Ubersicht

Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerodermie

Lung Impairment in Systemic Sclerosis

Autoren

Institute

eingereicht 29.5.2009
akzeptiert 4.6.2009

Bibliografie

DOI 10.1055/5-0029-1214908
Online-Publikation: 25. 8. 2009
Pneumologie 2009; 63:
497-507 © Georg Thieme
Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0934-8387

Korrespondenzadresse

Dr. Heiko Knoop
Medizinische Klinik Il -
Pneumologie, Allergologie,
Schlaf- und Beatmungsmedizin
Berufsgenossenschaftliche
Universitatsklinik Bergmanns-
heil GmbH

Klinikum der Ruhr-Universitdt
Bochum
Birkle-de-la-Camp-Platz 1
44789 Bochum
Heiko.Knoop@
ruhr-uni-bochum.de

H. Knoop', U. Arinir’, A. Kreuter?, J. W. Walther', G. Schultze-Werninghaus’, G. Rohde'

' Medizinische Klinik Il - Pneumologie, Allergologie, Schlaf- und Beatmungsmedizin, Berufsgenossenschaftliche Universi-
tatsklinik Bergmannsheil GmbH, Klinikum der Ruhr-Universitat Bochum (Direktor: Prof. Dr. G. Schultze-Werninghaus)
2 Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, St. Josef-Hospital, Klinikum der Ruhr-Universitit Bochum (Direktor: Prof. Dr. P.

Altmeyer)

Zusammenfassung

v

Unter dem Oberbegriff Sklerodermie werden he-
terogene Autoimmunerkrankungen zusammen-
gefasst, die verdickte, sklerotische Hautldsionen
gemein haben. Die Sklerodermie zdhlt zum For-
menkreis der Kollagenosen. Die systemische
Form der Sklerodermie wird als Progressive Sys-
temische Sklerose (PSS) oder systemische Sklero-
dermie (SSc) bezeichnet. Die Lungenbeteiligung
bei SSc in Form von interstitieller Lungenerkran-
kung (ILD) und pulmonal-arterieller Hypertonie
(PAH) ist eine der hdufigsten Manifestationen der
Erkrankung. Das Ziel dieser Arbeit besteht darin,
einen Uberblick iiber die Formen des Lungenbe-
falls bei SSc mit besonderem Augenmerk auf die
interstitiellen Lungenerkrankungen zu geben -
unter Beriicksichtigung der bisher identifizierten
pathogenetischen Mechanismen und der Thera-
pieoptionen.

Abstract

v

Scleroderma is a generic term for autoimmunolo-
gical diseases having thickened sclerotic skin le-
sions in common. Scleroderma belongs to a group
of connective tissue diseases. The systemic form
of scleroderma is called progressive systemic scle-
rosis (PSS) or systemic sclerosis (SSc). Lung im-
pairments, namely interstitial lung disease (ILD)
and pulmonary arterial hypertension (PAH), are
one of the most common manifestations in SSc.
This article summarises the forms of lung impair-
ment in SSc with special emphasis on interstitial
lung diseases and draws attention to the so far
identified pathogenetic mechanisms and the
presently accepted therapeutic options.

Einleitung

v

Die systemische Sklerodermie ist eine autoag-
gressive entziindliche Bindegewebserkrankung
mit Multiorganbefall [1]. Sie umfasst eine hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen, die sich durch
verdickte, sklerotische Hautldsionen auszeichnen.
Der Begriff Sklerodermie wurde 1847 von Gintrac
eingefiihrt [2]. Bei ausschlielichem Hautbefall
spricht man von zirkumskripter oder umschrie-
bener Sklerodermie. Die systemischen Formen
werden als Progressive Systemische Sklerose
(PSS) oder systemische Sklerodermie (SSc) be-
zeichnet und nach LeRoy et al. in eine limitierte
und eine diffuse kutane systemische Skleroder-
mie (1cSSc/dcSSc) unterteilt [3 -5]. Zur Aufteilung
in 1cSSc und dcSSc werden u.a. Unterschiede in
der Organbeteiligung, Differenzen beziiglich des
Antikorperprofils und des Krankheitsverlaufs he-
rangezogen. Wesentliche Charakteristika seien
kurz aufgefiihrt:

