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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Nerandomilast 
zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF) 

 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in 
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung 
für das Anwendungsgebiet haben. 

siehe Übersicht "II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet" 

 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse Behandlung 
in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

 Lungentransplantation 
Maßnahmen gemäß Heilmittel-Richtlinie bzw. Heilmittelkatalog:  
 Physiotherapie/Atemtherapie  
Maßnahmen gemäß Hilfsmittel-Richtlinie: 
 Langzeit-Sauerstofftherapie 

 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

 Nintedanib (Beschluss vom 17. Oktober 2019) 
 Pirfenidon (Beschluss vom 15. März 2012) 

 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand 
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im 
Anwendungsgebiet gehören. 

siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

BI 1015550 Anwendungsgebiet laut Positive Opinion: 
Treatment of adult patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF).   
[inoffizielle Übersetzung: Behandlung von Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF). 

Methylprednisolon 
H02AB04 
Methylprednisolon 
Jenapharm® 

Bronchial- und Lungenkrankheiten 
[…] 
– Interstitielle Lungenerkrankungen, wie akute Alveolitis, Lungenfibrose, zur Langzeittherapie chronischer Formen der Sarkoidose in den 
Stadien II und III (bei Atemnot, Husten und Verschlechterung der Lungenfunktionswerte) 
 

Prednisolon 
H02AB06 
generisch 

Pneumonologie: 
[…] 
– interstitielle Lungenerkrankungen wie akute Alveolitis (DS: b), Lungenfibrose (DS: b), Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie 
(BOOP) (DS: b ausschleichend), ggf. in Kombination mit Immunsuppressiva, chronische eosinophile Pneumonie (DS: b ausschleichend), zur 
Langzeittherapie chronischer Formen der Sarkoidose in den Stadien II und III (bei Atemnot, Husten und Verschlechterung der 
Lungenfunktionswerte) (DS: b) 
[…] 
 

Prednison 
H02AB07 
generisch 

Pneumonologie: 
[…] 
– interstitielle Lungenerkrankungen wie akute Alveolitis (DS: b), Lungenfibrose (DS: b), Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie 
(BOOP) (DS: b ausschleichend), ggf. in Kombination mit Immunsuppressiva, chronische eosinophile Pneumonie (DS: b ausschleichend), zur 
Langzeittherapie chronischer Formen der Sarkoidose in den Stadien II und III (bei Atemnot, Husten und Verschlechterung der 
Lungenfunktionswerte) (DS: b) 
[…] 
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Antifibrotische Therapien 

Pirfenidon  
L04AX05 
Esbriet® 

Esbriet wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF). 
 

Nintedanib 
L01XE31 
Ofev® 

Ofev wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF).  
Ofev wird außerdem angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung anderer chronischer progredient fibrosierender interstitieller 
Lungenerkrankungen (ILDs) (siehe Abschnitt 5.1).  
Ofev wird angewendet zur Behandlung einer interstitiellen Lungenerkrankung bei Erwachsenen mit systemischer Sklerose (SSc-ILD). 

  Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen  
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Abkürzungsverzeichnis 
6MWD 6-Minute Walking Distance 

6MWT 6-Minute Walking Test 

AE Adverse event 

ATS American Thoracic Society 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen 
Fachgesellschaften 

EMA European Medicines Agency 

ERS European Respiratory Society 

FVC Forced vital capacity 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GERD Gastroesophageal reflux disease  

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

HR Hazard Ratio 

HRQoL Health-related quality of life 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ILD Interstitial lung disease 

IPF Idiopathic pulmonary fibrosis 

JRS Japanese Respiratory Society 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

PFT Pulmonary function test 

PPF Progrediente Pulmonale Fibrose 

RR Relatives Risiko 

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Behandlung von Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation idiopathische 
Lungenfibrose durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie 
wurde vor der Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fünf Jahre 
eingeschränkt und die Recherchen am 16.06.2026 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung 
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter 
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden 
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 1564 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde 
für systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und 
für Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und 
englische Referenzen vorgenommen. Alle eingeschlossenen Referenzen wurden im Volltext 
beschafft. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen 
Publikationen im Volltext gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. 
Dafür wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen 
Qualität der Evidenzquellen verwendet. 

