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Lungenerkrankungen als tiickische Rheumakomplikation

Wachsamkeit in allen Stadien der Erkrankung

14

Eine interstitielle Lungenerkrankung ist insbesondere bei der systemischen Sklerose als die Lebenser-

wartung limitierende Komplikation gefiirchtet. Allerdings kann die Lunge auch bei anderen rheumati-

schen Erkrankungen, wie zum Beispiel der rheumatoiden Arthritis, in derselben Weise betroffen sein.

Hierfiir wurde kiirzlich der Begriff der progressiven Pulmonalfibrose (PPF) eingefiihrt und eine Therapie

mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Nintedanib empfohlen.

Gemeinsam mit der Hautsymptomatik und gastrointestina-
len Manifestationen zdhlt eine Lungenbeteiligung zu den im
Krankheitsverlauf am frithesten auftretenden Komplikatio-
nen der systemischen Sklerose (SSc). Bei mehr als 75 Prozent
der Patienten, die eine Lungenbeteiligung entwickelten, sei
diese bereits in den ersten Jahren nach erstmaligem Auftreten
des Raynaud-Phianomens vorhanden, so Prof. Gabriela Rie-
mekasten vom Universitatsklinikum Schleswig-Holstein.
Daten aus dem EUSTAR-Register zeigen, dass iiber die Hilfte
der zum Untersuchungszeitpunkt eingeschlossenen 3656 Pa-
tienten eine Lungenbeteiligung in Form einer pulmonalen
Fibrose aufwiesen (1). Die Auswirkungen auf die Lebenser-
wartung sind mit einem 10-Jahres-Uberleben von 69 Prozent
bei Lungenbeteiligung im Vergleich zu 82 Prozent ohne Lun-
genbeteiligung betrichtlich.

Lungenbeteiligung anfangs oft asymptomatisch
Da es sich um eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD, in-
terstitial lung disease) handelt, dussert sich die Lungenbetei-
ligung bei SSc initial in Form einer eingeschrankten Diffusi-
onskapazitit, die sich mittels DLCO (diffusion capacity of
the lungs for carbon monoxide) messen ldsst. Riemekasten
unterstreicht, dass die beginnende Fibrosierung der Lunge
uber lingere Zeit keinerlei Symptome verursache und folg-
lich nicht allein anhand der Anamnese diagnostiziert werden
konne. Lungenfunktion und Bildgebung spielten deshalb
eine entscheidende Rolle. Wachsamkeit sei also in allen Sta-
dien der Erkrankung gefragt.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ILD bei Skleroder-
mie sind respiratorische Symptome, Rauchen, mannliches
Geschlecht, eine diffus kutane SSc sowie Anti-Topoisomera-
se-Antikorper. Sind hingegen Anti-Zentromer-Antikorper
vorhanden, sinkt das Risiko, eine ILD zu entwickeln. Auch
glinstige und ungiinstige Prognosefaktoren sind bekannt: So
wirkt sich eine frithe Verschlechterung der Lungenfunktion
ebenso ungiinstig aus wie eine verspitete Zuweisung an ein
spezialisiertes Zentrum. Ein Lungenemphysem ist ebenfalls
prognostisch ungiinstig wie eine hohe Monozytenzahl im
Blut oder ein hohes Verhiltnis von Neutrophilen zu Lympho-
zyten (2). Die Schwere der Erkrankung sollte anhand mehre-
rer Parameter evaluiert werden. Aussagekraftig sind die Bild-
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gebung mittels eines hochauflésenden Diinnschicht-CT
(HRCT) sowie die Lungenfunktion, die bei diffuser SSc alle
3 Monate uberprift werden sollte. Zusitzliche wichtige
Parameter sind die Abnahme der Sauerstoffsattigung sowie
die Verschlechterung der Symptome unter Belastung. Und
nicht zuletzt sollte die Lebensqualitat der Betroffenen regel-
massig erfragt werden.

Lungenbeteiligung entziindlich

oder fibrosierend?

Fir das weitere Vorgehen entscheidend ist die Unterschei-
dung zwischen einer primir entztindlichen und einer fibrosie-
renden Lungenbeteiligung. Hier sei, so Riemekasten, die
Forschung gefragt, da diese Unterscheidung wichtige thera-
peutische Konsequenzen habe — zumal sowohl eine anti-
entziindliche/immunsuppressive als auch eine antifibrotische
Therapie zur Verfugung stiinden. Derzeit habe man jedoch
keine zuverldssigen Kriterien, um vorherzusagen, welcher
Patient auf welche Therapie besser ansprechen werde. Haufig
sei es nur retrospektiv moglich, zwischen Inflammation und
Fibrose zu unterscheiden.

Im Hinblick auf die antifibrotischen Therapien bei ILD weist
Prof. Luca Richeldi von der Universita Cattolica del Sacro
Cuore in Rom auf die Gemeinsamkeiten unterschiedlicher
fibrosierender Erkrankungen in verschiedenen Organsyste-
men hin, die zu Organschiden und Organversagen fiihren
konnen. Betroffen sein konnen praktisch alle Organe, insbe-
sondere Haut, Leber, Nieren, Herz und Lunge (3). Die Lunge
nimmt hier eine besondere Stellung ein, da die Fibrose der
Lunge die erste fibrosierende Erkrankung ist, fur die es zu-
gelassene Therapien gibt, die den Prozess der Fibrosierung
zwar nicht aufhalten, aber in relevantem Ausmass verlangsa-
men konnen. Richeldi spricht von einer Reduktion der Pro-
gression der Erkrankung von ca. 50 Prozent. Das konnte in
der Indikation idiopathische Lungenfibrose (IPF) fiir den
Tyrosinkinase-Inhibitor Nintedanib (4) und den TGF-B-Inhi-
bitor Pirfenidon (5) gezeigt werden. Die Diagnose einer IPF
beruht laut Guidelines (6, 7) einerseits auf der Bildgebung
(HRCT) bzw. der Biopsie, die das Bild einer «usual intersti-
tial pneumonia» (UIP) zeigen sollten, das durch ein soge-
(honeycombing) bestimmt

