (Forcierte Vitalkapazität, FVC), eine Verschlechterung der respiratorischen 

Symptomatik und der Lebensqualität sowie durch erhöhte Mortalität charakterisiert 

(Gunnarsson et al., 2012; Winstone et al., 2014; Zamora-Legoff et al., 2017; Cottin et al., 2018; 

Wells et al., 2018; Cottin, 2019; Wijsenbeek et al., 2019; Wong et al., 2020). Die ILD-Entitäten, 

die mit hoher Wahrscheinlichkeit einen progredient fibrosierenden Phänotyp aufweisen oder 

entwickeln können sind in Abbildung 1 hervorgehoben (fett gedruckt/umrandet). 
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Quelle: modifiziert nach (Cottin et al., 2018) 

Abbildung 1: Einteilung der ILD: ILD-Entitäten, die einen progredient fibrosierenden 

Phänotyp aufweisen oder entwickeln können (fett gedruckt/umrandet) nach Cottin et al.  

IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie, ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle 

Lungenerkrankung); #: nur Sarkoidose im Stadium IV; ¶: keine etablierte klinische Diagnose; +: z.B. 

Asbestose, Silikose 

Der Archetyp der chronischen PF-ILD ist dabei die IPF (siehe Abbildung 2), welche regelhaft 

einen progredienten Verlauf nimmt und sich durch eine besonders hohe Mortalität auszeichnet 

(Wijsenbeek et al., 2019). Sie ist durch eine progrediente Fibrose, Vernarbung der Lunge und 

ein radiologisches Muster, das als usual interstitial pneumonia (UIP) bekannt ist, charakterisiert 

(Raghu et al., 2011; Martinez et al., 2017; Richeldi et al., 2017; Behr et al., 2020).  

Es gibt eine Vielzahl klinischer und mechanistischer Parallelen zwischen IPF und anderen ILD, 

die sich mit einem progredient fibrosierenden Phänotyp manifestieren (Solomon et al., 2013; 

Kreuter et al., 2017; Wells et al., 2018). Mit Blick auf ihre überlappenden klinischen, 

radiologischen und pathologischen Merkmale, werden fibrosierende ILD, die sich mit einem 

progredienten Phänotyp trotz verfügbarer Therapie manifestieren, in der aktuellen Literatur 

sowie in wissenschaftlichen Fachkreisen, wie der IPF Consensus Working Group, als PF-ILD 

bezeichnet (Mikolasch & Porter, 2014; Flaherty et al., 2017; Cottin et al., 2018; Wells et al., 

2018; Cottin et al., 2019; Kolb & Vasakova, 2019; Wijsenbeek et al., 2019). Die gemeinsamen 

pathophysiologischen Eigenschaften der fibrosierenden ILD, die sich mit einem progredienten 

Phänotyp manifestieren, lassen die Option eines übergreifenden therapeutischen Ansatzes 

sinnvoll erscheinen. Die ILD-Entitäten, die einen progredient fibrosierenden Phänotyp 

aufweisen oder entwickeln können und unter dem Begriff PF-ILD zusammengefasst werden, 

visualisiert Abbildung 2. 
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Quelle: modifiziert nach (Cottin et al., 2019) 

Abbildung 2: Entitäten der ILD, die mit einem progredient fibrosierenden Phänotyp assoziiert 

sein können. 

HP: Hypersensitivitäts-Pneumonitis; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung 

Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); IPF: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (Idiopathische 

Lungenfibrose) 

Ätiologie und Pathogenese 

Der wissenschaftliche Konsens für die Entstehung einer chronischen PF-ILD ist, dass sich 

infolge einer Schädigung der Lunge eine Lungenfibrose entwickelt, die progredient wird und 

sich unabhängig von der ursprünglichen Ursache oder des ursprünglichen Triggers selbst 

aufrechterhält (Flaherty et al., 2017; Harari, 2018; Wells et al., 2018). Patienten mit bestimmten 

Arten von ILD haben ein besonderes Risiko, einen progredienten Phänotyp zu entwickeln, der 

durch einen sich selbst erhaltenden Verlauf charakterisiert ist (siehe Abbildung 1; (Cottin et al., 

2018)). Der hauptsächliche Defekt bei den ILD ist die Störung des distalen Lungenparenchyms. 

Eine Schädigung der Zellen des Alveolarepithels löst einen Reparaturmechanismus aus, der mit 

einer entzündlichen Reaktion einhergeht. Die auslösende Schädigung kann hierbei über die 

Atemwege (z.B. durch Einatmen von Mineralfasern oder Stäuben bei Umwelterkrankungen 

oder durch Sensibilisierung gegenüber Inhalationsallergenen bei der Hypersensitivitäts-

Pneumonitis [HP]) oder über die Blutbahn erfolgen, z.B. durch Medikamente induzierte ILD 

oder mit Bindegewebserkrankung assoziierte ILD [CTD]). Der Reparaturprozess infolge der 

Schädigung äußert sich in Form einer Entzündung, einer Fibrose oder einer Kombination aus 

beiden. Es kommt im Verlauf zu einer Verselbstständigung des Fibrosierungsvorgangs, so dass 

die Lungenfibrose auch autark ohne Vorhandensein der ursprünglichen Triggers weiter 

voranschreitet (Flaherty et al., 2017). 
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Bei fibrotischen Erkrankungen liegen gemeinsame und spezifische fibrotische Mechanismen 

vor, die in die Initiierung und das Fortschreiten fibrotischer Erkrankungen einbezogen sind und 

die frühe Phase der Gewebsfibrose und die späteren Phasen des fibrotischen Gewebeumbaus 

vorantreiben. Krankheits- und lokalisationsspezifische Auslöser fördern die Gewebsinfiltration 

mit Leukozyten und deren Aktivierung sowie die Polarisation von T-Helfer 2 (TH2)-M2 

Makrophagen, mit nachfolgender Sekretion von profibrotischen Zytokinen. Dieses 

profibrotische Milieu aktiviert Gewebsfibroblasten und induziert eine Transdifferenzierung 

verschiedener Zelltypen, einschließlich Epithelzellen, Perizyten, Endothelzellen sowie dem 

Knochenmark zugehörige Fibrozyten zu Myofibroblasten. Der fortschreitende Umbau des 

Gewebes induziert durch Gewebesteifheit oder Hypoxie sich selbst erhaltende 

Aktivierungsschleifen, die einen persistent aktivierten Phänotyp von Myofibroblasten bei 

fibrotischen Erkrankungen fördern (siehe Abbildung 3; (Distler et al., 2019)). 

 
Quelle: modifiziert nach (Distler et al., 2019) 

Abbildung 3: Gemeinsamkeiten und Unterschiede von Fibrosemechanismen.  

5-HT: 5-Hydroxytryptamine (Serotonin); 5-HT2: 5-HT Rezeptor 2; ECM: Extracellular Matrix 

(Extrazelluläre Matrix); ILC1: Group 1 innate Lymphoid Cell; PDGF: Platelet-derived Growth Factor; 

TGFɓ: Transforming Growth Factor Beta. 

Diagnose und klinische Beschreibung 

Die Differenzialdiagnose von ILD erfolgt in multidisziplinärer Zusammenarbeit im Rahmen 

eines ILD-Boards unter Einbeziehung von Pneumologen, Rheumatologen, Radiologen und 

Pathologen (De Sadeleer et al., 2018). Untersuchungen schließen den klinischen Befund, die 

Anamnese, Raucherstatus, Lungenfunktionstests, insbesondere FVC-Messung, serologische 

Untersuchungen, Bildgebung und, falls erforderlich, Lungenbiopsie ein (Raghu et al., 2011; 

Travis et al., 2013; Martinez et al., 2017). Da die charakteristischen Veränderungen der Lunge 

im HRCT sichtbar sind (Flaherty et al., 2017), ist diese in fast allen Fällen das primäre 

diagnostische Verfahren (Martinez et al., 2017) und kann, unter Beachtung der 
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Strahlenschutzbestimmungen, im Krankheitsverlauf hilfreich sein, eine Progression zu 

evaluieren (Ryerson et al., 2013; Jacob et al., 2017). Lungenbiopsie und Bronchoskopie sind in 

sehr seltenen Fällen in Erwägung zu ziehen, wenn andere Untersuchungen keine schlüssigen 

Ergebnisse liefern. Vor einer Lungenbiopsie ist das Risiko von Komplikationen, einschließlich 

akuten Verschlechterung der Lungenerkrankung und Tod, zu bedenken. In Abhängigkeit von 

der Diagnosesicherheit sollte die Diagnose einer ILD als sicher, vorläufig oder nicht-

klassifizierbar kategorisiert werden. Neben einer ausführlichen Anamnese, insbesondere zur 

respiratorischen Symptomatik und der Beurteilung des klinischen Bildes, sind insbesondere die 

Bestimmung der FVC, die radiologische Untersuchung mittels HRCT Methoden zur 

Diagnosestellung und Verlaufskontrolle einer ILD. 

Zur Diagnose der chronischen PF-ILD schlagen Experten, basierend auf dem aktuellen Stand 

der wissenschaftlichen Erkenntnisse, den in Abbildung 4 dargestellten Algorithmus vor (Cottin 

et al., 2018). 

 

Quelle: modifiziert nach (Cottin et al., 2018) 

Abbildung 4: Diagnose einer fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankung (ILD), die sich 

mit progredientem Phänotyp manifestieren kann.  

BAL: bronchoalveoläre Lavage; HRCT: High Resolution Computed Tomography (Hochauflösende 

Computer-Tomografie); LFT: Lungenfunktionstest; MDD: Multidisziplinäre Diagnostik; PF-ILD: 

Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progedient fibrosierende interstitielle 

Lungenerkrankung) 

Patienten mit chronischer PF-ILD zeigen radiologische Merkmale einer diffusen fibrosierenden 

Lungenerkrankung mit einem Ausmaß größer als >10% im HRCT. Ihre Lungenfunktion, 

respiratorischen Symptome oder der radiologische Befund der Fibrose verschlechtern sich trotz 

patientenindividueller Behandlung der ILD mit in der klinischen Praxis eingesetzten Therapien. 
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Dementsprechend basierten die Kriterien für Progression im Prüfplan auf der Einschätzung 

dieser drei Faktoren der Krankheitsaktivität durch die Prüfärzte. Patienten konnten an der 

INBUILD  Studie teilnehmen, wenn sie innerhalb von 24 Monaten vor dem Screening 

mindestens eines der folgenden Kriterien erfüllten: 

¶ FVC-Abnahme von Ó10% des Sollwertes 

¶ FVC-Abnahme von Ó5% bis <10% des Sollwertes in Kombination mit einer Zunahme 

der respiratorischen Symptome 

¶ FVC-Abnahme von Ó5% bis <10% des Sollwertes in Kombination mit einer Zunahme 

der fibrotischen Veränderungen in den bildgebenden Verfahren des Thorax 

¶ Zunahme der respiratorischen Symptome sowie der fibrotischen Veränderungen in 

den bildgebenden Verfahren des Thorax 

Für die klinische Praxis wird die Identifizierung von Patienten mit chronischer PF-ILD 

basierend auf FVC, HRCT und Symptomatik als pragmatischer Ansatz beschrieben 

(Wijsenbeek M., 2020 ). Dieses Vorgehen entspricht den diagnostischen Vorgaben der 

INBUILD Studie. 

Spirometrie (Forcierte Vitalkapazität) 

Die spirometrische Messung von Lungenfunktionsparametern ist eine einfache, schnelle und 

nichtinvasive Untersuchung zur Ermittlung von Lungenvolumina. Die Vitalkapazität (VC) ist 

die Volumendifferenz, die am Mund zwischen der Atemlage vollständiger Inspiration und der 

Atemlage vollständiger Exspiration gemessen werden kann. Erfolgt die Exspiration forciert so 

kann die Ăforcierte Vitalkapazitªtñ (FVC) ermittelt werden. Die FVC gibt somit das 

Lungenvolumen zwischen maximaler Einatmung und maximaler forcierter Ausatmung an. Bei 

Patienten mit anderen chronischen PF-ILD liegt der jährliche Verlust der FVC ohne 

antifibrotische Therapie bei etwa 188 ml (Flaherty et al., 2019) (vgl. Modul4, 

Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Das Ausmaß ist damit vergleichbar mit dem, das aus den INPULSIS-

Studien für IPF, dem archetypischen Vertreter der chronischen PF-ILD, abzuleiten ist (Richeldi 

et al., 2014). Im Vergleich dazu beträgt der altersbedingte jährliche Verlust der FVC bei 

Gesunden ca. 30-65 ml (Brändli et al., 1996; Janssens, 2005; Torrisi et al., 2017). 

Radiologie  

Es gibt verschiedene radiologische Muster, die auf eine chronische PF-ILD hinweisen. 

Charakteristische bildgebende Befunde einer chronisch fibrosierenden Lungenerkrankung sind 

in gewissem Umfang Milchglas, Traktionsbronchiektasen als Ausdruck der stattgefundenen 

Vernarbung und/oder Honigwaben (Ăhoneycombingñ). Die wichtigsten Muster sind das ĂUsual 

interstitial pneumoniañ(UIP)- sowie das ĂNon-specific interstitial pneumoniañ (NSIP)-Muster 

(Dartsch et al., 2019). 

Bei der radiologischen Beurteilung hat sich gezeigt, dass die HRCT-Diagnose eines Usual 

Interstitial Pneumonia (UIP)-Musters mit einem histologischen UIP-Lungenbefund (Raghu et 

al., 2011) und einer schlechten Prognose der Patienten mit ILD (Lynch et al., 2005; Walsh et 
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al., 2014) korreliert. Die erste moderne Klassifikation der interstitiellen Lungenerkrankungen 

wurde bereits in den 60-iger und 70-iger Jahren des 20. Jahrhunderts erarbeitet. Bereits damals 

galt die Ăusual interstitial pneumoniañ (UIP; gewºhnliche interstitielle Pneumonie) als 

besonders aggressiv (Behr & Costabel, 2010). Ein UIP-Muster wurde als charakteristisch für 

das Krankheitsbild der IPF, dem Archetyp der chronischen PF-ILD, erkannt, bei der es sich um 

eine progrediente und tödlich verlaufende fibrosierende Lungenerkrankung unbekannter 

Ursache handelt (Behr, 2013). Der Befund eines UIP-Muster kann entweder durch 

Lungenbiopsie oder HRCT gesichert werden. Aufgrund der Risiken der Lungenbiopsie hat sich 

das HRCT zum Standard der Untersuchung und Diagnostik von Patienten mit ILD entwickelt. 

In der HRCT ist ein UIP-Muster durch Honigwabenmuster, Traktionsbronchiektasien bzw. 

Traktionsbronchiolektasien, feine retikuläre Verdichtungen oft im Verbund mit milchglasartige 

Verdichtungen des Lungenparenchyms charakterisiert (Hansell et al., 2008; Wormanns, 2015). 

Die Verteilung ist dabei durch eine subpleurale und basale Prädominanz, die oft heterogen und 

asymmetrisch ist, charakterisiert (Behr et al., 2020). Patienten ohne diese Kombination 

radiologischer Zeichen, werden als Patienten mit anderen HRCT-Mustern einer Fibrose 

bezeichnet und können auch einen progredienten Verlauf ihrer Erkrankung zeigen. 