Basierend darauf wurden insgesamt 6 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische 
Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert. 

3.2 Systematische Reviews 

Archontakis Barakakis P et al., 2024 [1]. 
Supplementary oxygen efficacy for chronic pulmonary disorders and exertion desaturation 

Fragestellung 
Exertion-induced desaturation (EID) is a common complication of numerous pulmonary 
disorders and often treated with supplementary oxygen during exertion. We performed a 
systematic review and meta-analysis of randomised clinical trials (RCTs) to evaluate the 
efficacy of supplementary oxygen for EID in pulmonary disorders. 

Methodik 
Population: 
• adult study participants (>18 years old), 3) study population restricted to chronic and 

primary pulmonary disorders 

Intervention: 
• oxygen supplementation 

Komparator: 
• placebo supplementation or no supplementation 

Endpunkte: 
• primary outcome was exercise capacity 
• secondary outcomes were dyspnoea severity during exercise (exercise dyspnoea), 

dyspnoea during daily life (baseline dyspnoea) and quality of life (QoL) during treatment 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Medline and Embase 
• database and reference review started in November 2022 and was completed in June 

2023 by two research teams 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Two independent reviewers assessed the RoB of the included studies using the revised 

Cochrane RoB tool for randomised trials (RoB2) 
• quality of the evidence was assessed by the GRADE approach and primarily based on the 

RoB of included RCTs, result imprecision, heterogeneity and publication bias calculations 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 15 studies met all the inclusion criteria and were advanced to qualitative and 

quantitative analysis 
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Charakteristika der Population/Studien: 

 

Qualität der Studien/Studienergebnisse: 
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Secondary outcome: exercise dyspnoea 

 

Secondary outcome: baseline dyspnoea 
To assess the effect of short-term, ambulatory oxygen supplementation during exercise for 
patients with IPF, we identified a significant difference in favour of participants receiving 
supplemental oxygen versus not receiving supplemental oxygen in baseline dyspnoea (one 
study). 

Secondary outcome: baseline QoL 
To assess the effect of short-term ambulatory oxygen supplementation during exercise for 
patients with IPF, we identified no difference between study participants receiving or not 
receiving supplemental oxygen in baseline dyspnoea (one study). 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
The recognition of EID is of particular clinical importance as it not infrequently leads to the 
prescription of supplemental oxygen. Our study reveals a significant benefit of oxygen 
supplementation on exercise capacity in COPD and ILD and acute exertional dyspnoea in 
COPD but no other outcome improvements including longer duration measures. 
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Lee J et al., 2025 [5]. 
Effectiveness of antifibrotics on health-related quality of life in patients with interstitial lung 
disease: a systematic review and meta-analysis 

Fragestellung 
We aimed to evaluate whether antifibrotic agents improve HRQoL and their 
effectiveness in treating HRQoL-related symptoms in patients with ILD. 

Methodik 
Population: 
• patients diagnosed with ILD aged 18 years or older 

Intervention: 
• pirfenidone or nintedanib 

Komparator: 
• placebo 

Endpunkte: 
• HRQoL measures 
o HRQoL outcomes were assessed using the St. George’s Respiratory Questionnaire 

(SGRQ) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• MEDLINE via PubMed, EMBASE, and Cochrane Library. The final search was performed 

on August 25, 2025. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Risk of Bias 2 tool for RCTs 
• GRADE 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 13 studies were published between 2011 and 2025, six were non-IPF studies 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
Our meta-analysis suggests that antifibrotics may have a beneficial impact on HRQoL-
related symptoms—particularly dyspnea and cough— with low-to-moderate certainty of 
evidence. By contrast, the effect on overall HRQoL totals remains uncertain (very low 
certainty), and fatigue appears to increase, requiring careful monitoring. The effectiveness 
was more pronounced in patients with fibrotic ILDs. These findings indicate potential 
benefits of antifibrotic therapy for improving patients’ well-being, while underscoring the 
need for further high-quality studies to clarify its impact on HRQoL. 
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Cheema S et al., 2025 [2]. 
Efficacy and safety of Nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis: A systematic review and 
meta-analysis 