nanntes Honigwabenmuster
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wird. Andererseits erfordert sie den Ausschluss moglicher
Grunderkrankungen wie eine SSc oder Schadigungen durch
bekannte Noxen. Das heisst, Patienten mit ILD beispiels-
weise im Zusammenhang mit rheumatischen Erkrankungen
waren von der Therapie ausgeschlossen.

Breite Empfehlung fiir Nintedanib bei ILD

Diese Situation hat sich in den vergangenen Jahren dank zu-
satzlichen Studiendaten zu Nintedanib, das unter anderen
die Rezeptoren fiir «fibroblast growth factor» (FGF), «pla-
telet-derived growth factor» (PDGF) und «vascular endothe-
lial growth factor» hemmt, deutlich verandert. Richeldi weist
in diesem Zusammenhang auf die Ergebnisse der Phase-III-
Studie INBUILD hin, die zeigen, dass Patienten mit ILD und
unterschiedlichen Grunderkrankungen von einer Therapie
mit Nintedanib profitieren konnen und dass das Vorhanden-
sein einer UIP mit Honeycombing dafiir nicht ausschlagge-
bend ist. In die Studie eingeschlossen waren Patienten mit
unterschiedlichen, aber progredient verlaufenden ILD. Eine
Progression war definiert durch einen Verlust an forcierter
Vitalkapazitit (FVC) von mindestens 10 Prozent bzw. einen
Verlust von mindestens 5 Prozent bei Verschlechterung der
Symptomatik oder zunehmende Fibrosierung in der Bildge-
bung oder Verschlechterung der Symptomatik und zuneh-
mende Fibrosierung in der Bildgebung innerhalb der letzten
beiden Jahre. Nur ein Teil der Studienpopulation wies in der
HRCT ein UIP-Muster auf. Patienten mit IPF-Diagnose
waren von der Studie ausgeschlossen, da fiir diese Indikation
ja bereits eine Zulassung bestand. Grunderkrankungen waren
unter anderem: exogen allergische Alveolitis (EAA), idiopa-
thische, nicht spezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP), un-
klassifizierbare idiopathische interstitielle Pneumonie (IIP),
rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD (RA-ILD), SSc-assozi-
ierte ILD (SSc-ILD), expositionsabhidngige ILD, gemischte
Bindegewebserkrankung (mCTD), Sarkoidose sowie andere
fibrosierende ILD. Nintedanib reduzierte die jahrliche Rate
des FVC-Abfalls (mL/Jahr) iiber 52 Wochen signifikant um
57 Prozent mit einer Differenz von 107 ml pro Jahr und ver-
langerte auch die Zeit bis zur ersten Exazerbation. Damit
habe die INBUILD-Studie den primaren Endpunkt in einer
Population erreicht, die, so Richeldi, ziemlich genau der
ILD-Population entspreche, die er an seinem Zentrum sehe.
Das Ansprechen war unabhingig vom Vorhandensein eines
UIP-Musters und besser bei Patienten, die bei Beginn der Be-
handlung noch eine bessere Lungenfunktion aufwiesen. Das
Nebenwirkungsprofil entsprach den Erfahrungen in der In-
dikation IPF (8).
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Empfehlung zur progressiven Pulmonalfibrose in
der Leitlinie

Angesichts dieser Studienergebnisse {iiberarbeiteten die
American Thoracic Society (ATS), die European Respiratory
Society (ERS), die Japanese Respiratory Society (JPS) und die
Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT) kiirzlich ihre
gemeinsame Leitlinie und fithrten den Begriff der progressi-
ven Pulmonalfibrose (PPF) ein. Eine solche liegt vor, wenn,
unabhingig von der zugrunde liegenden Pathologie, 2 von
3 Kriterien im Jahr vor der Diagnosestellung erfiillt sind.
Namlich: Verschlechterung der respiratorischen Symptoma-
tik, physiologische Evidenz von Krankheitsprogression
(nachgewiesen tiber Lungenfunktion oder Diffusionskapazi-
tat) sowie Evidenz von Krankheitsprogression in der Bildge-
bung. Fir die betroffenen Patienten wird eine Therapie mit
Nintedanib empfohlen (9). Eine entsprechende Empfehlung
fir Pirfenidon konne mangels Studiendaten in einer ver-
gleichbaren Population nicht gegeben werden, so Richeldi.
Fiir die Indikation SSc-ILD besteht zusitzlich Evidenz aus der
doppelblinden, randomisierten, plazebokontrollierten Studie
SENSCIS, die Nintedanib in einer Population von SSc-Pati-
enten mit durch HRCT gesicherter Lungenfibrose und deut-
lich eingeschriankter Lungenfunktion untersuchte. Am Ende
der 52-wochigen Studie zeigte sich im Vergleich zu Plazebo
im Nintedanib-Arm eine um 44 Prozent geringere Abnahme
der Lungenfunktion (10). A

Reno Barth

Quelle: «ILD in systemic sclerosis». Hybride Jahrestagung der European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR), 4. Juni 2022 in Kopenhagen.
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