Ausgedehnte Milchglasveränderungen als Ausdruck einer Fibrose unterhalb der 

Auflösungsgrenze der konventionellen HRCT oder einer ausgedehnten Entzündungsreaktion 

sind das zentrale Zeichen des NSIP-Musters. Weiterhin können Retikulationen, 

Traktionsbronchiektasen sowie geringfügige Honigwaben vorkommen (Travis et al., 2013).  

Symptomatik und Krankheitsverlauf  

Die chronische PF-ILD ist durch eine rasch fortschreitende Fibrose des Lungenparenchyms, 

eine Verschlechterung respiratorischer Symptome und der Lebensqualität, eine Abnahme der 

Lungenfunktion trotz verfügbarer Therapie und schlussendlich durch eine frühe Sterblichkeit 

gekennzeichnet (Flaherty et al., 2017; Cottin et al., 2018; Wells et al., 2018; Cottin, 2019; Kolb 

& Vasakova, 2019). 

Einer der wichtigsten physiologischen Parameter zur Beurteilung der Progredienz der 

Erkrankung ist die forcierte Vitalkapazität (FVC). Bei einer ILD kommt es aufgrund der 

zunehmenden Vernarbung zu einer Gewebeschrumpfung und eingeschränkten Elastizität der 

Lunge, die in der funktionellen Konsequenz eine mit der Zeit fortschreitende Abnahme der 

FVC zur Folge hat, sodass die Belüftung der Lunge zunehmend eingeschränkt wird bzw. eine 

erhebliche Atemanstrengung des Patienten erfordert. Die Abnahme der FVC bei der 

chronischen PF-ILD korreliert dabei sowohl mit dem Fortschreiten der Erkrankung als auch 

mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko (siehe Modul 4, Abschnitt 4.5.4). So zeigen zahlreiche 

Studien, dass eine Verschlechterung der FVC um mindestens 10% als relevanter Prädiktor für 

Mortalität anzusehen ist. Tritt eine derartige Verschlechterung der FVC ein, steigt die Mortalität 

um bis zu einem Faktor von acht an, wobei die Zahl zwischen den einzelnen Studien etwas 

variiert (Flaherty et al., 2003; Latsi et al., 2003; Jegal et al., 2005; Collard et al., 2007; Zappala 

et al., 2010; du Bois et al., 2011; Richeldi et al., 2012; Song et al., 2013; Reichmann et al., 

2015). 
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Dabei erweist sich der Zusammenhang als robust über unterschiedliche Untersuchungsdauern 

und Patientenpopulationen. In zwei der Studien wurde bereits für einen FVC-Abfall von mehr 

als 5% ein statistisch signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko nachgewiesen (Zappala et al., 2010; 

Reichmann et al., 2015) (siehe Modul 4, Abschnitt 4.5.4). Der sehr deutliche Zusammenhang 

zwischen der jährlichen FVC-Abnahme und der Mortalität wird auch im Studienvergleich der 

INBUILD und INPULSIS deutlich. Ein Abfall der FVC um >10% war sowohl in der INBUILD 

Studie als auch in den INPULSIS Studien mit einem erhöhten Risiko zu versterben assoziiert 

(Brown et al., 2020). 

Eine schwerwiegende Komplikation der chronischen PF-ILD ist die akute Exazerbation (Kolb 

et al., 2018). Akute Exazerbationen sind erhebliche rapide Verschlechterungen des 

Gesundheitszustandes der Patienten. Leitsymptom der akuten Exazerbation ist dabei das 

Neuauftreten oder die Zunahme einer Dyspnoe (Leuschner & Behr, 2017; Kolb et al., 2018). 

Weitere Symptome können eine Verschlimmerung des Hustens, Auftreten von Fieber und ggf. 

vermehrtes Sputum sein; zudem kann es zu einem abrupten Abfall der FVC im Rahmen dieses 

Fibroseschubes kommen (Parambil et al., 2005; Kim et al., 2006b; Park et al., 2007; Olson et 

al., 2008; Johannson & Collard, 2013; Kolb et al., 2018). Die International Working Group um 

Collard et al. definiert akute Exazerbationen bei IPF als akute, klinisch signifikante 

respiratorische Verschlechterung, charakterisiert durch das Neuauftreten oder die Zunahme 

einer Dyspnoe innerhalb der letzten 4 Wochen und radiologisch einhergehend mit neuen, 

umfangreichen alveolaren Anomalitäten (Collard et al., 2016; Koyama et al., 2017). Die 

aktuelle Definition umfasst demnach nicht nur Ereignisse unbekannter bzw. nicht 

identifizierbarer Ätiologie, sondern schließt sowohl idiopathische als auch solche mit 

bekanntem Auslöser (z.B. Infektion, Arzneimittelinduktion, Aspiration) ein. Diese Definition 

steht im Einklang mit den Empfehlungen zur Diagnose akuter Exazerbationen bei Patienten mit 

chronischer PF-ILD (Kolb et al., 2018).  

Unabhängig von der Grunderkrankung, sind akute Exazerbationen bei Patienten mit 

chronischer PF-ILD immer ein akut lebensbedrohliches Ereignis mit hoher Sterblichkeit 

innerhalb von 6-12 Monaten (Huie et al., 2010; Tachikawa et al., 2012; Moua et al., 2016; Kolb 

et al., 2018). Mit Ausnahme der IPF basiert die Evidenz zu Mortalitätsraten bei Patienten mit 

ILD bzw. anderen chronischen PF-ILD und akuten Exazerbationen auf geringen Fallzahlen, die 

jedoch allesamt auf eine hohe Sterblichkeit hinweisen. So ergab eine Analyse unter Patienten 

mit Kollagenose-assoziierter ILD und akuter Exazerbation eine Sterblichkeit von 34% 

innerhalb von 90 Tagen (Tachikawa et al., 2012). Eine weitere Studie an einer Patientengruppe 

mit unterschiedlichen Grunderkrankungen kam mit einer Mortalitätsrate von 35% über 90 Tage 

zu einem sehr ähnlichen Ergebnis (Miyashita et al., 2018). Beobachtungen über einen längeren 

Zeitraum von durchschnittlich 6 Jahren fanden unter Patienten mit Kollagenose-assoziierter 

ILD und akuter Exazerbation eine Mortalität von 83%, wobei die Mehrzahl der Patienten 

innerhalb eines Zeitraums von 40 Tagen nach Auftreten der akuten Exazerbation verstarb (Suda 

et al., 2009). In einer Analyse zu Patienten mit RA-ILD verstarben innerhalb einer 

durchschnittlichen Beobachtungszeit von 8,5 Jahren 64% der Patienten mit akuter 

Exazerbation, während in der Vergleichsgruppe ohne solches Ereignis lediglich 5% verstarben 

(Hozumi et al., 2013). Im Zusammenhang mit den hier genannten Erhebungen ist zu erwähnen, 
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dass die vorliegende Evidenz keine Einschätzung des Anteils an Patienten mit progredient 

fibrosierendem Phänotyp zulässt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass der Zusammenhang 

zwischen dem Auftreten von Exazerbationen und Mortalität unter Patienten mit ausschließlich 

progredient fibrosierendem Phänotyp mindestens genauso hoch oder höher ausfällt. 

Prognose 

Im Vergleich zur IPF, dem Archetyp der chronischen PF-ILD, ist die derzeitige Datenlage zur 

Prognose von anderen Formen der chronischen PF-ILD weniger umfangreich. Die Prognose 

scheint jedoch vergleichbar zu sein (Jegal et al., 2005; Hanak et al., 2008; Fernandez Perez et 

al., 2013; Strand et al., 2014). Mit einer medianen Überlebenszeit ab Diagnosestellung von zwei 

bis vier Jahren ist die Prognose bei der IPF äußerst ungünstig (Behr, 2013; Raghu et al., 2014; 

Ryerson & Kolb, 2018; Strongman et al., 2018). Es wird von einer 5-Jahres-Überlebensrate von 

20% bis 40% ausgegangen (Bjoraker et al., 1998; Kim et al., 2006a; Ley et al., 2011). 

Insbesondere das Auftreten einer akuten Exazerbation ist mit einer besonders schlechten 

Prognose und häufigen Krankenhausaufenthalten assoziiert (siehe Abschnitt Symptomatik und 

Krankheitsverlauf; (Huie et al., 2010; Tachikawa et al., 2012; Moua et al., 2016; Kolb et al., 

2018)).  

Auch andere ILD sind mit einer hohen Mortalität assoziiert (Kolb & Vasakova, 2019). So hat 

die mit rheumatoider Arthritis assoziierte ILD (RA-ILD) hat eine hohe Sterblichkeit, 

insbesondere bei Patienten mit UIP-Muster im HRCT (Bongartz et al., 2010; Kim et al., 2010; 

Solomon et al., 2016). Eine retrospektive Analyse von Daten eines Zuweisungszentrums für 

Patienten mit RA-ILD fand eine mediane Überlebenszeit von 5 Jahren bei 82 Patienten ab der 

Erstvorstellung (3,2 Jahre bei Patienten mit UIP-Muster im HRCT) (Kim et al., 2010). Auch 

die fibrosierende Hypersensitivitäts-Pneumonitis (HP) hat eine schlechte Prognose. Eine 

aktuelle Analyse von US Krankenversicherungsdaten zeigte, dass sieben Jahre nach 

Diagnosestellung nur noch 58% der Patienten mit fibrosierender HP lebten (Fernandez Perez 

et al., 2018). Ein systematischer Literaturreview fand, basierend auf vier Studien, für nicht-

klassifizierbare IIP eine 5-Jahres-Überlebensrate von 46 bis 70% (Guler et al., 2018). Zu den 

hier genannten Erhebungen ist ebenfalls zu erwähnen, dass die vorliegende Evidenz keine 

Einschätzung des Anteils an Patienten mit progredient fibrosierendem Phänotyp zulässt. Vor 

dem Hintergrund des rasch fortschreitenden Phänotyps der chronischen PF-ILD ist davon 

auszugehen, dass die 5-Jahres-Überlebensrate vergleichsweise geringer ist. Diese Annahme 

sowie die in der Literatur für ILD berichteten Mortalitätsdaten liegen in einem Bereich, der 

konsistent ist mit der Gesamtsterblichkeit von etwa 13,6% innerhalb einer mittleren 

Beobachtungsdauer von 18,6 Monaten, die in der Kontrollgruppe (Placebo/BSC) der INBUILD 

Studie beobachtet wurde (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3). Es ist anzunehmen, dass die 5-

Jahres-Überlebensrate bei der chronischen PF-ILD damit schlechter ist als bei vielen 

Krebserkrankungen (Abbildung 5). 
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Abbildung 5: Relative 5-Jahres-Überlebensraten verschiedener Krebsarten in Deutschland 

2015-2016 mit Kodierung nach der Internationalen statistischen Klassifikation der 

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International Classification of Diseases, 

ICD) Revision 10.  

5-Jahres-Überlebensrate der Krebserkrankungen basierend auf Zahlen des Robert-Koch-Instituts 

((Robert Koch-Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2019) 

und (Robert Koch-Institut, 2020): Datenbankabfrage: altersstandardisiert, Mittelwert aus männlich und 

weiblich). 

In Bezug auf die Prognose und den Krankheitsverlauf lassen außerdem die in den IPF Studien 

(INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW, Studie 1199.187) und in der INBUILD Studie 

erhobenen Daten einen Vergleich der IPF und anderer Formen der chronischen PF-ILD zu. So 

zeigt sich hinsichtlich Mortalität, jährliche FVC-Abnahme und akuten Exazerbationen ein sehr 

vergleichbares Bild. In der Kontrollgruppe (Placebo/BSC) der IPF Studien und der INBUILD 

Studie lag die Gesamtmortalität innerhalb eines Jahres bei 7,7% bzw. 5,1%, die jährliche FVC-

Abnahme über 52 Wochen bei 221,30 ml bzw. 187,78 ml und die Inzidenz akuter 

Exazerbationen bei 7,1% bzw. 6,6% ((Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019a); siehe Modul 4, 

Abschnitt 4.3.1.3). Auch Brown et. al beleuchten vergleichend die Daten der INBUILD und 

INPULSIS Studien (Brown et al., 2020). Die Befunde weisen darauf hin, dass Patienten mit 

fibrosierenden ILD, die trotz Behandlung einen progredienten Verlauf haben, eine ähnlich 

schlechte Prognose wie unbehandelte IPF-Patienten haben (Brown et al., 2020). Der zeitliche 

Verlauf der absoluten FVC-Abnahme war in den INPULSIS Studien und der INBUILD Studie 

fast deckungsgleich (Abbildung 6). 
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Quelle: modifiziert nach (Brown et al., 2020) 

Abbildung 6: Mittlere absolute Veränderung der FVC gegenüber dem Ausgangswert über 52 

Wochen der Kontrollgruppe der INBUILD Studie und INPULSIS Studien 

Charakterisierung der Zielpopulation 

Die Zielpopulation von Nintedanib umfasst erwachsene Patienten mit anderen chronischen PF-

ILD. Ausgenommen sind Patienten mit IPF, für deren Behandlung Nintedanib bereits 

zugelassen ist und der Zusatznutzen von Nintedanib mit dem Beschluss vom 17.10.2019 durch 

den gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bewertet wurde (Gemeinsamer Bundesausschuss, 

2019b).  

 

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits vorhandenen 

medikamentösen und nicht medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten hinaus innerhalb der 

Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu 

bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestützte 

Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine 

allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begründen Sie Ihre Aussagen durch 

die Angabe von Quellen. 

Therapie der ILD 

Mit Ausnahme der IPF, für deren Behandlung Nintedanib und Pirfenidon zugelassen sind, gibt 

es für Patienten mit anderen chronischen PF-ILD keine zugelassene Therapie. Auch gibt es mit 

Ausnahme von IPF (Raghu et al., 2011; Raghu et al., 2015) und SSc-ILD (Kowal-Bielecka et 

al., 2009; Kowal-Bielecka et al., 2017) keine internationalen Leitlinien zur Behandlung von 

fibrosierenden ILD. Auch wenn die Wirksamkeit und Sicherheit einer Immunsuppression in 

der Behandlung von ILD nicht erwiesen sind, gilt diese dennoch als therapeutische Hauptstütze 

für alle fibrosierenden ILD, mit Ausnahme der IPF. Trotz patientenindividueller Behandlung 

der ILD mit solchen in der klinischen Praxis eingesetzten Therapien, verschlechtern sich die 
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Lungenfunktion, respiratorischen Symptome bzw. der radiologische Befund der Fibrose von 

Patienten mit chronischer PF-ILD. Im Zusammenhang mit diesen Therapieansätzen ist ein 

Auslöser zur Besorgnis, dass die Immunsuppression auch für die Behandlung der IPF als 

Goldstand galt, bis die Ergebnisse der PANTHER-IPF Studie zeigten, dass die Kombination 

aus Prednison, Azathioprin und N-Acetylcystein, nicht jedoch von N-Acetylcystein allein, mit 

einem erhöhten Risiko der Hospitalisierung und Mortalität in der Gruppe der Patienten unter 

Immunsuppression verbunden war (Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research et al., 

2012; IPFnet et al., 2014). 