Fragestellung 
To evaluate the efficacy and safety of Nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis 

Methodik 
Population: 
• . patients diagnosed with IPF 

Intervention: 
• Nintedanib 

Komparator: 
• Placebo 

Endpunkte: 
• primary efficacy outcome on this meta-analysis was the mean difference in FVC at 6 and 

12 months. 
• The safety outcomes included the number of serious AEs, as well as specific AEs such as 

diarrhea, nausea, nasopharyngitis, cough, progression of IPF, bronchitis, upper 
respiretory tract infections, dyspnea, decreased appetite, gastrointestinal disorders, and 
cardiac disorders 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed (MEDLINE), Embase, Scopus, Cochrane, and clinicaltrials.gov 
• The search covered studies published from inception until August 2024 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• RoB 2.0 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 4 randomized controlled trials with 1,665 patients 

Charakteristika der Population/Studien: 
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•  

Qualität der Studien: 
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Studienergebnisse: 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
This meta-analysis suggests that while Nintedanib may not significantly affect IPF 
progression, it is associated with an increased risk of gastrointestinal adverse events, such 
as diarrhea, nausea, and vomiting. These findings highlight the need for careful monitoring 
of adverse effects in clinical practice, and future research should focus on improving 
Nintedanib’s safety profile and comparing its efficacy with other treatments for IPF. 
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3.3 Leitlinien 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V., 2022 [3, 4]. 
Pharmakotherapie der idiopathischen Lungenfibrose (ein Update) und anderer 
progredienter pulmonaler Fibrosen (S2k-Leitlinie) 

Zielsetzung/Fragestellung 
konsentierte Aussagen zur Diagnostik und Verlaufsform der verschiedenen interstitiellen 
Lungenerkrankungen so zu treffen, dass die verfügbaren therapeutischen Strategien bei 
den jeweiligen Patientenpopulationen in optimaler Weise zum Einsatz kommen. 

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund der 
Relevanz für den deutschen Versorgungskontext wird die Leitlinie ergänzend dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium, unklar, ob ein Methodiker teilgenommen hat;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Unklar, ob eine systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz erfolgte; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed im Zeitraum 01.01.2018 bis 31.05.2022 

LoE 
• Keine Angaben 

GoR 

 

 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• Die Leitlinie ist ein Update. 
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Empfehlungen 

2. Diskussion und Wertung einzelner medikamentöser Verfahren 

2.1. Sollen IPF-Patienten antifibrotisch behandelt werden? 

 
2.2. Sollen IPF-Patienten mit einer antaziden Medikation behandelt werden? 

 

2.3. Sollen IPF-Patienten mit N-Acetylcystein behandelt werden? 

 

2.4. Sollen IPF-Patienten mit den dualen Endothelinrezeptorantagonisten (ET-A und ET-B) 
Bosentan oder Macitentan behandelt werden? 

 

2.5. Sollen IPF-Patienten mit dem PDE5-Hemmer Sildenafil behandelt werden? 
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2.8. Sollen Patienten mit fibrosierender ILD (incl. IPF) und mit pulmonaler Hypertonie mit 
inhalativen Prostanoiden behandelt werden? 

 

4. Diskussion und allgemeine Empfehlungen zur antifibrotischen Therapie bei der IPF und 
bei PPF 

4.1. Wann sollte eine antifibrotische Therapie begonnen werden? 
4.1.1. Bei IPF 

 

4.2. Wann sollte eine antifibrotische Therapie beendet werden? 
4.2.1. Bei IPF 
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4.3. Wann sollte ein Therapiewechsel erfolgen? 
4.3.1. Bei IPF 
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4.4. Kann eine antifibrotische Kombinationstherapie sinnvoll sein? 