» IcSSc: akrales Verteilungsmuster der Haut-
ldsionen (beschrdnkt auf Hinde und Unter-
arme), CREST-Syndrom (Calcinosis cutis, Ray-
naud-Syndrom (s. © Abb. 1), 6sophageale
Beteiligung, Sklerodaktylie, Teleangiektasien)
ist moglich, selten Nierenbeteiligung, eine
pulmonal-arterielle Hypertonie (mit oder
ohne Lungengeriistprozess) kann ebenfalls
auftreten - meistens spat im Krankheitsver-
lauf. Serologie: Antizentromeren-Antikérper
(ACA) sind in ca. 70% der Félle positiv.

» dcSSc (s. © Abb. 2): ein Raynaud-Syndrom
ist zundchst nicht selten einziges Symptom,
weitere Hautveranderungen (Akren/Korper-
stamm) folgen in der Regel innerhalb eines
Jahres. Ein Organbefall tritt frith im Krank-
heitsverlauf auf, schlie3t vor allem Lunge,
Magen-Darm-Trakt, Herz und Niere ein.
Serologie: Antikorper gegen das extrahierbare
immunoreaktive 70kDa-Fragment (Scl-70)
von Topoisomerase (TOPO) I sind in 30% der
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Ubersicht

Abb.1 Raynaud-Syn-
drom bei systemischer
Sklerodermie.

Abb.2 Schwere, diffuse Hautsklerose bei Scl-70 positiver systemischer
Sklerodermie.

Fdlle positiv. Antikérper gegen RNA-Polymerase I, Il und Il in
15% [6].

Die Autoantikorper lassen sich in antinukledre Antikérper (ANA)

und als eine Unterform in Autoantikérper gegen extrahierbare

nukledre Antigene (ENA) unterteilen. Zu den ENA zdhlen neben
anti-TOPO [-Antikérpern auch die ACA mit den Unterformen

CENP-A und -B (Antikorper gegen Centromer-Protein A bzw. B).

Im deutschsprachigen Raum ist die Klassifikation der Arbeits-

gemeinschaft fiir dermatologische Forschung (ADF) etabliert [7]:

» Typ 1: Akraler Typ (hdufigste Form mit betont vaskuldrer
Komponente)

» Typ 2: Proximal aszendierender Typ mit aszendierender Skle-
rosierung von Unter- und Oberarmen. Beteiligung von Ver-
dauungstrakt, Lunge, Nieren und Leber (primadr bilidre Zir-
rhose)

» Typ 3: Stammsklerodermie (Stammtyp) mit zentrifugaler
Ausbreitung; Raynaud-Phdnomen kann fehlen, Beteiligung
von Gelenken und inneren Organen (Herz, Niere, Verdau-
ungstrakt), febrile Temperatur

Typ 1 und 2 entsprechen der 1cSSc, Typ 3 der dcSSc.

Zur Diagnosestellung einer Sklerodermie kénnen nach wie vor

die Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) ange-

wendet werden [8]. Die Diagnose gilt als gesichert, wenn der Pa-
tient das Haupt- oder zwei der drei Nebenkriterien erfiillt.

Hauptkriterium: Diffuse sklerotische Hautverdnderungen (Verdi-

ckung, -hartung, -steifung der Haut) am Kérperstamm (proxi-

mal)

Nebenkriterien:

» Sklerodaktylie (Finger und/oder Zehen)

» Rattenbissnekrosen/Substanzverlust an den Fingerballen

» beidseitige, basal lokalisierte Lungenfibrose

Fiir den Erkrankten steht der Hautbefall zumeist zuerst im Fokus
der Aufmerksamkeit, da er sich in der Regel frith im Krankheits-
verlauf bemerkbar macht [9]. In der dermatologischen Praxis
wird zur Abschdtzung des Schweregrades der Hautldsionen der
modifizierte Rodnan Skin Score (mRSS) angewendet [10-13].
Beim mRSS werden 17 verschiedene Korperareale (Gesicht, Tho-
rax, Abdomen, Oberarme, Unterarme, Hande, Finger, Oberschen-
kel, Unterschenkel, FiiSe) nach Palpation und Hautfiltelung
durch den Untersucher anhand einer Skala von 0 bis 3 beurteilt.