Tabelle 3-1 stellt pharmakologische Therapieoptionen dar, wie sie auch zum Teil im deutschen 

Versorgungskontext zur Anwendung bei ILD kommen (Maher & Wuyts, 2019).  

Tabelle 3-1: Pharmakologische Behandlungsmöglichkeiten für ILD. Modifiziert nach Maher 

and Wuyts, 2019 

Typen der ILD  Behandlungsoptionen Zulassungsstatus 

IPF Nintedanib 

Pirfenidon 

Nintedanib für IPF zugelassen 

Pirfenidon für IPF zugelassen 

SSc-ILD MMF 

Cyclophosphamid 

Rituximab 

Azathioprin 

Keine der aufgeführten 

Behandlungsoptionen für SSc-ILD 

zugelassen  

RA-ILD Rituximab 

MMF 

Cyclophosphamid (in Kombination 

mit einer Therapie zur Behandlung 

der Gelenkmanifestationen) 

Keine der aufgeführten 

Behandlungsoptionen für RA-ILD 

zugelassen 

ILD, die mit einer 

Polymyositis / 

Dermatomyositis assoziiert 

ist 

hochdosierte Kortikosteroide 

Rituximab 

Cyclophosphamid 

MMF 

Azathioprin 

Kortikosteroide für ILD zugelassen 

Ansonsten keine der aufgeführten 

Behandlungsoptionen für ILD, die mit 

einer Polymyositis / Dermatomyositis 

assoziiert ist, zugelassen  

MCTD-ILD NSIP oder UIP als dominierender 

histologischer Subtyp: Behandlung 

gemäß SSc-ILD  

OP als dominierender histologischer 

Subtyp: Behandlung gemäß ILD, die 

mit einer Polymyositis / 

Dermatomyositis assoziiert ist 

Keine der aufgeführten 

Behandlungsoptionen für MCTD-

ILD zugelassen 

IPAF NSIP oder UIP als dominierender 

histologischer Subtyp: Behandlung 

gemäß SSc-ILD  

Keine der aufgeführten 

Behandlungsoptionen für IPAF 

zugelassen 
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OP als dominierender histologischer 

Subtyp: Behandlung gemäß ILD, die 

mit einer Polymyositis / 

Dermatomyositis assoziiert ist 

Hypersensitivitäts-

Pneumonitisa 

Patienten mit Anzeichen einer 

Inflammation: Versuch von 

Immunsuppression (Einstellung mit 

niedrigdosierten Kortikosteroiden ± 

zytotoxischer Wirkstoff) 

Kortikosteroide für ILD zugelassen 

Ansonsten keine der aufgeführten 

Behandlungsoptionen für 

Hypersensitivitäts-Pneumonitis 

zugelassen  

Pulmonale Sarkoidose Kortikosteroide 

Methotrexat 

Azathioprin 

Infliximab 

Leflunomid 

Hydroxychlorquin 

Thalidomid 

Keine der aufgeführten 

Behandlungsoptionen für pulmonale 

Sarkoidose zugelassen  

Nicht-klassifizierbare ILD Behandlung gemäß Arbeitshypothese 

der Diagnose, aber regelmäßige 

Neubewertung und Anpassung der 

Diagnose nach dem Ansprechen auf 

die Behandlung und/oder dem 

Auftreten neuer Symptome, 

klinischer Zeichen oder 

radiologischer Merkmale  

 

Quelle: modifiziert nach (Maher & Wuyts, 2019) 

Aufgeführte Therapieoptionen werden teilweise sequentiell eingesetzt (Induktions- und Erhaltungstherapie). 

a: Zusätzlich ist die Vermeidung der Exposition zu einem als Auslöser identifizierten Antigen wesentliches 

Element in der Behandlung einer Hypersensitivitäts-Pneumonitis. Außer Nintedanib und Pirfenidon, die zur 

Behandlung der IPF zugelassen sind, sind keine anderen der in der Tabelle aufgeführt Arzneimittel zur Behandlung 

der ILD zugelassen.  

ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); IPAF: Interstitial Pneumonia with Autoimmune 

Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen); IPF: Idiopathic Pulmonary Fibrosis 

(Idiopathische Lungenfibrose); MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit); 

MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsäure als Natriumsalz; NSIP: Non-Specific Interstitial Pneumonia 

(Unspezifische interstitielle Pneumonie); OP: Organisierende Pneumonie; RA-ILD: Rheumatoid Arthritis-

associated ILD (Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD); SSc-ILD: Systemic Sclerosis-associated ILD (ILD bei 

systemischer Sklerose); UIP: Usual interstitial pneumonia 

Therapeutischer Bedarf 

Die chronische PF-ILD ist eine fortschreitende, unheilbare Erkrankung, die bei der Mehrheit 

der Erkrankten innerhalb weniger Jahre zum Tod führen kann (siehe Abschnitt 3.2.1 unter 

Prognose). Der Archetyp der chronischen PF-ILD ist die IPF. Nintedanib und Pirfenidon sind 

die derzeit einzigen in Deutschland für die Behandlung von IPF Patienten zugelassenen 

Arzneimittel. Mit diesen Therapien stehen Behandlungsoptionen zur Verfügung, die das 

Fortschreiten der Krankheit verlangsamen und dementsprechend als bevorzugte Therapien in 

der deutschen S2k-Leitlinie zur medikamentösen Therapie empfohlen werden (Behr et al., 
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2017). Somit leisten Nintedanib und Pirfenidon einen entscheidenden Beitrag zur Deckung des 

therapeutischen Bedarfs in der Behandlung von IPF Patienten. Für Patienten, die an anderen 

Formen der chronischen PF-ILD leiden, gibt es keine zugelassenen pharmakologischen 

Behandlungsoptionen (siehe Abschnitt Therapie der ILD). Vor dem Hintergrund der Schwere 

der Erkrankung ergibt sich hieraus der dringende Bedarf für wirksame und sichere 

Therapieoptionen zur Behandlung von Patienten mit chronischer PF-ILD (Richeldi et al., 

2018). 

Mortalität 

Wie bereits beschrieben ist die chronische PF-ILD eine fortschreitende, unheilbare Erkrankung, 

die bei der Mehrheit der Erkrankten innerhalb weniger Jahre zum Tod führen kann (siehe 

Abschnitt 3.2.1 unter Prognose). Nintedanib ist eine therapeutisch bedeutsame Option zur 

Verlangsamung der Progredienz durch eine verminderte Abnahme der Lungenfunktion im 

Krankheitsverlauf. Hierbei kommt der FVC aus klinischer Sicht eine hervorgehobene 

Bedeutung zu. Der prognostische Wert der FVC im Hinblick auf die Mortalität ist in der 

Literatur unstrittig. Es liegt robuste Evidenz vor, welche die Korrelation zwischen Abnahme 

der FVC und Mortalität bestätigt (Karimi-Shah & Chowdhury, 2015; Reichmann et al., 2015; 

Paterniti et al., 2017). Diese wird im Modul 4 näher ausgeführt (siehe Modul 4, 

Abschnitt 4.3.1.3). Nintedanib wirkt dem Abfall der FVC entgegen und leistet somit einen 

wichtigen therapeutischen Beitrag zur Reduktion der Mortalität (siehe Modul 4, 

Abschnitt 4.3.1.3). 

Morbidität 

Die chronische PF-ILD ist eine Erkrankung mit einer hohen Krankheitslast, die auf die 

krankheitstypischen Komplikationen und Symptomatik, insbesondere auf akute 

Exazerbationen, Dyspnoe und Husten, zurückgeführt werden kann. Akute Exazerbationen 

haben einen maßgeblichen Einfluss auf die Progredienz der Erkrankung. Diese 

schwerwiegenden Ereignisse bedeuten eine weitere Verschlechterung des ohnehin schon 

eingeschränkten Gesundheitszustands der Patienten und sind mit einer hohen Sterblichkeit 

assoziiert (siehe Abschnitt 3.2.1 unter Symptomatik und Krankheitsverlauf). Akute 

Exazerbationen stellen ein äußerst wichtiges prognostisches Kriterium dar. Daher sind akute 

Exazerbationen patientenrelevante Ereignisse und deren Vermeidung ist ein wichtiges 

Therapieziel. Nintedanib trägt zu einer Deckung des therapeutischen Bedarfs bei, da die 

statistisch signifikante und therapeutisch relevante Reduktion akuter Exazerbationen sowie von 

Dyspnoe und Husten einen bedeutsamen Beitrag zur Verminderung der Morbidität leistet (siehe 

Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3). 

Lebensqualität 

Die chronische PF-ILD führt zu erheblichen Einschränkungen in der Lebensqualität betroffener 

Patienten. Symptome wie z. B. Belastungsdyspnoe, Husten sowie verminderte 

Leistungsfähigkeit beeinträchtigen die gesundheitsbezogene Lebensqualität und sind mit 

Einschränkungen der körperlichen Funktionsfähigkeit assoziiert. So haben beispielsweise 

Patienten mit chronischer Hypersensitivitäts-Pneumonitis eine signifikant schlechtere 

gesundheitsbezogene Lebensqualität als Patienten mit IPF (Lubin et al., 2014). Die Anwendung 
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von Nintedanib geht im Vergleich zu einer Therapie mit BSC mit einer Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität einher (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3).  

Verträglichkeit 

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung und der zum Teil lebensbedrohlichen 

Umstände der Patienten zeigt Nintedanib ein positives Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil.  

Gastrointestinale Nebenwirkungen lassen sich im Allgemeinen durch eine 

Therapieunterbrechung und Wiedereinleitung mit niedrigerer Dosierung, 

Allgemeinmaßnahmen, wie Ernährungsanpassungen, oder auch durch eine symptomatische 

Therapie mit Loperamid beherrschen. Dieses geht einher mit konsistenten 

Effektivitätsresultaten in den Endpunktkategorien Mortalität und Morbidität (siehe Modul 4, 

Abschnitt 4.3.1.3).  

 

3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland 

Geben Sie eine Schätzung für die Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der 

Erkrankung in Deutschland an, für die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist. 

Geben Sie dabei jeweils einen üblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz 

pro Jahr, Perioden- oder Punktprävalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder 

geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die 

Angaben auch für Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. 

Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schätzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu 

eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte 

beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der 

Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2. 

Grundlage der Angaben zur Prävalenz und Größe der Zielpopulation in den Abschnitten 3.2.3 

bis 3.2.6 bildet ein Gutachten von Frau Prof. Dr. Dietrich des Instituts für evidenzbasierte 

Positionierung im Gesundheitswesen zur Epidemiologie der PF-ILD 1 (Dietrich & Institut für 

evidenzbasierte Positionierung im Gesundheitswesen, 2020a; Dietrich & Institut für 

evidenzbasierte Positionierung im Gesundheitswesen, 2020b). 

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung steht Literatur zur Epidemiologie der PF-ILD nur in 

begrenztem Umfang zur Verfügung. Daher wurde neben dem primären Ziel, der strukturierten 

Suche nach Originaldaten zur Epidemiologie der PF-ILD in Deutschland, zusätzlich nach Daten 

aus Europa gesucht.  

Die Suche erfolgte dabei mit der Zielsetzung Quellen zu identifizieren, die Angaben zu 

Folgendem enthalten: 

                                                 

1 Abkürzung bezieht sich im Folgenden (Abschnitt 3.2.3-3.2.6) auf andere chronische progredient fibrosierende 

ILD gemäß Anwendungsgebiet 
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¶ zur Prävalenz (alternativ: Inzidenz) der PF-ILD, 

¶ zur Prävalenz der ILD,  

¶ zu den Anteilen der Entitäten unter ILD-Patienten, die grundsätzlich einen progredient 

fibrosierenden Verlauf aufweisen können: 

o idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP) 

o desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) 

o nicht-klassifizierbare idiopathische interstitielle Pneumonien (IIP) 

o autoimmune ILD 

Á interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF) 

Á Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD (CTD-ILD)  

¶ systemische Sklerose-assoziierte ILD (SSc-ILD)  

¶ rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD (RA-ILD)  

¶ andere Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD 

o Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD 

(PM/DM-ILD)  

o gemischte Bindegewebskrankheit-assoziierte ILD (MCTD-

ILD)  

o Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD (SS-ILD)  

o systemischer Lupus erythematodes-assoziierte ILD (SLE-

ILD)  

o exogen allergische Alveolitis (EAA) [=Hypersensitivitätspneumonitis (HP)] 

o Sarkoidose 

o andere ILD: andere Expositions-assoziierte ILD: Pneumoconiosis  

¶ zu Anteilen der Fälle innerhalb der aufgelisteten Entitäten, die tatsächlich einen 

progredient fibrosierenden Phänotyp entwickeln. 

¶ Sofern keine ausreichenden Daten zu 1, 2 und 3 identifiziert werden konnten, sollten 

Angaben zur Prävalenz der aufgelisteten Entitäten herangezogen werden. 

 

Die Recherche umfasste eine strukturierte Suche in der Datenbank MEDLINE (Plattform: 

Pubmed), eine Internetrecherche mit Hilfe von Google Scholar, die Suche auf einer Reihe von 

Internetpräsenzen öffentlicher Institutionen sowie Fachgesellschaften oder Patientenverbänden 

sowie eine Handsuche in den Referenzen der identifizierten Volltexte. Herangezogene 

Suchtermini, durchsuchte Datenbanken/Webseiten sowie weiterführende Informationen zum 

methodischen Vorgehen sind in Abschnitt 3.2.6 dargestellt. 

Zur Identifikation relevanter Publikationen wurden die in Tabelle 3-2 genannten Ein- und 

Ausschlusskriterien definiert. Publikationen, die im Zuge der Suche in der MEDLINE-

Datenbank identifiziert wurden, wurden anhand des Abstracts (bzw. des Titels, falls kein 

Abstract vorliegend) auf Relevanz selektiert. Auf Ebene des Abstracts bzw. Titels nicht 
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ausgeschlossene Publikationen wurden im Volltext gesichtet und erneut hinsichtlich der 

Einschlusskriterien bewertet. Publikationen, die im Zuge der Suche auf Webseiten gefunden 

wurden, wurden unmittelbar hinsichtlich der definierten Ein- und Ausschlusskriterien 

gescreent. 

Sofern zur Häufigkeit der progredienter Fibrosierung bei einer Entität keinerlei Daten aus 

Europa vorlagen, sollten Zahlen aus einer internationalen Befragung von 243 Pulmologen, 203 

Rheumatologen und 40 Internisten aus 2017 zugrunde gelegt werden (Wijsenbeek et al., 2019). 