 

4.5. Welche Bedeutung hat die unterschiedliche Zulassung von Pirfenidon und Nintedanib 
bei IPF? 
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Raghu G et al., 2022 [6]. 
American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory 
Society (JRS), and Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT) 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An 
Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline 

Zielsetzung/Fragestellung 
to provide the basis for rational, informed decisions by clinicians. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Medline, Excerpta Medica Database (EMBASE), and Cochrane Database of Systematic 

Reviews. Searching was conducted in July 2020 

LoE 
• Grading, Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) 
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GoR 

 
• Three outcomes were possible:  
o 1. Greater than 20% abstentions indicated that the course of action could not be 

addressed. When the primary reason for the abstentions was insufficient evidence, a 
research recommendation was made.  

o 2. Fewer than 20% abstentions with greater than 70% agreement on the appropriate 
course of action yielded a graded recommendation or suggestion.  

o 3. Fewer than 20% abstentions with less than 70% agreement on the appropriate 
course of action yielded no recommendation due to insufficient agreement among 
the committee regarding the most appropriate course of action. If additional 
evidence is likely to resolve the lack of agreement, a research recommendation was 
made. 

Recommendations 

Part I: Update on Diagnosis and Treatment of IPF 

Evidence-based Recommendations for Treatment of IPF 
We suggest not treating patients with IPF with antacid medication for the purpose of 
improving respiratory outcomes (conditional recommendation, very low quality evidence). 
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Remarks: Antacid medication and other interventions may be appropriate for patients with 
both IPF and symptoms of gastroesophageal reflux disease (GERD) for the purpose of 
improving gastroesophageal reflux (GER)–related outcomes in accordance with GER-
specific guidelines. 
We suggest not referring patients with IPF for antireflux surgery for the purpose of 
improving respiratory outcomes (conditional recommendation, very low quality evidence).  
Remarks: Antireflux surgery may be appropriate for patients with both IPF and symptoms 
of GERD for the purpose of improving GER-related outcomes in accordance with GER-
specific guidelines. 

Management Approach 
The committee updated a key figure summarizing the management of IPF from the 2011 
IPF guidelines (Figure 11) 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 06 of 12, June 2026) 
am 11.06.2026 

# Suchschritt 
1 MeSH descriptor: [Pulmonary Fibrosis] explode all trees 
2 ((pulmonary OR lung) NEXT fibros*):ti,ab,kw 
3 ((progressive OR interstitial OR nonidiopathic OR idiopathic OR nonspecific OR "non-

specific") AND (pulmon* OR lung* OR pneum*) AND (fibros* OR fibrot*)):ti,ab,kw 
4 (alveoliti* AND (fibros* OR fibrot*)):ti,ab,kw 
5 MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] this term only 
6 (interstitial NEXT (lung OR pneumon*)):ti,ab,kw 
7 (diffuse AND parenchym* AND lung):ti,ab,kw 
8 (IPF OR nonIPF OR PPF OR PFILD OR ILD OR NSIP OR SScILD OR RAILD OR 

SLEILD):ti,ab,kw 
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 
10 #9 with Cochrane Library publication date from Jun 2021 to present, in Cochrane 

Reviews 
11 #10 with Cochrane Library publication date from Jun 2024 to present 
12 #10 NOT #11 

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 11.06.2026 

verwendete Suchfilter für Leitlinien: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 20.03.2026  

verwendeter Suchfilter für systematische Reviews: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 01.01.2026. 

# Suchschritt 
 Leitlinien 
1 Pulmonary Fibrosis[mh] 
2 pulmonary fibros*[tiab] OR lung fibros*[tiab] 
3 (progressive[tiab] OR interstitial[tiab] OR nonidiopathic[tiab] OR idiopathic[tiab] OR 

nonspecific[tiab] OR non-specific[tiab]) AND (pulmon*[tiab] OR lung*[tiab] OR 
pneum*[tiab]) AND (fibros*[tiab] OR fibrot*[tiab]) 

