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Rheumatische Erkrankungen

Auf Lungenbeteiligung screenen und behandeln
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Eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD) kann als gefahrliche Komorbiditat im Verlauf praktisch aller

entziindlich-rheumatischen Erkrankungen auftreten. In den vergangenen Jahren konnte fiir eine Reihe

von Therapien die Wirksamkeit in dieser Indikation gezeigt werden. Entsprechende Empfehlungen in

den Guidelines werden derzeit iiberarbeitet.

Die Haufigkeit einer interstitiellen Lungenerkrankung ist bei
verschiedenen rheumatischen Grunderkrankungen sehr un-
terschiedlich. Am hochsten ist das Risiko bei der systemi-
schen Sklerose (SSc), wo bis zu 50 Prozent der Patienten be-
troffen sind. Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) hingegen
liegt die Priavalenz einer Lungenbeteiligung bei 2 bis 10 Pro-
zent, was sich aufgrund der Haufigkeit der Erkrankung aller-
dings in relativ hohen absoluten Patientenzahlen nieder-
schlagt, wie Prof. Dr. Oliver Distler, Klinikdirektor der Klinik
fiir Rheumatologie am Universitatsspital Zirich, erlduterte.
Hinzu kommt, dass sich eine ILD in Zusammenhang mit
einer RA hiufig mit dem prognostisch ungiinstigen Bild einer
UIP (usual interstitial pneumonia) prasentiert, mit Tendenz
zur Progression.

Alle Patienten mit systemischer Sklerose

auf Lungenbeteiligung screenen

Fiir alle SSc-Patienten wird gleich bei Diagnosestellung ein
Screening auf ILD empfohlen. Dies schliesst eine hochauflo-
sende Computertomographie (HRCT) ein. Als Basisunter-
suchungen sollten ein Lungenfunktionstest (mit Bestimmung
der forcierten Vitalkapazitit [FVC] sowie der Diffusionska-
pazitit) und eine Auskultation erfolgen. Zumindest die Lun-
genfunktionspriifung sollte in regelmassigen Abstinden wie-
derholt werden; ob und wie oft die HRCT wiederholt wird,
ist eine Frage der individuellen Einschitzung (1). Auf die
HRCT sollte nicht verzichtet werden, denn Studiendaten
zeigen, dass Auffilligkeiten in der Bildgebung bereits sicht-
bar sind, bevor es zu pathologischen Befunden in der Lun-
genfunktion kommt (2). Die Lungenfunktionspriiffung sei
daher keine geeignete Screeninguntersuchung, so Distler.
Auch Symptome sind nicht verlasslich: Eine Analyse der Po-
pulation der SENSCIS-Studie zeigt, dass 30 Prozent der Pa-
tienten mit bestitigter, fortgeschrittener ILD keine Dyspnoe
aufwiesen (3).

Bei rheumatoider Arthritis ist die Indikationsstellung auf-
grund der deutlich niedrigeren Pravalenz von ILD deutlich
schwieriger. Hier helfen mehrere Algorithmen, die RA-
Patienten mit erhohtem ILD-Risiko anhand klinischer Para-
meter identifizieren sollen. Distler wies auf die Publikation
einer spanischen Gruppe hin, die anhand von Patienten-
charakteristika, Symptomen und Untersuchungsergebnis-
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sen einen Risikoscore definiert, der den Weg zur HRCT
weist (4).

Patienten mit ILD sollten engmaschig tiberwacht werden.
Fiir SSc-Patienten, die eine ILD haben, werden regelmassige
Wiederholungen der HRCT (tiber die Haufigkeit besteht kein
Konsens), der Lungenfunktionspriifung, der Messung der
Sauerstoffsittigung unter Belastung sowie der Erfassung der
Symptome empfohlen (1). Dieses Monitoring sei von hoher
Wichtigkeit, so Distler; eine ILD kann rasch progredient ver-
laufen, und Verschlechterungen sind bei SSc-ILD mit einer
erhohten Mortalitit assoziiert (5). Auch fiir die RA konnte
eine Assoziation zwischen einer Abnahme der FVC und der
Mortalitit nachgewiesen werden (6). Daher miisse das thera-
peutische Paradigma die Pravention einer Progression sein,
so Distler.