Tabelle 3-2: Ein- und Ausschlusskriterien der Literaturrecherche zur Epidemiologie 

Kriterium  Einschluss Ausschluss 

Kriterien  

Population [EK 1] Erwachsene Patienten mit ILD, einer 

potenziell progredient fibrosierenden 

ILD-Entität2 oder PF-ILD 

Kinder 

andere Entitäten 

Subtypen der Entitäten 

Patienten mit Grunderkrankung aber ohne 

ILD 

andere Grunderkrankung 

Studienart / Design 

[EK 2] 

Originalerhebung zu Patienten  

¶ mit Angaben suffizienter 

Repräsentativität und Qualität,  

¶ mit Angaben  

o zur Prävalenz/Inzidenz der 

PF-ILD (regional nicht 

eingeschränkt) oder 

o zur Prävalenz der ILD (D) 

oder  

o zum Anteil der potenziell 

progredient fibrosierenden 

Sekundärliteratur 

Studien  

¶ zum Zusammenhang zwischen 

genetischen Markern und 

Krankheitsrisiko oder Mortalität 

¶ zu den Anteilen der ILD-Patienten an 

einer Grunderkrankung 

¶ zu sehr spezifischen Patientengruppen, 

deren Ergebnisse nicht auf andere 

Patientengruppen übertragbar sind (z.B. 

                                                 

2  

¶ idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP) 

¶ desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) 

¶ nicht-klassifizierbare idiopathische interstitielle Pneumonien (IIP) 

¶ autoimmune ILD 

o interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF) 

o Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD (CTD-ILD)  

Á systemische Sklerose-assoziierte ILD (SSc-ILD)  

Á rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD (RA-ILD)  

Á andere Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD 

¶ Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD (PM/DM-ILD)  

¶ gemischte Bindegewebskrankheit-assoziierte ILD (MCTD-ILD)  

¶ Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD (SS-ILD)  

¶ systemischer Lupus erythematodes-assoziierte ILD (SLE-ILD)  

¶ exogen allergische Alveolitis (EAA) [=Hypersensitivitätspneumonitis (HP)] 

¶ Sarkoidose 

¶ andere ILD: andere Expositions-assoziierte ILD: Pneumoconiosis 
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Kriterium  Einschluss Ausschluss 

Entitäten2 an der ILD 

(Europa) oder 

o zur Prävalenz der potentiell 

progredient fibrosierenden 

Entitäten2 (Europa) oder  

o zur Häufigkeit der 

progredienten Fibrosierung 

(Europa) 

Offizielle Angaben von G-BA, GBE-

BUND, RKI, EMA, FDA, NICE oder 

Orphanet 

¶ zur Prävalenz der ILD (D) oder 

¶ zur Prävalenz/Inzidenz der PF-ILD 

(regional nicht eingeschränkt)  

Offizielle Angaben der Websites von 

Fachgesellschaften bzw. 

Patientenverbänden (gelistet unter 

3.2.6) 

¶ zur Prävalenz der ILD (D) oder 

¶ zur Prävalenz/Inzidenz der PF-ILD 

(regional nicht eingeschränkt)  

Minenarbeiter) 

¶ zu Untersuchungs- und Testverfahren 

¶ zu Medikamenten 

¶ zu weiteren Symptomen und 

Begleiterkrankungen der ILD bzw. der 

ILD-Entitäten 

Angaben zur Inzidenz der ILD oder 

potenziell progredient fibrosierenden 

Entitäten 

Patientenkohorte außerhalb  

¶ Deutschlands (für Quantifizierung ILD)  

¶ Europas (für Quantifizierung Entitäten) 

 

Publikationsdatum, 

Datenbasis [EK 3] 

Publikation ab 2010 (bis Ende 

Dezember 2019) 

Bei Studien, die vor 2010 durchgeführt 

wurden: Datenbasis inkludiert nicht das Jahr 

2009 (sofern angegeben) 

Sprache [EK 4] Publikation/Quelle in deutscher oder 

englischer Sprache vorliegend 

Andere Sprachen als Deutsch oder Englisch 

Publikationstyp 

[EK 5] 

Volltexte, Abstracts, Poster, offizielle 

Papiere, Pressemitteilungen etc. 

Redundanz: 

Untersuchungen/Publikationen ohne 

relevante Zusatzinformation 

D: Deutschland; EK: Einschlusskriterium; EMA: European Medicines Agency (Europäische Arzneimittel-Agentur); FDA: 

Food and Drug Administration; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GBE-BUND: Gesundheitsberichterstattung des 

Bundes; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); NICE: National Institute for Health and Care 

Excellence; PF-ILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progredient fibrosierende interstitielle 

Lungenerkrankung); RKI: Robert Koch-Institut 

 

Identifizierte Quellen aus den strukturierten Recherchen 

Bibliographische Datenbank 

Die Suche in der MEDLINE-Datenbank (Stand: 30.12.2019) lieferte insgesamt 621 Treffer. Im 

Zuge der Selektion wurden 555 Treffer als nicht relevant ausgeschlossen (siehe 

Abschnitt 3.2.6). 66 Publikationen wurden im Volltext gesichtet, von denen 

15 Originalarbeiten eingeschlossen wurden.  

Google Scholar 

Die Suche auf Google Scholar (Stand: 31.12.2019) ergab eine sehr hohe Trefferzahl, sodass die 

Ergebnisse nach Relevanz sortiert und jeweils die 20 ersten Treffer der einzelnen Suchen auf 

Relevanz geprüft wurden. Es konnte eine weitere Publikation zum EXCITING-ILD Register 
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identifiziert werden (Kreuter et al., 2016), die jedoch ältere Daten als eine Publikation aus 2018 

(Kreuter et al., 2018) präsentierte, die in der Handsuche gefunden worden war, und daher 

ausgeschlossen wurde. 

Websites 

Im Rahmen der Recherche auf den Webseiten öffentlicher Institutionen, Fachgesellschaften 

und Patientenorganisationen (Stand: 31.12.2019) wurden keine weiteren Angaben bzw. 

Publikationen identifiziert. 

Handsuche 

Über die Handsuche konnten weitere fünf relevante Quellen identifiziert und eingeschlossen 

werden. 

In den identifizierten Quellen fanden sich keine direkten Angaben zu Prävalenz oder Inzidenz 

der PF-ILD in der Gesamtbevölkerung. Gründe hierfür können, neben der Seltenheit der 

Erkrankung, sein, dass die Krankheitsbezeichnung im Zuge der Erforschung fibrosierender 

Lungenerkrankungen erst seit wenigen Jahren etabliert ist. Daher wird für das vorliegende 

Dossier die Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet PF-ILD anhand identifizierter 

epidemiologischer Daten zur ILD in Verbindung mit den Anteilen an Patienten mit PF-

Entitäten hergeleitet. 

Prävalenz der interstitiellen Lungenerkrankung (ILD)  

Zur Häufigkeit der Prävalenz der ILD in Deutschland wurde eine Originalarbeit identifiziert, 

(Schwarzkopf et al., 2018), die in der folgenden Tabelle 3-3 dargestellt ist.  

Tabelle 3-3: Quelle zur Prävalenz der ILD  

Publikation  

(Zeitraum)  

Region  

Population 

 

Angaben der Patientenzahl aus den 

Originalarbeiten 

Häufigkeit der ILD  

Deutsche Quellen 

(Schwarzkopf et al., 2018) 

 (2009 ï 2014) 

Deutschland  

Krankenkassendaten AOK 

21.543 Patienten  

88,5 pro 100.000 Personena 

a: bezogen auf 24.336.324 AOK Versicherte (Bundesministerium für Gesundheit, 2015)  

AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung) 

 

Schwarzkopf et al. 

Die Autoren um Schwarzkopf et al. analysierten retrospektiv Versichertendaten der AOK in 

Deutschland zwischen 2009 und 2014 und gaben dabei auch Zahlen zur Inzidenz und Prävalenz 

der ILD an (Schwarzkopf et al., 2018). Um das Risiko falsch positiver Diagnosen zu reduzieren, 

wurden Patienten von der Analyse ausgeschlossen, deren Diagnose nicht in einer Klinik oder 

von einem niedergelassenen Internisten, Pneumologen oder Rheumatologen durchgeführt 

worden war. Ebenso wurden Patienten nicht in die Analyse eingeschlossen, die nicht 
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mindestens einem relevanten diagnostischen Verfahren (Bronchoskopie, Thorax CT, 

pulmonale Funktionstest, Antikörper Suchtests) zur Sicherung der Diagnose der ILD 

unterzogen worden waren. Patienten ohne eindeutigen Befund wurden ebenfalls 

ausgeschlossen, sowie alle Patienten, bei denen mehrere Entitäten der ILD diagnostiziert 

wurden. Schließlich wurden auch alle Patienten mit unvollständigen demographischen 

Angaben ausgeschlossen, ebenso wie die Patienten, die im Beobachtungszeitraum nicht 

kontinuierlich bei der AOK versichert waren oder in 2014 zum ersten Mal mit ILD 

diagnostiziert wurden (Schwarzkopf et al., 2018).  

Auf Basis dieser Arbeit wurde im vorliegenden Dossier die Anzahl der GKV-Patienten mit 

ILD, wie in Tabelle 3-4 beschrieben, abgeleitet:  

Für den Minimalwert wurde zunächst die finale Kohorte aus der Publikation Schwarzkopf et 

al. (Schwarzkopf et al., 2018) herangezogen (Zeile 1). Im nächsten Schritt wurde zur 

Berechnung der Anzahl der ILD-Patienten innerhalb der GKV-Versicherten das Verhältnis 

zwischen den AOK- und GKV-Versicherten 2014 (Bundesministerium für Gesundheit, 2015) 

gebildet (Zeile 2 und 3) und mit dem Ergebnis von Schwarzkopf et al. multipliziert. Nach dieser 

Berechnung liegt die ILD-Patientenzahl in der Gruppe aller GKV-Versicherten für das Jahr 

2014 bei 62.222 (Zeile 5). Diese Zahl wurde, in einem letzten Schritt, mit dem Verhältnis der 

GKV-Versicherten in 2014 und 2018 (Bundesministerium für Gesundheit, 2015; 

Bundesministerium für Gesundheit, 2019) multipliziert (Zeile 3 und 4). Aus der Berechnung 

ergibt sich ein Minimalwert von 64.428 GKV-Patienten mit ILD (Zeile 6). Dies entspricht einer 

Prävalenz von 106 pro 100.000 Erwachsenen oder 89 pro 100.000 Personen. 

Da in der Auswertung der AOK-Patienten zahlreiche Patienten zuvor u. a. aufgrund multipler 

Entitäten oder fehlender AOK-Zugehörigkeit über den gesamten sechsjährigen 

Beobachtungszeitraum ausgeschlossen worden waren (Schwarzkopf et al., 2018), wurde für die 

Berechnung eines Maximalwertes die Patientengruppe vor Ausschluss dieser Patienten 

herangezogen. Diese umfasste sowohl prävalente als auch inzidente AOK-Patienten mit 

gesicherter Diagnose (Zeile 7). Zur Ermittlung der prävalenten Patienten wurde die 

Patientenzahl mit dem Verhältnis der prävalenten zu den inzidenten Patienten aus der finalen 

Kohorte multipliziert (Zeile 8). Diese Zahl wurde wiederum mit dem Verhältnis der GKV-

Versicherten in 2014 und 2018 (Bundesministerium für Gesundheit, 2015; Bundesministerium 

für Gesundheit, 2019) multipliziert (Zeile 3 und 4). Aus der Berechnung ergibt sich ein 

Maximalwert von 95.051 GKV-Patienten mit ILD (Zeile 10). Der obere Wert entspricht einer 

Prävalenz von 156 pro 100.000 Erwachsenen oder 131 pro 100.000 Personen. Er dürfte jedoch 

zu hoch gegriffen sein, denn er liegt sogar deutlich über den Werten in der multiethnischen 

Populationskohorte, die Duchemann et al. im Departement Seine-Saint-Denis, Paris, ermittelt 

hatten (Duchemann et al. 2017). 

Insgesamt ergibt sich damit eine Spanne von 64.428 ï 95.051 GKV-Patienten mit ILD in 

Deutschland. Dies entspricht einer Prävalenz von 106 ï 156 Fällen pro 100.000 Erwachsenen 

oder 89 ï 131 Fällen pro 100.000 Personen. 
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Tabelle 3-4: Ableitung der Prävalenz der ILD in Deutschland 

 Patientengruppe Patientenzahl Erläuterung / Berechnung / Quelle 

1  AOK-Patienten mit ILD-

Diagnose 

21.543 Erwachsene; prävalente Fälle nach Ausschluss von 

Patienten mit implausiblem diagnostischem Muster, 

multiplen Entitäten, mehrdeutigen Informationen zu 

Geschlecht oder Geburtsdatum, ohne 

kontinuierliche AOK-Zugehörigkeit in der 

Beobachtungszeit (Abbildung 1 aus (Schwarzkopf 

et al., 2018)) 

2  Versicherte AOK 2014 24.336.324 (Bundesministerium für Gesundheit, 2015) 

3  Versicherte GKV 2014 70.289.808 (Bundesministerium für Gesundheit, 2015) 

4  Versicherte GKV 2018 72.781.399 (Bundesministerium für Gesundheit, 2019) 

5  Anzahl GKV-Patienten mit 

ILD 2014 

62.222 Zeile 1 hochgerechnet auf der Grundlage des 

Verhältnisses von Zeile 2 zu Zeile 3 

6  Anzahl GKV-Patienten mit 

ILD ï Minimalwert  

64.428 Zeile 5 hochgerechnet auf der Grundlage des 

Verhältnisses von Zeile 3 zu Zeile 4 

7  AOK-Patienten mit 

gesicherter ILD-Diagnose 

(prävalente und inzidente 

Fälle) 

86.105 Erwachsene; prävalente und inzidente Fälle 

(Abbildung 1 aus (Schwarzkopf et al., 2018)) 

8  AOK-Patienten mit 

gesicherter ILD-Diagnose 

(prävalente Fälle) 

31.783 prävalente Fälle; berechnet auf der Grundlage des 

Verhältnisses der prävalenten zu den inzidenten 

Fällen (finale Kohorte) (Abbildung 1 aus 

(Schwarzkopf et al., 2018)) 

9  Anzahl GKV-Patienten mit 

ILD 2014 

91.797 Zeile 8 hochgerechnet auf der Grundlage des 

Verhältnisses von Zeile 2 zu Zeile 3 

10  Anzahl GKV-Patienten mit 

ILD ï Maximalwert  

95.051 Zeile 9 hochgerechnet auf der Grundlage des 

Verhältnisses von Zeile 3 zu Zeile 4 

AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ILD: Interstitial Lung Disease 

(Interstitielle Lungenerkrankung) 

 

Anteile der Entitäten, die einen progredient fibrosierenden Verlauf aufweisen können 

Zu den Anteilen der Entitäten an der ILD, die grundsätzlich einen progredient fibrosierenden 

Verlauf aufweisen können, konnten 9 Publikationen identifiziert werden (Strambu et al., 2013; 

Hyldgaard et al., 2014; Cramer et al., 2016; Duchemann et al., 2017; Cardoso et al., 2018; 

Hilberg et al., 2018; Kreuter et al., 2018; Schwarzkopf et al., 2018; Pedraza-Serrano et al., 

2019), die in Tabelle 3-5 aufgeführt sind.  