Epidemiologie der systemischen Sklerodermie

v

Die Angaben zur Inzidenz schwanken abhdngig vom Studiende-
sign, aber auch von genetischen und ethnischen Unterschieden.
In den USA variiert die Inzidenz von ungefahr 4 bis 19 pro 1 Mil-
lion Einwohner pro Jahr. Die Prdvalenz liegt in den Vereinigten
Staaten stabil bei ca. 240 Patienten pro 1 Million Einwohner in
den letzten 20 Jahren [14,15]. Fiir Europa existieren Angaben
aus den Niederlanden: hier betrdgt die Pravalenz 8,9 pro 100000
Einwohner, die Inzidenz 0,77 pro 100000 [16]. Menschen mit
dunkler Hautfarbe erkranken hdufiger als WeiRe [17]. Frauen
sind deutlich hdufiger betroffen (ca. 5:1 in Ergebnissen der EU-
LAR (European League Against Rheumatism) und des German
Network for Systemic Sclerosis) [18,19]. Das Durchschnittsalter
bei Erkrankungsbeginn betrdgt ca. 44 Jahre [18,19]. Der wich-
tigste, bisher identifizierte Risikofaktor, an SSc zu erkranken, ist
eine positive Familienanamnese [20].

Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerodermie

v

Es existieren mindestens vier unterschiedliche Formen der Lun-

genbeteiligung:

1. interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease,
ILD) (s. © Abb. 3) inklusive Kapillaritis mit diffuser Himor-
rhagie

2. pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

3. Aspirationspneumonie und Bronchiektasenbildung infolge
schwerer 6ésophagealer Dysmotilitdt mit daraus resultieren-
dem gastro6sophagealen Reflux und ggf. morphologischen
Verinderungen (Osophagitis/Barrett-Osophagus)

4. Bronchialkarzinom (v.a. bronchiolo-alveoldres Karzinom) [1]

Eine pulmonale Himorrhagie mit akutem Nierenversagen und

diffuser alveoldrer Himorrhagie wurde selten beschrieben [21].

Die gehduft bei systemischer Sklerodermie vorkommenden

Bronchialkarzinome wurden als Narbenkarzinome bei fortschrei-

tender Lungenfibrose interpretiert. Eine neuere Untersuchung

zeigt aber, dass das Risiko fiir ein Bronchialkarzinom nicht durch
die Lungenfibrose oder den Nachweis von anti-TOPO I-Antikor-
pern erhdht wird, sondern durch das inhalative Zigarettenrau-

chen bestimmt wird [22].

Lungenfibrose als eine Form einer ILD wird als ACR-Nebenkrite-

rium genannt und belegt so die Bedeutsamkeit dieser Organma-

nifestation. Dies spiegelt sich auch in der Untersuchung der hau-
figsten Todesursachen bei SSc-Patienten wider: seit Einfithrung
der ACE-Hemmer im Jahr 1980 lasst sich die SSc-bedingte Nie-
renbeteiligung wirksam behandeln [23]. Die pulmonalen Krank-
heitsfolgen ILD und PAH sind zur Haupttodesursache avanciert
und nach dem gastrointestinalen Befall die zweithdufigste Or-
ganbeteiligung [19,24,25]. In der Vergangenheit konnten keine
zuverldssigen Aussagen zur Haufigkeit von ILD und PAH bei SSc-

Knoop H et al. Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerodermie... Pneumologie 2009; 63: 497 -507

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



—

Abb. 3 Beidseitige subpleurale Fibrosierung bei systemischer Skleroder-
mie.