Progression der ILD ist mit Mortalitit assoziiert
Eine Progression ist haufig: Daten aus der EUSTAR-Kohorte
zeigen, dass innerhalb von 1 Jahr rund 30 Prozent der
Patienten mit SSc-ILD in unterschiedlichem Ausmass davon
betroffen sind. Allerdings zeigen Auswertungen dieser Ko-
horte tiber einen lingeren Zeitraum, dass auf ein Jahr mit
Progression haufig eine Phase der Stabilitit folgt und es um-
gekehrt bei stabilen Patienten innerhalb des nachsten Jahres
zu einer Progression kommen kann (7). Die Frage, welche
Patienten behandelt werden sollen, konne daher derzeit auf
Basis der Evidenz nicht eindeutig beantwortet werden, so
Distler. An seinem Zentrum wird eine Therapie begonnen,
sobald eine SSc-ILD im HRCT eindeutig nachweisbar ist.
Mittlerweile stehen zur Therapie einer Rheuma-ILD mehrere
Optionen zur Verfugung: Bereits vor fast 20 Jahren konnte
die Wirksamkeit von Cyclophosphamid in einer kontrollier-
ten Studie gezeigt werden (8). Das Problem von Cyclophos-
phamid liegt jedoch in der Toxizitit, weshalb die gleiche
Gruppe einige Jahre spater eine Studie mit Mycophenolat
und Cyclophosphamid als Vergleichssubstanzen durch-
fithrte. Hier konnte zwar keine Uberlegenheit fiir Mycophe-
nolat gezeigt werden (9), aufgrund der besseren Vertraglich-
keit werde heute aber Mycophenolat meist der Vorzug gege-
ben, erliutert Distler.

Auch fiir den gegen Interleukin-6 gerichteten Antikorper
Tocilizumab konnte in einer Phase-III-Studie eine Wirksam-



keit gezeigt werden, allerdings mit dem formalen Problem,
dass die Lungenfunktion als sekundirer Endpunkt definiert
war und der primidre Endpunkt, nimlich eine Besserung der
Hautsymptomatik, nicht erreicht wurde (10). Auf jeden Fall
war die Wirkung auf die Lungenfunktion in einer Population
mit frither inflammatorischer, diffuser Erkrankung sehr deut-
lich — was Tocilizumab zu einer naheliegenden Therapie fiir
Patienten macht, die den Einschlusskriterien dieser Studie
entsprechen. Allerdings wies Distler darauf hin, dass Patien-
ten mit diesen Charakteristika im klinischen Alltag selten
sind.

Gute Daten fiir Nintedanib

bei SSc-ILD und RA-ILD

Die SENSCIS-Studie schloss eine vergleichsweise viel breitere
Population ein und untersuchte die Wirksamkeit des Tyro-
sinkinaseinhibitors Nintedanib. In einer nicht selektierten
SSc-ILD-Kohorte wiirden rund 40 Prozent der Patienten den
Einschlusskriterien von SENSCIS entsprechen, so Distler.
Nintedanib erwies sich dabei gegentiber Plazebo als tiberle-
gen und reduzierte die Abnahme der FVC iiber 1 Jahr um 40
Prozent, wobei rund die Hilfte der Studienpopulation als
Hintergrundtherapie Mycophenolat erhielt. Die Uberlegen-
heit von Nintedanib blieb auch im zweiten Behandlungsjahr
erhalten. In der Langzeitstudie SENSCIS-ON zeigte sich auch
im dritten Jahr ein Abfall der Lungenfunktion, der den Wer-
ten in der Verumgruppe der kontrollierten Studie entspricht.
Dies zeige, so Distler, dass es einen anhaltenden antifibroti-
schen Effekt gebe, der auch auf lange Sicht Lungenvolumen
erhalte.

In der INBUILD-Studie wurde Nintedanib in einer breiten
Population von Patienten mit unterschiedlichen, progredient
verlaufenden Formen der ILD untersucht, darunter auch RA-
ILD. Die Studie verlief insgesamt positiv; eine Subgruppen-
analyse zeigt bei Patienten mit einer ILD im Zusammenhang
mit Autoimmunerkrankungen in der Nintedanibgruppe
einen jahrlichen Verlust von 75,9 ml gegeniiber 178,6 ml in
der Plazebogruppe — und damit eine signifikante Uberlegen-
heit der Studienmedikation (11).