Tabelle 3-5: Quellen zu Anteilen und Prävalenz der ILD-Entitäten 

Publikation  

(Zeitraum)  

Region  

Population 

Angaben der Patientenzahl aus den 

Originalarbeiten 

Verteilung der Entitäten  

Deutsche Quellen 

(Schwarzkopf et al., 2018) Deutschland  Gesamt N=36.817  
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Publikation  

(Zeitraum)  

Region  

Population 

Angaben der Patientenzahl aus den 

Originalarbeiten 

(2009 ï 2014) Krankenkassendaten AOK  

 

CTD-ILD n=1.140 (3,1%) 

HP n=967 (2,6%) 

Sarkoidose n=9.106 (24,7%) 

Pneumoconiosis n=1.579 (4,3%) 

(Kreuter et al., 2018) 

(2014 ï k. A.) 

EXCITING-ILD 

Multizentrisches, nicht-

interventionelles, prospektives 

Erkrankungs-Register für ILD 

 

Gesamt N=601 

NSIP (7,0%) 

DIP (2,0%) 

CTD-ILD (6,0%) 

Nicht-klassifizierbare (6,0%) 

HP (10,0%) 

Sarkoidose (26,0%) 

Pneumoconiosis (1%) 

Europäische Quellen 

(Pedraza-Serrano et al., 2019) 

(01/2014 ï 12/2015) 

Spanien 

Spanish National Hospital 

Discharge Database 

Patienten mit ILD als primärer 

oder sekundärer Diagnose 

Gesamt N=14.565  

HP n=1.538 (10,6%) 

Sarkoidose n=5.484 (37,7%) 

(Cardoso et al., 2018) 

(07/2015 ï 03/2017) 

Portugal 

Pulmonology Department of the 

Centro Hospitalar São João in 

Oporto 

Patienten mit fibrotischer ILD 

Gesamt N=49  

CTD-ILD n=10 (20,4%) 

Chronische HP n=21 (42,9%) 

Sarkoidose (Stadium IV) n=4 (8,2%) 

(Hilberg et al., 2018) 

(1998 ï 2010) 

Dänemark 

Danish National Patient 

Registry 

Patienten mit ILD 

 

Gesamt N=10.629 

CTD-ILD n=525 (4,9%) 

SSc-ILD n=47 (0,4%) 

RA-ILD n=289 (2,7%) 

DM-ILD n=28 (0,3%) 

SS-ILD n=103 (1,0%) 

SLE-ILD n=58 (0,5%) 

(Duchemann et al., 2017) 

(2012) 

Frankreich 

Seine-Saint-Denis, Paris, 

Frankreich (multiethnischer 

Bezirk im Umland von Paris) 

ILD-Patienten 

Gesamt N=327 (Europäer) 

Sarkoidose (28,7%) 

CTD/Vaskulitis-ILD (15,3%) 
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Publikation  

(Zeitraum)  

Region  

Population 

Angaben der Patientenzahl aus den 

Originalarbeiten 

(Cramer et al., 2016) 

(1980 ï 2013) 

Dänemark 

Daten der Danish Racing 

Pigeon Association 

Patienten mit HP-ILD sowie 

anderen ILD-Entitäten 

Analyse von Taubenzüchtern 

vs. Referenzgruppe 

Gesamt N=2.281 

HP n=47 (2,1%) 

(Hyldgaard et al., 2014) 

(2003 ï 2009) 

Dänemark 

Aarhus University Hospital 

 

Gesamt N=431  

NSIP n=30 (7%) 

CTD-ILD n=54 (13%) 

Nicht-klassifizierbare ILD n=62 (14%) 

DIP n=20 (5%) 

HP n=32 (7%) 

(Strambu et al., 2013) 

(2011) 

Rumänien 

Marius Nasta Institute of 

Pulmonology Bucharest 

Patienten mit ILD 

Gesamt N=178  

NSIP n=2 (1,1%) 

CTD-ILD n=29 (16,3%) 

HP n=19 (10,7%) 

Prävalenz der Entitätena 

(Duchemann et al., 2017) 

(2012) 

Seine-Saint-Denis, Paris, 

Frankreich (multiethnischer 

Bezirk im Umland von Paris) 

ILD-Patienten 

 

Europäer 

Prävalenz (pro 100.000 Einwohnern 

[95%-KI])  

CTD/Vaskulitis-ILD 5,7 [4,23; 7,52] 

Sarkoidose 10,7 [8,66; 13,12] 

Unabhängig von der Ethnizität 

(>15 Jahre) 

Prävalenz (pro 100.000 Einwohnern)  

ILD bekannter Ursache: 21,8 

ï CTD-ILD: 12,1 

ï Pneumoconiosis: 3,5  

ï HP: 2,3 

IIP: 12,1 

ï NSIP: 1,7 

ï DIP: 0,8 

Sarkoidose: 30,2 

Weitere einzelne ILD: 1,8 

(Bogdan et al., 2019) 

(2008 ï 2015) 

Daten des National Institute of 

Public Health 

 

Sarkoidose 

Punktprävalenz zum Studienende 

(2015) 

34,7 pro 100.000 Einwohnern 

(Kowalska et al., 2014) 

(2006 ï 2010) 

Datenbank des National Health 

Fund in Kattowitz, Schlesien 

Sarkoidose 
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Publikation  

(Zeitraum)  

Region  

Population 

Angaben der Patientenzahl aus den 

Originalarbeiten 

 Prävalenz Sarkoidose mit 

Lungenbeteiligung (2010) 

Bruttorate: 5,7 pro 100.000 

Einwohnern 

Standardisierte Rate: 3,4 pro 100.000 

Einwohnern 

a für Modellierung nicht herangezogen, da Daten zu den Anteilen der Entitäten verfügbar waren 

AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitielle 

Pneumonie; DM-ILD: Dermatomyositis-assoziierte ILD; HP: Hypersensitivitäts-Pneumonitis; IIP: Idiopathische 

interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); k. A.: keine Angabe; NSIP: 

Non-Specific Interstitial Pneumonia (Unspezifische interstitielle Pneumonie); RA-ILD: Rheumatoid Arthritis-associated 

ILD (Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD); SLE: Systemischer Lupus Erythematodes; SSc-ILD: Systemic Sclerosis-

associated ILD (Systemische Sklerose-assoziierte ILD); SS-ILD:  Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD 

 

Es fanden sich im Durchschnitt je Entität zwei Zahlenwerte. Für einige Entitäten, wie IPAF, 

MCTD-ILD oder Expositions-assoziierte ILD, konnten keine Angaben identifiziert werden, 

während für Sarkoidose, CTD-ILD oder HP mehr als fünf Zahlenwerte vorlagen. Die Größe 

der Kohorten reichte von 50 bis mehreren Tausend Patienten.  

Unter den Publikationen befanden sich zwei große Erhebungen aus Deutschland (Kreuter et al., 

2018; Schwarzkopf et al., 2018). Beim EXCITING-ILD-Register handelt es sich um ein 

multizentrisches, nicht-interventionelles, prospektives Erkrankungsregister für interstitielle 

Lungenerkrankungen. Die Analyse von Kreuter et al. auf Basis dieses Registers umfasste 

601 ILD-Patienten aus Deutschland (Kreuter et al., 2018). Die Analyse von Schwarzkopf et al., 

2018 umfasste 36.817 ILD-Patienten der AOK (Schwarzkopf et al., 2018).  

In Tabelle 3-6 sind jeweils die niedrigsten und höchsten Werte für die Anteile der einzelnen 

Entitäten aus den beiden Publikationen aufgelistet. 

Tabelle 3-6: Anteile der Entitäten an der gesamten ILD-Population 

ILD -Entität  Niedrigster Wert 

aus (Kreuter et 

al., 2018) oder 

(Schwarzkopf et 

al., 2018) 

Höchster Wert 

aus (Kreuter et 

al., 2018) oder 

(Schwarzkopf et 

al., 2018) 

Non-IPF IIP: 

Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP) 7,0% 7,0% 

Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) 2,0% 2,0% 

Nicht-klassifizierbare IIP 6,0% 6,0% 

Autoimmun-ILD:  

Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF) - - 

Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD (CTD-ILD)  3,1% 7,0% 
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ILD -Entität  Niedrigster Wert 

aus (Kreuter et 

al., 2018) oder 

(Schwarzkopf et 

al., 2018) 

Höchster Wert 

aus (Kreuter et 

al., 2018) oder 

(Schwarzkopf et 

al., 2018) 

Systemische Sklerose-assoziierte ILD (SSc-ILD)  - - 

Rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD (RA-ILD)  - - 

andere Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD - - 

Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD 

(PM/DM-ILD)  
- - 

Gemischte Bindegewebskrankheit-assoziierte ILD (MCTD-

ILD)  
- - 

Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD - - 

Systemischer Lupus erythematodes-assoziierte ILD (SLE-

ILD)  
- - 

Exogen allergische Alveolitis (EAA) 

[=Hypersensitivitätspneumonitis (HP)] 
2,6% 10,0% 

Sarkoidose 24,7% 26,0 

andere Expositions-assoziierte ILD:   

Pneumoconiosis 1,0% 4,3% 

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitielle Pneumonie; EEA: Exogen Allergische 

Alveolitis; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; HP: Hypersensitivitäts-Pneumonitis; ILD: Interstitial Lung Disease 

(Interstitielle Lungenerkrankung); iNSIP: Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie; IPAF: Interstitial 

Pneumonia with Autoimmune Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen); IPF: Idiopathic 

Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose); PM/DM-ILD: Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD; 

MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit); RA-ILD: Rheumatoid Arthritis-associated 

ILD (Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD); SLE: Systemischer Lupus Erythematodes; SSc-ILD: Systemic Sclerosis-

associated ILD (Systemische Sklerose-assoziierte ILD); 

 

Durch Multiplikation der niedrigen Anteilswerte der Entitäten (Tabelle 3-6) mit dem 

Minimalwert für die ILD-Patienten in Deutschland (64.428 Patienten; Tabelle 3-4) sowie der 

hohen Anteilswerte der Entitäten (Tabelle 3-6) mit dem Maximalwert (95.051; Tabelle 3-4) 

ergibt sich, wie in Tabelle 3-7 gezeigt, eine Spanne von 29.894 ï 59.217 GKV-Patienten mit 

potenziell progredient fibrosierenden ILD-Entitäten. 

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten mit potenziell progredient fibrosierenden ILD-

Entitäten 

ILD -Entität  Anzahl GKV -

Patienten 

(Minimalwert)  

Anzahl GKV -

Patienten 

(Maximalwert)  

Non-IPF IIP: 

Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP) 4.510 6.654 

Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) 1.289 1.901 

Nicht-klassifizierbare IIP 3.866 5.703 
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ILD -Entität  Anzahl GKV -

Patienten 

(Minimalwert)  

Anzahl GKV -

Patienten 

(Maximalwert)  

Autoimmun-ILD:  

Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF) - - 

Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD (CTD-ILD)  1.997 6.654 

Systemische Sklerose-assoziierte ILD (SSc-ILD)  - - 

Rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD (RA-ILD)  - - 

andere Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD - - 

Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD 

(PM/DM-ILD)  
- - 

Gemischte Bindegewebskrankheit-assoziierte ILD (MCTD-

ILD)  
- - 

Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD  - - 

Systemischer Lupus erythematodes-assoziierte ILD (SLE-

ILD)  
- - 

Exogen allergische Alveolitis (EAA) 

[=Hypersensitivitätspneumonitis (HP)] 

1.675 9.505 

Sarkoidose 15.914 24.713 

andere Expositions-assoziierte ILD:   

Pneumoconiosis 644 4.087 

Gesamt 29.894 59.217 

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitielle Pneumonie; EEA: Exogen Allergische 

Alveolitis; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; HP: Hypersensitivitäts-Pneumonitis; ILD: Interstitial Lung Disease 

(Interstitielle Lungenerkrankung); iNSIP: Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie; IPAF: Interstitial 

Pneumonia with Autoimmune Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen); IPF: Idiopathic 

Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose); PM/DM-ILD: Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD; 

MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit); RA-ILD: Rheumatoid Arthritis-associated 

ILD (Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD); SLE: Systemischer Lupus Erythematodes; SSc-ILD: Systemic Sclerosis-

associated ILD (Systemische Sklerose-assoziierte ILD) 

 

Anteile der Fälle, die tatsächlich einen progredient fibrosierenden Phänotyp entwickeln 

Bei nicht allen dieser Patienten schreitet die Fibrosierung jedoch voran. Zu den Anteilen der 

tatsächlich progredient fibrosierenden Fälle innerhalb der Entitäten wurden neun Publikationen 

identifiziert (Marie et al., 2011; Chua et al., 2012; Roca et al., 2017; Reiseter et al., 2018; 

Schupp et al., 2018; Cobo-Ibanez et al., 2019; Hoffmann-Vold et al., 2019; Jacob et al., 2019; 

Frantz et al., 2020), die in Tabelle 3-8 aufgeführt sind.  
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Tabelle 3-8: Quellen zur Häufigkeit der progredienten Fibrosierung  

Publikation  

(Zeitraum)  

Region  

Population 

Angaben der Patientenzahl aus den 

Originalarbeiten 

Anteile progredient fibrosierender Fälle 

Systemische Sklerose-assoziierte ILD (SSc-ILD)  

(Frantz et al., 2020) 

(2004 ï 2017) 

Internationale EUSTAR-

Kohorte 

 

lcSSc-ILD N=326 

Progressive Form n=65 (19,9%)  

24 Monate follow-up  

FVC-Abnahme >10% zwischen 

Baseline und zweiter Visite 

(Hoffmann-Vold et al., 2019) 

(01/2000 ï 12/2012) 

Norwegen 

Nor-SSc-Cohort 

 

SSc-ILD N=391 

Progressive Form N=128 (32,7%) 

FVC-Abnahme >10% oder 5-10% mit 

DLCO-Abnahme >15% 

6,2 Jahre [4,2] follow-up 

Rheumatoide Arthr itis-assoziierte ILD (RA-ILD)  

(Jacob et al., 2019) 

(01/2005 ï 12/2015) 

Großbritannien  

Patienten der ILD-Zentren am 

Royal Brompton Hospital 

(London) und Edinburgh Royal 

Infirmary (Edinburgh) 

RA-ILD N=157  

Progressive Form n=36 (22,9%) 

6 Jahre follow-up 

Andere Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD  

Polymyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD (PM/DM-ILD)  

(Cobo-Ibanez et al., 2019) 

(05/2013 ï 12/2014 

(Einschluss der Patienten) 

01/1980 ï 12/2014 

(Diagnosestellung)) 

Spanien 

Patienten mit idiopathischer 

inflammatorischer Myositis 

(IIM) aus rheumatologischen 

Abteilungen (Madrid)  

Diagnose gemäß Bohan and 

Peter und/oder Tanimoto-

Kriterien 

 

PM/DM-ILD N=93  

Progressive Form n=16 (17,2); 

follow-up bis zu 36 Jahre 

 

25% 

7 Jahre follow-up 

 

FVC-Abnahme Ó10% oder FVC-

Abnahme Ó5% und <10%, jedoch mit 

DLCO-Abnahme Ó15%, solange FVC 

und/oder DLCO nach 3 Monaten <80% 

(Chua et al., 2012) 