Patienten getroffen werden, da systematische Screeninguntersu-
chungen nicht durchgefiihrt wurden. Man weif3 inzwischen, dass
ein Grof3teil der Patienten eine solche Organmanifestation ent-
wickelt. Die Angaben variieren zwischen 70 und 100% [26-29].
Als Nachweisverfahren dienten Autopsie und CT-Thorax. Eine
Unterscheidung der Lungenbeteiligung in PAH und ILD ist
schwierig, da viele Patienten an beiden Krankheitsformen leiden.
Eine signifikante Lungenbeteiligung kann bei 25% der Patienten
bereits frith im Krankheitsverlauf beobachtet werden [30]. Dem-
entsprechend werden heutzutage ein frithes Screening sowie
engmaschige Kontrolluntersuchungen empfohlen [31].

Sinnvolle Screeninguntersuchungen auf ILD|PAH bei
SSc-Patienten

Zur Beurteilung interstitieller Lungenverdnderungen ist zundchst
der bildmorphologische Befund von Interesse. Dank des techni-
schen Fortschritts im Bereich der CT-Technik ist die Beurteilung
im hochauflésenden CT (HR-CT) des Thorax in den letzten 20
Jahren zum Goldstandard geworden [32]. Zur Quantifizierung
des AusmaRes der beobachteten Verdnderungen und zur Beant-
wortung der Frage nach dem Anteil von milchglasartigen Trii-
bungen sowie nach Verdnderungen im zeitlichen Verlauf werden
in der internationalen Praxis semiquantitative Score-Systeme
verwendet [33-35]. Milchglasartige Triibungen wurden frither
in Zusammenhang mit florider Entziindungsaktivitat (Alveolitis)
gebracht. Sie sind jedoch nicht sehr spezifisch, sodass als weitere
Diagnostik eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage
(BAL) sinnvoll ist [27,36]. Mit den iiblichen funktionellen Unter-
suchungen ldsst sich objektivieren, welche Funktionsausfdlle
durch eine ILD oder PAH hervorgerufen werden [37]. Zu erwarten
sind - auch bereits bei noch asymptomatischen Patienten mit
SScILD - restriktive Ventilationsstorungen [38], die sich entspre-
chend vor allem in einer Verminderung von TLC und FVC wider-
spiegeln - ebenso wie eine Verminderung der T;¢o[37]. Auch in-
folge einer PAH kann es zu einer Verminderung der T; o kommen,
sodass zur weiteren Differenzierung die Berechnung des Quo-
tienten FVC/T, o (jeweils in % vom Soll) empfohlen wird [27]. Auf-
grund der Volumenabhdngigkeit der T, ist aus unserer Sicht der
Krogh-Index (T;co/Alveolarvolumen in Prozent vom Soll) die ge-
eignetere Beurteilungsgrofe. Die genannten Parameter eignen
sich ebenso wie die Blutgasanalyse in Ruhe und unter Belas-

Ubersicht m

tungsbedingungen (6-Minuten-Gehtest (6-MWT) mit Lingen-
angabe der Gehstrecke) fiir die Verlaufsbeurteilung [39]. Aller-
dings wurde in einer retrospektiven Untersuchung gezeigt, dass
Schmerzen in den unteren Extremitdten bei Patienten mit SSc-
ILD und -PAH dazu fiihrten, dass eine Belastungsgrenze hinsicht-
lich der Luftnotsymptomatik beim 6-MWT nicht erreicht werden
konnte [40]. Versuche, die bildgebenden Befunde mit den Ergeb-
nissen der Funktionsuntersuchungen zu korrelieren und daraus
ein Staging-System zu entwickeln, sind ebenso beschrieben
[41,42]. Zur Diagnosesicherung ist prinzipiell eine Biopsie zur ge-
naueren histologischen Einordnung wiinschenswert (Biopsie im
Rahmen einer videoassistierten Thorakoskopie (VATS) oder
transbronchialen Biopsie). Die VATS ist der offenen Lungenbiop-
sie im Rahmen einer Thorakotomie {iberlegen [43], da sie weni-
ger invasiv ist und damit weniger Risiken birgt. Im Vergleich zur
transbronchialen Biospie liefert sie qualitativ bessere Proben und
gilt daher als Goldstandard zur Diagnosesicherung [27]. Bei ko-
existierender PAH werden Lungenbiopsien wegen des erhohten
Blutungsrisikos nicht empfohlen [44].