Distler wies auch darauf hin, dass Rituximab seit Jahren in
der Indikation SSc-ILD eingesetzt werde, obwohl dafir nur
eine schwache Evidenz zur Verfligung gestanden habe. In der
Phase-III-Studie RECITAL wurde Rituximab in einer Popu-
lation von Patienten mit unterschiedlichen ILD mit Cyclo-
phosphamid verglichen. Dabei ergab sich ein dhnliches Re-
sultat wie mit Mycophenolat: Der primire Endpunkt Uber-
legenheit wurde nicht erreicht, aber die Vertraglichkeit war
besser (12).

Fiir Pirfenidon, das in der Indikation idiopathische Pulmo-
nalfibrose zugelassen ist, gibt es bislang weniger {iberzeu-
gende Daten. Eine Phase-III-Studie in einer gemischten Popu-
lation hatte Probleme mit der Rekrutierung und ist nach wie
vor nicht publiziert; Kongressprisentationen zeigen kein
glinstiges Ergebnis. Publiziert ist die TRAIL-Studie, die Pirfe-
nidon bei Patienten mit RA-ILD untersuchte. Die Studie ver-
fehlte den primdren Endpunkt einer FVC-Abnahme um
mindestens 10 Prozent. Jedoch bezeichnete Distler diesen
Endpunkt als ungliicklich gewahlt. Betrachtet man den se-
kundédren Endpunkt der Verdnderung der FVC (in SENSCIS
und INBUILD der primire Endpunkt), so zeigt sich eine gute
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Wirksamkeit von Pirfenidon. Dies ist vor allem auf die Sub-
population der Patienten mit UIP-Muster im HRCT zuriick-
zufiihren (13).

Alles in allem konnen auf Basis dieser Studien fiir die Behand-
lung einer SSc-ILD Cyclophosphamid, Nintedanib und Toci-
lizumab mit Oxford-Evidenz-Level 1 empfohlen werden. Fiir
die RA-ILD gilt dies nur firr Nintedanib. Level-2-Evidenz
besteht fiir Mycophenolat und Rituximab bei der SSc-ILD
und fiir Pirfenidon bei der RA-ILD. Entsprechende Leitli-
nienempfehlungen sollen noch in diesem Jahr publiziert wer-
den.

Hohes Risiko fiir interstitielle Lungenerkrankung
auch bei Psoriasisarthritis

Eine ebenfalls im Rahmen des EULAR 2023 vorgestellte
Studie der skandinavischen NorForsk-Kollaboration unter-
suchte das Risiko fur die Entwicklung einer interstitiellen
Lungenerkrankung in einer grossen Kohorte von mehr als
30000 Patienten mit rheumatoider Arthritis oder Psoriasis-
arthritis (PsA) unter Biologikatherapie aus den skandinavi-
schen Registern. Dabei zeigte sich fur beide Erkrankungen im
Vergleich zur Normalbevolkerung ein deutlich erhohtes Ri-
siko, und zwar um den Faktor 10 fiir die Entwicklung einer
ILD bei RA und um den Faktor 5 bei PsA. Wihrend dies fiir
die RA bereits linger bekannt ist, war das Ergebnis hinsicht-
lich der PsA tberraschend. Die Kombination eines Biologi-
kums mit Methotrexat hatte keinen Einfluss auf dieses Risiko
(14). Im Rahmen der Diskussion der Studie wurde auf die
tiberraschend hohe Inzidenz von ILD bei PsA hingewiesen.
Studienautorin Sella Aarrestad Provan vom Diakonhjemmet
Hospital, Center for Treatment of Rheumatic and Musculo-
skeletal Diseases (REMEDY), wies darauf hin, dass bislang
zu dieser Frage nur sehr wenige Daten publiziert worden
seien und dass die Resultate der aktuellen Studie nun in an-
deren Kohorten bestitigt werden miissten. Leider erlauben
die zur Verfiigung stehenden Daten keine weitere Aufschliis-
selung hinsichtlich zusitzlicher Risikofaktoren wie zum Bei-
spiel Adipositas. A

Reno Barth

Quelle: EULAR 2023, Sessions «Lunginvolvement in autoimmune rheumatic
diseases» und «Abstract Opening Plenary», 31. Mai 2023 in Mailand.
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