4 alveoliti*[tiab] AND (fibros*[tiab] OR fibrot*[tiab]) 
5 Lung Diseases, Interstitial[mh:noexp] 
6 interstitial lung[tiab] OR interstitial pneumon*[tiab] 
7 diffuse[tiab] AND parenchym*[tiab] AND lung[tiab] 
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# Suchschritt 
8 IPF[tiab] OR nonIPF[tiab] OR PPF[tiab] OR PFILD[tiab] OR ILD[tiab] OR NSIP[tiab] OR 

SScILD[tiab] OR RAILD[tiab] OR SLEILD[tiab] 
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 
10 (#9) AND (Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Consensus Statement [pt] OR 

Consensus Development Conference, NIH[pt] OR guideline*[ti] OR 
recommendation*[ti] OR ((consensus[ti] OR position[ti]) AND (expert[ti] OR 
delphi[ti] OR statement*[ti] OR paper*[ti] OR document*[ti] OR report*[ti]))) 

11 (#10) AND ("2021/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
12 (#11) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews 
13 (#9) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-

analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR 
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR 
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] 
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR 
((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti])) 
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR 
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND 
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR 
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] 
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR 
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR 
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) 
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] 
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR 
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR 
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of 
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR 
ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR 
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] 
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

14 (#13) AND ("2021/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
15 (#14) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
16 (#15) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews ohne Leitlinien 
17 #16 NOT #12 
18 (#17) AND ("2024/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
19 #17 NOT #18 
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 16.06.2026 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6 
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Verfasser 
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Datum der Erstellung 23.06.2026 

 

Indikation 

Behandlung von Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF). 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden 
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Die idiopathische Lungenfibrose (idiopathische pulmonale Fibrose, IPF) ist eine primär 
fibrotisch verlaufende interstitielle Lungenerkrankung mit hoher Morbidität und 
Mortalität, so liegt das mediane Überleben nach Diagnosestellung unbehandelt bei zwei 
bis vier Jahren. Aufgrund des obligat progredienten Verlaufs der IPF und des 
kontinuierlichen Lungenfunktionsverlusts (Abfall der forcierten Vitalkapazität, FVC), der 
bereits bei scheinbar nur milder Manifestation der Erkrankung nachweisbar ist, besteht 
mit Diagnosestellung die Indikation zur antifibrotischen Therapie (1). Hierfür sind zwei 
Medikamente zugelassen, Nintedanib und Pirfenidon. Für beide Medikamente ist 
erwiesen, dass sie den Verlust an Lungenfunktion, gemessen als forcierte Vitalkapazität 
(FVC) um ca. 50% pro Jahr reduzieren (2,3). In gepoolten Analysen mehrerer Studien 
konnte gezeigt werden, dass Pirfenidon das Gesamtüberleben, das progressionsfreie 
Überleben, den Abfall der Belastbarkeit gemessen in 6-Minuten-Gehtest und die 
subjektive Dyspnoe der verbessert, während Nintedanib das Auftreten von akuten 
Exazerbationen der IPF verzögert bzw. vermindert, die Lebensqualität positive beeinflusst 
und einen numerisch positiven Effekt auf das Gesamtüberleben hat (2-5). Kritisch zu 
beachten ist, dass die genannten Medikamente mit teils erheblichen Nebenwirkungen für 
die Patienten einhergehen. So kommt es unter Pirfenidon häufig zu Inappetenz, Übelkeit, 
Gewichtsverlust und Hautausschlägen sowie einer Photosensibilisierung, welche das 
Benutzen einer Sonnenschutzcreme (Schutzfaktor 50) bei Tageslichtexposition erforderlich 
macht. Für Nintedanib sind die Hauptnebenwirkungen gastrointestinaler Natur mit 
Übelkeit und insbesondere Diarrhöen, die nicht selten zu Dosisreduktion oder 
Therapieunterbrechungen, gegebenenfalls auch zum Absetzen der Medikation zwingen. 
Aufgrund dieser Nebenwirkungen brechen bis zu 40% der Patienten die Therapie innerhalb 
des ersten Jahres wieder ab (6,7). Dabei wurde gezeigt, dass ein Abbrechen der Therapie 
mit einer deutlich ungünstigen Prognose assoziiert ist (8). Sowohl für Pirfenidon als auch 
für Nintedanib sind Leberwerterhöhungen unter Therapie beschrieben, weshalb für beide 
Medikamente Laborkontrollen der Leberwerte empfohlen werden. Aufgrund der 
limitierten Therapieeffekte der antifibrotischen Medikamente und der teils erheblichen 
Nebenwirkungen werden beide Medikamente oft nur mit Zurückhaltung eingesetzt. So 
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ergab eine Auswertung von deutschen Krankenkassendaten, dass innerhalb eines 
Zeitraums von 5 Jahren nach Diagnosestellung weniger als 20 Prozent der IPF-Patienten 
eine antifibrotische Therapie erhalten, während im gleichen Zeitraum bei etwa 50% der 
gleichen Patienten eine Langzeitsauerstofftherapie durchgeführt wird (9). Bei kritischer 
Betrachtung muss daher festgestellt werden, dass das mögliche therapeutische Potential 
der bereits zugelassenen antifibrotischen Medikamente nur zu einem sehr geringen Anteil 
ausgeschöpft wird, wahrscheinlich aufgrund von Befürchtungen bezüglich der möglichen 
Nebenwirkungen sowohl auf Seiten der verordnenden Ärzte als auch auf Seiten der 
Patienten.  
 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die 
regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 
(Bitte begründen Sie Ihre Ausführungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.) 