(1999 ï 2009) 

Großbritannien 

Retrospektive Analyse von 

Daten des St. Georgeôs 

Healthcare NHS Trust (London) 

und des University Hospital 

Southampton NHS Foundation 

Trust 

PM/DM-ILD N=35  

Progressive Form gesamt n=17 

(48,6%) 

7,8 Jahre follow-up 

FVC-Abnahme Ó10% oder DLCO-

Abnahme Ó15% 

(Marie et al., 2011) 

(01/1995 ï 01/2010) 

Frankreich PM/DM-ILD N=107  

Progressive Form n=17 (15,9%) 

34 Monate follow-up 
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Publikation  

(Zeitraum)  

Region  

Population 

Angaben der Patientenzahl aus den 

Originalarbeiten 

4 akademische Zentren (Lille, 

Cochin, Pitié-Salpêtrière, 

Rouen) 

 

FVC-Abnahme Ó10% und/oder DLCO-

Abnahme Ó15% 

Gemischte Bindegewebskrankheit-assoziierte ILD (MCTD-ILD)  

(Reiseter et al., 2018) 

(2005 ï 2008) 

Daten der Norwegischen 

Nationalen MCTD-Kohorte von 

Patienten Rheumatologischer 

Abteilungen 

MCTD-ILD N=49  

Progressive Form n=23 (46,9%) 

6,4 Jahre follow-up 

Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD  

(Roca et al., 2017) 

(01/1996 ï 01/2012 

(Diagnosestellung)) 

Frankreich 

Patienten mit Diagnose 

Primäres SS gemäß Kriterien 

der American-European 

Consensus Group 

Daten aus dem Krankenakten-

verzeichnis der akademischen 

Zentren Rouen (Abteilungen für 

Innere Medizin, Rheumatologie, 

Pneumologie und Nephrologie) 

und Amiens (Abteilungen für 

Innere Medizin) 

SS-ILD N=19  

Progressive Form n=7 (36,8%) 

24 Monate follow-up 

FVC-Abnahme Ó10% und/oder DLCO-

Abnahme Ó15% 

Sarkoidose  

(Schupp et al., 2018) 

(10/2008 ï 03/2012) 

International  

Daten aus 31 internationalen 

Studienzentren (Europa) 

2163 kaukasische Patienten mit 

Diagnose Sarkoidose, basierend 

auf dem Consensus Statement of 

the American Thoracic Society, 

European Respiratory Society 

(ERS) and World Association of 

Sarcoidosis and Other 

Granulomatous Disorders 

Sarkoidose mit Lungenbeteiligung 

N=1664  

Progressive Form n=83 (5%) 

24 Monate follow-up 

Lungenfibrose (Scadding Stage IV) 

Häufigkeit der PF-ILD  

Zur Häufigkeit der PF-ILD konnte keine Publikation identifiziert werden 

a: für Modellierung nicht herangezogen, da Daten zu den Anteilen der Entitäten verfügbar waren 

DLCO: Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide (Kohlenmonoxid Diffusionskapazität); ERS: European 

Respiratory Society; EUSTAR: European Scleroderma Trials and Research; FVC: Forced Vital Capacity (Forcierte 

Vitalkapazität); IIM: Idiopathische interstitielle Myositis; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle 

Lungenerkrankung); lcSSc: Limitiert-kutane systemische Sklerose; MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte 

Bindegewebskrankheit); NHS: National Health Service; PF-ILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease 

(Progedient fibrosierende ILD); PM/DM-ILD: Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD; RA-ILD: 

Rheumatoid Arthritis-associated ILD (Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD); SSc-ILD: Systemic Sclerosis-associated 

ILD (Systemische Sklerose-assoziierte ILD); SS-ILD: Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD  
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Für die Sarkoidose wurde in einer Publikation ein Wert von 5,0% ermittelt werden (Schupp et 

al., 2018). Da die deutschen Untersuchungen (Kreuter et al., 2018; Schwarzkopf et al., 2018) 

keine Werte zu den Anteilen der Einzelentitäten lieferten, wurden die CTD-Entitäten 

gemeinsam betrachtet (Tabelle 3-6). Allerdings fand sich in der Literatur kein Wert zum Anteil 

der Patienten mit CTD-ILD, die progredient fibrosieren, sondern lediglich für einzelne 

Subentitäten (Marie et al., 2011; Chua et al., 2012; Roca et al., 2017; Reiseter et al., 2018; 

Cobo-Ibanez et al., 2019; Hoffmann-Vold et al., 2019; Jacob et al., 2019; Frantz et al., 2020). 

Daher wurde für die Quantifizierung der Zielpopulation in Anlehnung an die verschiedenen in 

der Literatur gefundenen Werte ein Minimalwert von 20% und ein Maximalwert von 50% 

herangezogen. Für die weiteren Werte wurde, wie oben beschrieben, auf die Angaben nach 

Wijsenbeek zurückgegriffen (Wijsenbeek et al., 2019). Aufgrund der Datenlage wurde in 

diesem Schritt auf eine weitere Differenzierung zwischen niedrigen und hohen Angaben zur 

Häufigkeit einer progredienten Fibrosierung verzichtet. Die folgende Tabelle gibt die Werte 

aus der Literaturrecherche sowie die Angaben aus der umfassenden Ärztebefragung von 

Wijsenbeek wieder. Die fett gedruckten Werte wurden für die Modellierung der Zielpopulation 

herangezogen. 

Tabelle 3-9: Anteile eines progredient fibrosierenden Phänotyps der ILD-Entitäten 

ILD -Entität  Anteile PF-

Phänotyp 

Mittelwert  aus 

(Dietrich & 

Institut für 

evidenzbasierte 

Positionierung im 

Gesundheitswese

n, 2020b) 

Anteile PF-

Phänotyp aus 

(Wijsenbeek et 

al., 2019)  

Non-IPF IIP: 

Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP) - 32,0% 

Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) - 18,0% 

Nicht-klassifizierbare IIP - 29,0% 

Autoimmun-ILD:  

Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF) - 18,0% 

Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD (CTD-ILD)  20,0%-50,0%a - 

Systemische Sklerose-assoziierte ILD (SSc-ILD)  26,3% b 31,0% b 

Rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD (RA-ILD)  22,9% b 26,0% b 

andere Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILDa - 24,0% b 

Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD 

(PM/DM-ILD)  

29,8% b 24,0% b 

Gemischte Bindegewebskrankheit-assoziierte ILD (MCTD-

ILD)  

46,9% b 24,0% b 

Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD  36,8% b 24,0% b 

Systemischer Lupus erythematodes-assoziierte ILD (SLE-

ILD)  

- 24,0% b 
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ILD -Entität  Anteile PF-

Phänotyp 

Mittelwert  aus 

(Dietrich & 

Institut für 

evidenzbasierte 

Positionierung im 

Gesundheitswese

n, 2020b) 

Anteile PF-

Phänotyp aus 

(Wijsenbeek et 

al., 2019)  

Exogen allergische Alveolitis (EAA) 

[=Hypersensitivitätspneumonitis (HP)] 
- 21,0% 

Sarkoidose 5,0% 20,0% b 

andere Expositions-assoziierte ILD: - 18,0% 

Pneumoconiosis - 18,0% 

a: Für die Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD (CTD-ILD) wurde in Anlehnung an die verschiedenen in der Literatur 

gefundenen Werte für die einzelnen Subentitäten ein Minimalwert von 20% und ein Maximalwert von 50% herangezogen. 

b: Anteilswerte wurden für die weitere Berechnung nicht herangezogen. 

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitielle Pneumonie; EEA: Exogen Allergische 

Alveolitis; HP: Hypersensitivitäts-Pneumonitis; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease 

(Interstitielle Lungenerkrankung); iNSIP: Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie; IPAF: Interstitial 

Pneumonia with Autoimmune Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen); IPF: Idiopathic 

Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose); PM/DM-ILD: Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD; 

MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit); RA-ILD: Rheumatoid Arthritis-associated 

ILD (Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD); SLE: Systemischer Lupus Erythematodes; SSc-ILD: Systemic Sclerosis-

associated ILD (Systemische Sklerose-assoziierte ILD) 

 

Häufigkeit der PF-ILD  

Durch Multiplikation der minimalen und maximalen Anzahl der Patienten mit den jeweiligen 

ILD-Entitäten aus Tabelle 3-7 mit den Anteilswerten der progredient fibrosierenden 

Phänotypen aus Tabelle 3-9 kann die Patientenpopulation im Anwendungsgebiet PF-ILD 

abgeschätzt werden. 

Übertragen auf die erwachsene Bevölkerung Deutschlands bzw. auf die erwachsenen GKV-

Versicherten ergeben sich daraus 5.084 ï 13.022 bzw. 4.457 ï 11.416 PF-ILD-Patienten 

(Tabelle 3-15). Dies entspricht einer Prävalenz der PF-ILD von 7,3 ï 18,8 Fällen pro 100.000 

Erwachsenen. 

Inzidenz der ILD und deren Entitäten  

In fünf Quellen wurden auch Angaben zur Inzidenz der ILD identifiziert (Hyldgaard et al., 

2014; Cramer et al., 2016; Duchemann et al., 2017; Hilberg et al., 2018; Schwarzkopf et al., 

2018). Mit den Zahlen von Schwarzkopf et al., 2018 liegt die für den deutschen 

Versorgungskontext repräsentativste Datenquelle vor (Schwarzkopf et al., 2018). Danach wird 

von 30,3 Neuerkrankungen pro Jahr pro 100.000 Personen in Deutschland ausgegangen 

(Tabelle 3-10). 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 3 A Stand: 05.08.2020 

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Nintedanib (Ofev®) Seite 43 von 102 

Tabelle 3-10: Inzidenz der ILD 

Publikation  Patientenzahl 

Deutsche Kohorten  

(Schwarzkopf et al., 2018) 36.821 Patienten von 2009-2013a 

7.364 Patienten pro Jahr 

30,3 pro 100.000 Personenb 

a: offizielle Datenbasis 2009 bis 2014; Patienten, die in 2014 ihre erste Diagnose erhalten haben wurden in der Studie 

jedoch ausgeschlossen. 

b: bezogen auf 24.336.324 AOK Versicherte (Bundesministerium für Gesundheit, 2015) 

AOK: allgemeine Ortskrankenkasse; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung) 

Zu den Inzidenzen der einzelnen Entitäten wurden vier Quellen identifiziert, wobei nicht zu 

allen Entitäten Angaben gefunden wurden und diese auch aus dem europäischen Ausland und 

nicht aus Deutschland stammen (Kowalska et al., 2014; Cramer et al., 2016; Duchemann et al., 

2017; Bogdan et al., 2019). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-11 dargestellt. 

Tabelle 3-11: Inzidenz der ILD-Entitäten 

Publikation  Region Patientenzahl 

Europäische Kohorten / Angaben mit Gültigkeit für Europa 

(Cramer et al., 2016) Dänemark HP 

1,0 pro 100.000 Einwohner 

(Duchemann et al., 2017) Frankreich HP 

0,9 pro 100.000 Einwohner 

IIP  

4,4 pro 100.000 Einwohner 

iNSIP  

0,8 pro 100.000 Einwohner 

DIP 

0,3 pro 100.000 Einwohner 

Sarkoidose 

4,9 pro 100.000 Einwohner 

(Bogdan et al., 2019)  Polen Sarkoidose 

4,3 pro 100.000 Einwohner  

(Kowalska et al., 2014) Kattowitz, 

Schlesien 

Sarkoidose 

3-3,6 pro 100.000 Einwohner  

(in den Jahren 2006-2010) 

ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung), iNSIP: Idiopathische nicht-spezifische interstitielle 

Pneumonie, DIP: Desquamative interstitielle Pneumonie, HP: Hypersensitivitätspneumonie, IIP: Idiopathische 

interstitielle Pneumonie 

 

Zum Anteil der Fälle, die tatsächlich einen progredient fibrosierenden Phänotyp entwickeln, 

unter den inzidenten ILD Erkrankten liegen keine ausreichenden Daten vor, die eine 

verlässliche Aussage zulassen. 

Die Inzidenz wird im vorliegenden Dossier nicht zur Ableitung der Patientenzahlen im 

Anwendungsgebiet herangezogen.  
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Geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten der ILD und deren Entitäten 

Geschlechtsspezifische Besonderheiten der ILD und PF-ILD  

Zur Geschlechterverteilung konnten 14 Studien identifiziert werden, die in Tabelle 3-12 

dargestellt sind. Die Ergebnisse zeigen, dass die ILD in Deutschland und Europa relativ 

gleichmäßig auf die Geschlechter verteilt ist. Kleinere Schwankungen können unterschiedliche 

Gründe haben, zum Beispiel, dass der Erkrankung unterschiedliche regionalspezifische 

Expositionen zugrunde liegen.  

Tabelle 3-12: Geschlechterverteilung der ILD und deren Entitäten 

Publikation  Region Geschlechterverteilung 

Deutsche Kohorten  

(Schwarzkopf et al., 2018) 

 

Deutschland ILD 

56,2% männliche Patienten 

(Kreuter et al., 2018) Deutschland ILD 

61% männliche Patienten 

Europäische Kohorten  

(Duchemann et al., 2017) Frankreich 

 

ILD 

49,3% männliche Patienten 

(Hyldgaard et al., 2014) Dänemark 

 

ILD 

55% männliche Patienten 

CTD-ILD 

77% männliche Patienten 

HP 

63% männliche Patienten 

Nicht-klassifizierbare IIP 

45% männliche Patienten 

DIP 

55% männliche Patienten 

(Hilberg et al., 2018) Dänemark 

 

ILD 

54,4 männliche Patienten 

(Cardoso et al., 2018) Portugal 

 

ILD 

53,1% männliche Patienten 

(Pedraza-Serrano et al., 2019) Spanien 

 

HP 

45% männliche Patienten 

Sarkoidose 

43,7% männliche Patienten 

Andere Expositions-assoziierte ILD 

62,3% männliche Patienten 

(Bogdan et al., 2019) Polen 

 

Sarkoidose 

54,7% männliche Patienten 

(Jacob et al., 2019) Großbritannien 

 

RA-ILD 

45,2% männliche Patienten 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 3 A Stand: 05.08.2020 

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Nintedanib (Ofev®) Seite 45 von 102 

Publikation  Region Geschlechterverteilung 

(Marie et al., 2011) Frankreich 

 

PM/DM-ILD 

46% männliche Patienten 

(Cobo-Ibanez et al., 2019) Spanien 

 

PM/DM-ILD 

24% männliche Patienten 

(Reiseter et al., 2018) Norwegen 

 

MCTD-ILD 

29% männliche Patienten 

(Hoffmann-Vold et al., 2019) Norwegen 

 

SSc-ILD 

28% männliche Patienten 

(Roca et al., 2017) Frankreich 

 

SS-ILD 

14,3% männliche Patienten 

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative interstitielle Pneumonie, HP: 

Hypersensitivitätspneumonie, IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle 

Lungenerkrankung), MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit); PM/DM-ILD: 

Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD; SSc-ILD: Systemic Sclerosis-associated ILD (Systemische 

Sklerose-assoziierte ILD); SS-ILD: Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD; RA-ILD: Rheumatoid Arthritis-associated ILD 

(Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD) 

 

Altersspezifische Besonderheiten der ILD und PF-ILD  

Angaben zum Alter der Patienten bei Erstdiagnose sind in Tabelle 3-13 dargestellt und 

schwanken zwischen dem 40. und 60. Lebensjahrzehnt. Zum einen sind auch hier die Daten 

sehr begrenzt, und zum anderen können die Schwankungen davon abhängig sein, wie schnell 

tatsächlich die Diagnose gestellt wird, wie zügig der Patient in ein Zentrum eingewiesen wird, 

oder welche Grunderkrankung besteht.  