Wie bereits oben ausgeführt sind die möglichen Nebenwirkungen der Medikamente in 
erster Linie für die Verordnung oder nicht Verordnung verantwortlich, während an der 
generellen, wenn auch begrenzten, Wirksamkeit keine begründeten Zweifel bestehen. Für 
die Auswahl des jeweiligen antifibrotischen Medikaments werden Co-Morbiditäten und 
Lebensstilaspekte der betroffenen Patienten herangezogen. So wird man Pirfenidon nicht 
bei Patienten verordnen, die entweder bereits unter Hautausschlägen leiden oder deren 
Alltag sich im Wesentlichen im Freien abspielt und somit Tageslichtexposition häufig 
besteht. Umgekehrt wird man Nintedanib bei Patienten mit entzündlichen 
Darmerkrankungen wie Colitis Ulcerosa oder Morbus Chron oder auch wie funktionelle 
Störungen der Verdauung mit größerer Zurückhaltung verordnen. Bzgl. der 
grundsätzlichen Entscheidung, ob eine antifibrotische Therapie eingeleitet wird oder nicht 
besteht in Expertenkreisen Einigkeit darüber, dass idealerweise die antifibrotische 
Therapie so früh wie möglich eingeleitet werden sollte, wenn die funktionellen 
Einschränkungen noch möglichst gering sind und somit ein hohes funktionelles Niveau 
durch die Verzögerung der Progression solange wie möglich aufrechterhalten werden 
kann. Die derzeitige Praxis geht allerdings in die Richtung, dass eine antifibrotische 
Therapie erst bei fortgeschritteneren, symptomatischen Patienten verordnet wird. Dies ist 
zwar unter dem Aspekt der Belastung des Patienten durch die möglichen Nebenwirkungen 
nachvollziehbar, im Hinblick auf eine möglichst lange und für den Patienten zuträgliche 
Kontrolle der Grunderkrankung und Erhalt der Eigenständigkeit der Patienten ist dieses 
Vorgehen aber eher als kontraproduktiv zu bewerten (siehe oben). Wichtig ist darüber 
hinaus, dass insbesondere für die idiopathische Lungenfibrose (IPF) in der PANTHER-Studie 
gezeigt wurde, dass eine immunsuppressive Therapie mit Prednisolon und Azathioprin zu 
vermehrten Nebenwirkungen, Krankenhauseinweisungen und einer signifikant erhöhten 
Mortalität führt (10). Eine immunsuppressive Therapie ist deshalb bei IPF Patienten 
obsolet. Allenfalls kann im Falle einer akuten Exazerbation einer idiopathischen 
Lungenfibrose ein kurzzeitiger Prednisolon-Stoß für vier bis acht Wochen vertretbar sein 
(11).  
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