Tabelle 3-13: Alter der ILD und deren Entitäten 

Publikation  Region Alter bei Diagnosestellung 

Deutsche Kohorten  

(Schwarzkopf et al., 2018) 

 

Deutschland ILD 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung  

66 Jahre 

(Kreuter et al., 2018) Deutschland ILD 

Medianes Alter bei Diagnosestellung 

64 Jahre 

Europäische Kohorten  

(Duchemann et al., 2017) Frankreich 

 

ILD 

Medianes Alter bei Diagnosestellung 

55,7 Jahre 

(Hyldgaard et al., 2014) Dänemark 

 

ILD 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung 

61 Jahre 

CTD-ILD 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung 
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Publikation  Region Alter bei Diagnosestellung 

58,4 Jahre 

HP 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung  

48,6 Jahre 

Nicht-klassifizierbare IIP 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung 

59,3 Jahre 

DIP 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung 

45,6 Jahre 

(Hilberg et al., 2018) Dänemark 

 

ILD 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung 

72 Jahre 

(Jacob et al., 2019) Großbritannien 

 

RA-ILD 

Medianes Alter bei Diagnosestellung 

65 Jahre 

(Marie et al., 2011) Frankreich 

 

PM/DM-ILD 

Medianes Alter bei Diagnosestellung 

53 Jahre 

(Cobo-Ibanez et al., 2019) Spanien 

 

PM/DM-ILD 

Medianes Alter bei Diagnosestellung 

56,3 Jahre 

(Reiseter et al., 2018) Norwegen 

 

MCTD-ILD 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung 

38 Jahre 

(Hoffmann-Vold et al., 2019) Norwegen 

 

SSc-ILD 

Mittleres Alter bei Diagnosestellung 

53 Jahre 

(Roca et al., 2017) Frankreich 

 

SS-ILD 

Medianes Alter bei Diagnosestellung 

63 Jahre 

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative interstitielle Pneumonie, HP: 

Hypersensitivitätspneumonie, IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle 

Lungenerkrankung), MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit); PM/DM-ILD: 

Polyomyositis- und Dermatomyositis-assoziierte ILD; SSc-ILD: Systemic Sclerosis-associated ILD (Systemische 

Sklerose-assoziierte ILD); SS-ILD: Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD; RA-ILD: Rheumatoid Arthritis-associated ILD 

(Rheumatoider Arthritis-assoziierte ILD) 

 

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich 

Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nächsten 5 Jahre zu 

erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre 

Aussagen durch die Angabe von Quellen. 
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Zur Entwicklung der Prävalenz und Inzidenz der PF-ILD in Deutschland innerhalb der nächsten 

fünf Jahre konnten keine Daten gefunden werden.  

Eine Abschätzung der Entwicklung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet PF-ILD für die 

nächsten fünf Jahre kann aufgrund der limitierten Datenlage nicht vorgenommen werden. 

Aufgrund der nicht ausreichenden Evidenzlage zur Entwicklung der PF-ILD wird daher 

grundsätzlich von einer stabilen Prävalenz und Inzidenz ausgegangen (Tabelle 3-14). 

Tabelle 3-14: Erwartete Prävalenz und Inzidenz der PF-ILD in den nächsten fünf Jahren 

Population 
Prävalenz 

pro 100.000 Personen 

Inzidenz  

pro 100.000 Personenjahre 

Erwachsene Patienten mit PF-ILD in 

Deutschland (2021-2025) 
7,3 ï 18,8a k.A.b 

a: berechnet auf der Basis der Häufigkeit der ILD in der AOK (21.543-31.783) hochgerechnet auf die GKV, den jeweiligen 

Anteilen der Entitäten, die einen progredient fibrosierenden Verlauf aufweisen können und den jeweiligen Anteilen der 

Fälle, die tatsächlich einen progredient fibrosierenden Phänotyp entwickeln (vgl. entsprechende Abschnitte oben). 

Quellen: (Schwarzkopf et al., 2018); weitere Quellen siehe Tabelle 3-4, Tabelle 3-6, Tabelle 3-9 

b: Inzidenz der ILD: 30,3/100.000. Zum Anteil der Fälle, die tatsächlich einen progredient fibrosierenden Phänotyp 

entwickeln unter den inzidenten ILD Erkrankten liegen keine ausreichenden Daten vor, die eine verlässliche Aussage 

zulassen. Daher wurde keine Ableitung der Inzidenz der PF-ILD vorgenommen (vgl. Abschnitt ĂInzidenz der ILD in 

Deutschlandñ). Quellen: (Schwarzkopf et al., 2018) 

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); k.A.: keine 

Angabe; PF-ILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progedient fibrosierende interstitielle 

Lungenerkrankung) 

 

Ein Anstieg aufgrund des demografischen Wandels einhergehend mit einer Verbesserung der 

Diagnose- und Therapiemöglichkeiten wird allerdings als plausibel angesehen. Inwieweit eine 

Veränderung von Umweltfaktoren und einer damit einhergehenden potenziellen Reduktion von 

Risikofaktoren dieser Entwicklung entgegenwirkt, kann derzeit nicht abgeschätzt werden. 

 

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten in der GKV an, für die 

eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich 

das vorliegende Dokument bezieht, gemäß Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die 

Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berücksichtigen Sie auch, dass das zu 

bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen 

kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation 

kann zu einer Unterschätzung der Zielpopulation führen. Bitte beachten Sie hierzu auch die 

weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 

3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel Tabelle dar und fügen diese als 

Quelle hinzu. 
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Generell sollen für die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der 

Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet 

werden (www.bundesgesundheitsministerium.de). 

Tabelle 3-15: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes Arzneimittel) 

Anzahl der Patienten in der 

Zielpopulation (inklusive 

Angabe der Unsicherheit) 

Anzahl der GKV-Patienten in 

der Zielpopulation (inklusive 

Angabe der Unsicherheit) 

Nintedanib (Boehringer Ingelheim 

Pharma GmbH & Co. KG, 2020) 

5.084 - 13.022 4.457 - 11.416 

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 

Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie 

Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel-Tabelle dar und fügen diese als Quelle hinzu. Alle 

Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begründen. Die Berechnungen 

müssen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden können. Machen Sie auch Angaben 

zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne. 

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und in der GKV  Zielpopulation 

Zur Abschätzung der erwarteten Patientenzahlen im Anwendungsgebiet PF-ILD wurden die 

oben berichteten Daten herangezogen. Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte anhand 

nicht gerundeter Werte der aus diesen Studien extrahierten und in Kapitel 3.2.3 beschriebenen 

Daten in mehreren Teilschritten (Dietrich & Institut für evidenzbasierte Positionierung im 

Gesundheitswesen, 2020a; Dietrich & Institut für evidenzbasierte Positionierung im 

Gesundheitswesen, 2020b). 

Für die Größe der PF-ILD-Population in Deutschland wurde aufgrund der Unsicherheit der 

Daten eine Spanne, jedoch kein Basiswert wie bei der SSc-ILD berechnet. 

Häufigkeit der ILD (1. Schritt der Berechnung):  

Ausgangspunkt für die Berechnung waren die AOK Patienten mit gesicherter ILD aus der 

retrospektiven Analyse der Daten des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (Schwarzkopf et 

al., 2018). Diese Zahl, die nur aus erwachsenen Patienten besteht, wurde auf die GKV-Patienten 

2018 extrapoliert und ergab den Minimalwert der finalen Kohorte von 64.428 GKV-Patienten 

mit ILD . Der Maximalwert der GKV-Patienten mit ILD ergab sich aus den prävalenten und 

inzidenten AOK-Patienten mit gesicherter ILD aus der Arbeit von Schwarzkopf et al. 

(Schwarzkopf et al., 2018), dem Verhältnis der prävalenten und inzidenten Patienten sowie dem 

Verhältnis GKV-Versicherten aus den Jahren 2014 und 2018. Daraus ergab sich ein 

Maximalwert  von 95.051 GKV-Patienten mit ILD , siehe auch Tabelle 3-4 mit zugehörigem 

Text. 
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Anteile der Entitäten, die grundsätzlich einen progredient fibrosierenden Verlauf aufweisen 

können (3+4. Schritt der Berechnung):  

Im nächsten Schritt wurden die prozentualen Anteile der Entitäten an ILD dargestellt, die 

potenziell fibrosieren können. Hierfür wurden die Daten der beiden deutschen Publikationen 

herangezogen (Kreuter et al., 2018; Schwarzkopf et al., 2018). Die Spannen für die einzelnen 

Entitäten sind in Tabelle 3-6 abgebildet. 

Anschließend wurden anhand der prozentualen Anteile der Entitäten die Spanne der GKV-

Patienten für die Entitäten mit dem Minimalwert (64.428) und Maximalwert (95.051) 

multipliziert. Daraus ergab sich insgesamt eine Spanne der GKV-Patienten mit potenziell 

progredient fibrosierender ILD von 29.894 bis 59.217. Siehe auch Tabelle 3-7 mit 

begleitendem Text. 

Anteile der Fälle, die tatsächlich einen progredient fibrosierenden Phänotyp entwickeln (5. 

Schritt der Berechnung): 

Im nächsten Schritt wurden die Anteile der Fälle mit tatsächlich progredient fibrosierendem 

Phänotyp ermittelt. Dabei konnte in den deutschen Daten (Kreuter et al., 2018; Schwarzkopf et 

al., 2018) nicht zu allen Einzelentitäten Werte gefunden werden. Somit wurden die CTD-

Entitäten gemeinsam betrachtet. Allerdings konnte in der Literatur andererseits kein Wert zum 

Anteil der Patienten mit CTD-ILD, die progredient fibrosieren, ermittelt werden, weshalb hier 

in Anlehnung an die Literatur mit europäischen Daten ein Minimalwert und ein Maximalwert 

von 20% und 50% herangezogen wurden. Für die übrigen Entitäten wurde, wie vorab in der 

Methodik geplant, auf die Daten nach Wijsenbeek zurückgegriffen (Wijsenbeek et al., 2019), 

siehe auch Tabelle 3-9 mit begleitendem Text. 

Häufigkeit der PF-ILD in Deutschland (6. Schritt der Berechnung): 

Die Anzahl der GKV-Patienten mit progredient fibrosierenden ILD-Entitäten ergab sich aus 

den Anteilen des progredienten fibrosierenden Phänotyps multipliziert mit den minimalen und 

maximalen Anteilen der Patienten mit den jeweiligen ILD-Entitäten (Tabelle 3-7). Daraus 

ergibt sich eine GKV-Zielpopulation mit der Spanne von 4.457 bis 11.416 PF-ILD -Patienten.  

 

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation erfolgte anhand des Anteils 

GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevölkerung. Die Anzahl gesetzlich Versicherter 

wurde für das Jahr 2018 mit 72.781.399 Versicherten angegeben (Bundesministerium für 

Gesundheit, 2019). Die GENESIS Datenbank des Statistischen Bundesamtes weist zum 

Stichtag 31.12.2018 einen Bevölkerungsstand von 83.019.213 aus (Statistisches Bundesamt, 

2020). Hieraus ergibt sich ein geschätzter GKV-Anteil in Höhe von 87,7% für das Jahr 2018.  

Übertragen auf die Zielpopulation ergibt sich eine Spanne von 5.084 bis 13.022 PF-ILD -

Patienten in Deutschland (Statistisches Bundesamt, 2020; Verband der Ersatzkassen e. V. 

(vdek), 2020). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-16 dargestellt. 
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Tabelle 3-16: Anzahl GKV-Patienten mit progredient fibrosierenden ILD-Entitäten 

ILD -Entität  Anzahl GKV -

Patienten 

(Minimalwert)  

Anzahl GKV -

Patienten 

(Maximalwert)  

Erläuterung / 

Quelle progrediente 

Fibrosierung 

Non-IPF IIP:  

Idiopathische nicht-spezifische 

interstitielle Pneumonie (iNSIP) 
1.443 2.129 (Wijsenbeek et al., 

2019) 

Desquamative interstitielle Pneumonie 

(DIP) 
232 342 (Wijsenbeek et al., 

2019); Wert für 

"other non-IPF ILD" 

übernommen 

Nicht-klassifizierbare IIPs 1.121 1.654 (Wijsenbeek et al., 

2019) 

Autoimmun-ILD:   

Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen 

Merkmalen (IPAF)a 
- - keine Angaben zur 

Häufigkeit der Entität 

identifiziert 

Bindegewebskrankheiten-assoziierte ILD 

(CTD-ILD)  
399 3.327 aufgrund fehlender 

Angaben zur Häufig-

keit der einzelnen 

Entitäten aus 

Deutschland CTD 

gesamt betrachtet; 

Minimalwert: 20% 

Fibrosierungshäufig-

keit; Maximalwert: 

50% Fibrosierungs-

häufigkeit (in 

Anlehnung an die in 

der Literatur 

gefundenen Werte) 

Systemische Sklerose-assoziierte ILD 

(SSc-ILD)  

   

Rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD 

(RA-ILD)  

   

andere Bindegewebskrankheiten-

assoziierte ILDa 

   

Polyomyositis- und Dermatomyositis-

assoziierte ILD (PM/DM-ILD)  

   

Gemischte Bindegewebskrankheit-

assoziierte ILD (MCTD-ILD)  

   

Sjögren-Syndrom-assoziierte ILD     

Systemischer Lupus erythematodes-

assoziierte ILD (SLE-ILD)  

   

Exogen allergische Alveolitis (EAA) 

[=Hypersensitivitätspneumonitis (HP)] 
352 1.996 (Wijsenbeek et al., 

2019) 

Sarkoidose 794 1.233 (Schupp et al., 2018) 
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ILD -Entität  Anzahl GKV -

Patienten 

(Minimalwert)  

Anzahl GKV -

Patienten 

(Maximalwert)  

Erläuterung / 

Quelle progrediente 

Fibrosierung 

andere Expositions-assoziierte ILD:    

Pneumoconiosis 116 736 (Wijsenbeek et al., 

2019); Wert für 

"andere non-IPF 

ILD" übernommen 

Gesamt 4.457 11.416  

a: Keine Angaben zur Häufigkeit der Entität identifiziert. 

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease 

(Interstitielle Lungenerkrankung); IPF: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose) 

 

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, für die ein 

therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, 

auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen 

sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben 

aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit 

unterschiedlichem Ausmaß des Zusatznutzens. Fügen Sie für jede Patientengruppe eine neue 

Zeile ein.  

Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen 

besteht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Bezeichnung der Therapie  

(zu bewertendes 

Arzneimittel)  

Bezeichnung der Patientengruppe 

mit therapeutisch bedeutsamem 

Zusatznutzen 

Ausmaß des 

Zusatznutzens 

Anzahl der 

Patienten in 

der GKV  

Nintedanib (Boehringer 

Ingelheim Pharma GmbH & 

Co. KG, 2020) 

Andere chronische progredient 

fibrosierende interstitielle 

Lungenerkrankungen (PF-ILD)  

beträchtlich 4.457 - 11.416 

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PF-ILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progredient 

fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung) 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 

Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) 

heran. 

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus 

den Angaben für die Zielpopulation. Die Herleitung des Ausmaßes des Zusatznutzens erfolgt 

in Modul 4, Abschnitt 4.4.2. 
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten 

Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die 

über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 

Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen 

verfügbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der 

Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung, 

Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der 

Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode 

der Datenauswertung, Repräsentativität), die eine Beurteilung der Qualität und 

Repräsentativität der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im 

Falle einer Sekundärdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis 

Sekundärdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem 

Berichtsformat für Sekundärdatenanalysen.  

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 

wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflächen, dem Datum 

der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 

sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen 

berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur 

Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 

wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 

die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe 

Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der 

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation und 

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 

Quellen zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs stammen aus einer 

Handsuche in öffentlich zugänglichen Literaturdatenbanken (z. B. MEDLINE). Zudem wurden 

die Internetpräsenzen bzw. Datenbanken von Institutionen wie dem ACR, der EULAR, 

EUSTAR und der DGP durchsucht.  

Grundlage von Aussagen zum Zulassungsstatus einzelner Wirkstoffe bildeten die jeweiligen 

Fachinformationen. 

Prävalenz der ILD und PF-ILD  

Suchbegriffe und Suchalgorithmen 

Die Recherchen wurden am 30. und 31.12.2019 durchgeführt und umfassten eine strukturierte 

Suche in der Datenbank MEDLINE (Plattform: Pubmed), eine Internetrecherche mit Hilfe von 

Google Scholar sowie die Suche auf einer Reihe von Webseiten öffentlicher Institutionen sowie 
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Fachgesellschaften oder Patientenverbänden. Parallel dazu wurde eine Handsuche in den 

Referenzlisten durchgeführt. 

Die in den Recherchen verwendeten Datenquellen sowie die Suchtermini und Filter der Suche 

in MEDLINE sind in Tabelle 3-18 und Tabelle 3-19 dargestellt. 

Tabelle 3-18: Datenquellen der Recherche  

Datenquelle Beschreibung 

Bibliographische Datenbank Medline (Suchoberfläche: PubMed) 

Suchmaschine für die 

Internetrecherche 

Google Scholar 

Websites öffentlicher 

Institutionen 
¶ G-BA: www.g-ba.de 

¶ Informationssystem der Gesundheitsberichterstattung des Bundes: 

www.gbe-bund.de  

¶ Robert Koch Institut (RKI): www.rki.de 

¶ EMA: www.ema.europa.eu/  

¶ NICE: www.evidence.nhs.uk/  

¶ Orphanet: www.orpha.net  

Websites von Fachgesellschaften 

bzw. Patientenverbänden 
¶ Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und 

Beatmungsmedizin e. V. (DGP): https://www.pneumologie.de/  

¶ Deutsche Lungenstiftung e. V.: https://lungenstiftung.de/  

¶ Deutsches Zentrum für Lungenforschung: https://www.dzl.de/  

¶ Lungeninformationsdienst: 

https://www.lungeninformationsdienst.de/  

¶ Lungenärzte im Netz: https://www.lungenaerzte-im-netz.de/  

¶ Deutsche Rheumaliga: https://www.rheuma-liga.de/  

¶ Lungenfibrose e. V.: https://www.lungenfibrose.de/  

¶ Schweizerische Gesellschaft für Pneumologie: 

http://www.pneumo.ch/de/  

 

Tabelle 3-19: Suchtermini der Recherche in der MEDLINE-Datenbank 

# Suchbegriff Suchalgorithmus 

1 Region 

 

¶ (Albania OR Andorra OR Armenia OR Austria OR Azerbaijan OR 

Belarus OR Belgium OR Bosnia and Herzegovina OR Bulgaria OR 

Croatia OR Cyprus OR Czech Republic OR Denmark OR Estonia 

OR Finland OR France OR Georgia OR Germany OR Greece OR 

Hungary OR Iceland OR Ireland OR Italy OR Kazakhstan OR 

Latvia OR Liechtenstein OR Lithuania OR Luxembourg OR Malta 

OR Moldova OR Monaco OR Montenegro OR Netherlands OR 

North Macedonia OR Norway OR Poland OR Portugal OR Romania 

OR Russia OR San Marino OR Serbia OR Slovakia OR Slovenia 

OR Spain OR Sweden OR Switzerland OR Turkey OR Ukraine OR 

United Kingdom OR Vatican City) 

¶ Europe 

http://www.g-ba.de/
http://www.gbe-bund.de/
http://www.rki.de/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.evidence.nhs.uk/
http://www.orpha.net/
https://lungenstiftung.de/
https://www.dzl.de/
https://www.lungeninformationsdienst.de/
https://www.lungenaerzte-im-netz.de/
https://www.rheuma-liga.de/
https://www.lungenfibrose.de/
http://www.pneumo.ch/de/
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# Suchbegriff Suchalgorithmus 

¶ Germany 

¶ Germany[MeSH Terms] 

¶ Europe[MeSH Terms] 

2 Epidemiologie 

 

¶ prevalence[MeSH Terms] 

¶ incidence[MeSH Terms] 

¶ prevalence 

¶ incidence 

3 ILD  

 

¶ "diffuse parenchymal lung disease" 

¶ DPLD 

¶ ILD 

¶ "interstitial lung disease" 

¶ lung disease, interstitial[MeSH Terms] 

4 Potenziell progredierende 

non-IPF IIP  

 

¶ "non-classifiable IIP" 

¶ "non-classifiable idiopathic interstitial pneumonia" 

¶ "unclassifiable IIP" 

¶ "unclassifiable idiopathic interstitial pneumonia" 

¶ "desquamative interstitial pneumonitis" 

¶ "desquamative interstitial pneumonia" 

¶ "non-specific interstitial pneumonitis" 

¶ "non-specific interstitial pneumonia" 

¶ INSIP 

5 Interstitielle Pneumonie 

mit autoimmunen 

Merkmalen (IPAF)  

IPAF 

"interstitial pneumonitis with autoimmune features" 

"interstitial pneumonia with autoimmune features" 

6 Bindegewebskrankheiten, 

die mit einer ILD 

assoziiert sein können 

 

Bindegewebskrankheiten allgemein 

¶ connective tissue disease[MeSH Terms] 

¶ connective tissue  

¶ CTD 

Systemische Sklerose: 

¶ Scleroderma, Systemic[MeSH Terms] 

¶ systemic scleroderma 

¶ SSc  

¶ systemic sclerosis 

¶ systemic scleroses 

Rheumatoide Arthritis 

¶ Arthritis, Rheumatoid [MeSH Terms] 

¶ rheumatoid arthritis 

Polymyositis: 

¶ Polymyositis[MeSH Terms] 

¶ polymyositis 

¶ polymyosites 
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# Suchbegriff Suchalgorithmus 

¶ polyomyositis 

Dermatomyositis: 

¶ Dermatomyositis[MeSH Terms] 

¶ dermatomyositis 

¶ dermatomyosites 

Gemischte Bindegewebskrankheiten: 

¶ Mixed Connective Tissue Disease[MeSH Terms] 

¶ MCTD 

¶ Mixed connective tissue disease 

Sjögren-Syndrom: 

¶ Sjogren's Syndrome[MeSH Terms] 

¶ sjogren 

¶ sjoegren 

Systemischer Lupus erythematodes: 

¶ Lupus Erythematosus, Systemic[MeSH Terms] 

¶ lupus erythematosus 

¶ SLE 

7 Exogen allergische 

Alveolitis 

 

¶ Alveolitis, Extrinsic Allergic[MeSH Terms]  

¶ hypersensitivity pneumonitis 

¶ hypersensitivity pneumonia 

¶ allergic alveolitis 

8 Sarkoidose 

 

¶ "Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh] 

¶ sarcoidoses 

¶ sarcoidosis 

9 Andere Expositions-

assoziierte Erkrankungen 

 

¶ Occupational Diseases[MeSH Terms] 

¶ pneumoconiosis[MeSH Terms] 

¶ pneumoconiosis 

¶ pneumoconioses 

10 Lungenbeteiligung (zur 

Einschränkung der 

Bindegewebskrankheiten, 

Expositions-assoziierten 

Erkrankungen und 

Sarkoidosen) 

 

¶ lung disease, interstitial[MeSH Terms] 

¶ "interstitial lung disease" 

¶ ILD 

¶ "diffuse parenchymal lung disease" 

¶ DPLD 

¶ "pulmonary manifestation" 

¶ "lung involvement" 

¶ "lung impairment" 

11 PF-ILD  

 

¶ PF-ILD 

¶ progressive fibrosing ILD 

¶ progressive fibrosing interstitial lung disease 
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# Suchbegriff Suchalgorithmus 

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DPLD: Diffuse Parenchymal Lung Diseases (Diffuse parenchymale 

Lungenerkrankung); IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD:  Interstitial Lung Disease (Interstitielle 

Lungenerkrankung); INSIP: Idiopathische nicht-spezifische interstitielle Pneumonie; IPAF: Interstitial Pneumonia with 

Autoimmune Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen); MCTD: Mixed Connective Tissue 

Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit); PF-ILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progredient 

fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung); SLE: Systemischer Lupus Erythematodes; SSc: Systemic Sclerosis 

(systemische Sklerose) 

 

Auf einen gesonderten Themenblock zur progredienten Fibrosierung wurde verzichtet, da 

hierdurch ggf. Referenzen ausgeschlossen worden wären, die für die Schritte 1 und 2 der 

Modellierung erforderlich gewesen wären.  

Für die englischsprachige Recherche in MEDLINE (Plattform: Pubmed) wurden die 

Suchbegriffe der einzelnen Themenblöcke jeweils mit OR verknüpft. 

Die Themenblöcke #6, #8 und #9 wurden mit dem Themenblock #10 jeweils mit AND 

verknüpft, um auf die entsprechenden assoziierten ILD einzugrenzen. 

Die einzelnen Themenblöcke zu den Entitäten wurden in einem ersten Schritt mit #2 

(Epidemiologie) mit AND verknüpft und in der Folge mit #1.  

Hierbei wurde für alle Entitäten nach Hits aus Europa gesucht. Folgende Ausnahmen wurden 

getroffen: 

¶ ILD: nur Deutschland, da valider Ausgangswert für Deutschland benötigt wurde, auf den 

Modellierung aufgesetzt werden konnte; 

¶ PF-ILD: keine regionale Einschränkung, da wenige Hits erwartet wurden; 

¶ Expositions-assoziierte ILD: nur Deutschland, da sehr hohe Trefferzahlen (>1500) und in 

Abhängigkeit vom Publikationsland regionale Besonderheiten untersucht. 

Im letzten Schritt erfolgten eine OR-Verknüpfung aller Themenblöcke und eine Eingrenzung 

auf Publikationen aus den Jahren ab 2010. 

Die Suche in Google Scholar fokussierte auf deutsche epidemiologische Angaben zur ILD (und 

ihren Entitäten, sofern in den Publikationen adressiert), wurde jedoch mit englischen und 

deutschen Suchbegriffen durchgeführt. 

Die Begriffe Ăinterstitial lung diseaseñ bzw. ĂInterstitielle Lungenerkrankungñ wurden dabei 

jeweils mit den Termini ĂInzidenzñ, Ăincidenceñ, ĂPrªvalenzñ, Ăprevalenceñ und 

ĂEpidemiologieñ bzw. Ăepidemiologyñ verknüpft. 

Die Ergebnisse wurden nach Relevanz sortiert und jeweils die 20 ersten Hits der einzelnen 

Suchen auf Relevanz geprüft. 

Für die Suche auf den Websites öffentlicher Institutionen, von Fachgesellschaften bzw. 

Patientenverbänden wurden die Suchkriterien auf die entsprechenden Suchoberflächen 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 3 A Stand: 05.08.2020 

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Nintedanib (Ofev®) Seite 57 von 102 

angepasst. Für die Suche auf deutschsprachigen Websites wurden die Suchbegriffe 

ĂInterstitielle Lungenerkrankungñ, ĂInterstitielle Lungenkrankheitñ, ĂILDñ und ĂPF-ILDñ 

herangezogen. Auf englischsprachigen Websites wurde nach den Termini Ăinterstitial lung 

diseaseñ, ĂILDñ und ĂPF-ILDñ gesucht. Im Fall hoher Trefferzahlen (>100) wurde mit den 

Begriffen ĂEpidemiologieñ bzw. Ăprevalenceñ verkn¿pft. 

Für die Suche nach relevanten Publikationen wurden Ein- und Ausschlusskriterien 

(Tabelle 3-2) festgelegt, um ein systematisches Vorgehen der Selektion der Publikationen zu 

gewährleisten. 

Selektion relevanter Publikationen 

Die Recherche in PubMed wurde am 30.12.2019 durchgeführt und ergab 621 Treffer. Auf Basis 

von Titel und Abstract konnten 555 Publikationen ausgeschlossen werden. Das 

Volltextscreening wurde bei 66 Publikationen durchgeführt, von denen 15 den 

Einschlusskriterien entsprachen. Die häufigsten Ausschlussgründe waren A1 und A2. 

Die Suche in Google Scholar wurde am 31.12.2019 durchgeführt. Pro Recherche wurden die 

20 relevantesten Treffer gesichtet. Es konnte eine weitere Publikation zum EXCITING-ILD 

Register identifiziert, die jedoch von 2016 war und somit ältere Daten als die durch die 

Handsuche eingeschlossene Publikation zum EXCITING-ILD Register von 2018 (Kreuter et 

al., 2018) präsentierte und daher ausgeschlossen wurde. Die häufigsten Ausschlussgründe 

waren Doubletten, Alter der Publikationen und keine Relevanz hinsichtlich der Ein- und 

Ausschlusskriterien. 

Die Suche auf den Webseiten von öffentlichen Institutionen, Fachgesellschaften bzw. 

Patientenverbänden wurde ebenfalls am 31.12.2019 durchgeführt und ergab keine relevanten 

Treffer. 

Über die Handsuche in Referenzlisten konnten weitere fünf Publikationen identifiziert werden, 

die den Einschlusskriterien entsprachen.  
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Abbildung 7: Flow-Charts zur Suche nach Publikationen zur Prävalenz der ILD und 

progredient fibrosierenden ILD 

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und mit therapeutisch bedeutsamem 

Zusatznutzen 

Für die Berechnung des Anteils der GKV-Versicherten an der Gesamtbevölkerung wurden 

Daten des Statistischen Bundesamtes und des Bundesministeriums für Gesundheit verwendet. 

 

3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis 

3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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