Zur Kldrung der Frage einer PAH ist die jdhrliche transthorakale
Echokardiografie als Screeningmethode angezeigt [45]. Als wei-
tere Diagnostik sollte ggf. eine Einschwemmkatheteruntersu-
chung angeschlossen werden.

Des Weiteren sind wie bei jedem SSc-Patienten Laboruntersu-
chungen (inklusive Bestimmung von C-reaktivem Protein, Blut-
bild, Autoantikérpern) zu empfehlen.

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

v

© Abb. 4 gibt eine Ubersicht iiber die systematische Einteilung
der ILD. Entsprechend dem Consensus Statement der American
Thoracic Society (ATS) und European Respiratory Society (ERS)
werden idiopathische interstitielle Pneumonien (IIP) in die idio-
pathische Lungenfibrose (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) und
non-IPF IIP unterschieden [46]. Die IPF stellt die hdufigste Form
der Lungenfibrosen dar [46]. Vor allem in Grofbritannien findet
dariiber hinaus auch der Begriff kryptogen fibrosierende Alveoli-
tis als Form einer IIP Anwendung [47]. Das histologische Korrelat
zum klinischen Begriff IPF ist die Usual Interstitial Pneumonia.
Die non-IPF IIP umfassen verschiedene klinische und histomor-
phologische Begriffe. Hierzu zdhlt auch die histologische Be-
schreibung Nonspecific Interstitial Pneumonia (NSIP). Dieser
von Katzenstein und Fiorelli [48] eingefiihrte Begriff umfasst
eine Gruppe von nicht-klassifizierbaren interstitiellen Pneumo-
nien. In Abgrenzung zu den IIP werden die interstitiellen Pneu-
monien bei Systemerkrankungen, z.B. SSc gesehen. Der vorherr-
schende histologische Typ bei SSc-ILD ist die NSIP [49,50]. Im Ver-
gleich mit der idiopathischen NSIP zeigte sich bei SSc-NSIP ein
deutlich stdrkerer fibrotischer Prozess in Form einer hdheren
Dichte von Kollagenfasern im septalen Interstitium sowie einer
hoéheren Dichte von elastischen Fasern entlang der septalen In-
terstitien und in den GefiBwanden. Der Krogh-Index war bei
den SSc-Patienten stdrker eingeschrankt. Dennoch gab es hin-
sichtlich des Uberlebens keine Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen [51].

Pathogenese

Die Pathogenese der SSc-ILD ist komplex. Sie umfasst immunolo-
gische Aktivierung, Entziindungsprozesse sowie GefdRverlet-
zung. © Abb. 5 gibt einen Uberblick {iber mégliche pathogeneti-
sche Zusammenhange, wobei die zeitliche Abfolge der Ereignisse
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Interstitielle Lungenerkrankungen
Interstitial Lung Diseases (ILDs)

! | |

Granulomatosen ILD bekannter
(z.B. Sarkoidose) Ursachen

Idiopathische
interstitielle
Pneumonien (IIP)

— | |

Andere ILD

Idiopathische Non-IPF IIP Kollagenosen Lymphangio-
Lungenfibrose (z.B. Systemische  leiomyomatose,
(IPF) Sklerodermie), eosinophile
Vaskulitiden, Pneumonien,
Pneumokoniosen  exogen-
allergische
iz Dllp RB'lILD Alveolitis
Akute IP cop
LIp NSIP

Abb. 4 Interstitielle Lungenerkrankungen nach ATS/ERS Consensus
Statement 2002, in Anlehnung an [1]. Abkiirzungen: UIP = Usual Interstitial
Pneumonia, DIP = Desquamative Interstitial Pneumonia, RB-ILD = Respira-
tory Bronchiolitis associated Interstitial Pneumonia, COP = Cryptogenic Or-
ganizing Pneumonia, LIP = Lymphocytic Interstitial Pneumonia,

NSIP = Nonspecific Interstitial Pneumonia.

unklar ist. Fiir die Pathogenese der SSc wird allgemein angenom-
men, dass eine GefdBverletzung (durch Viren oder Autoantikor-
per) ein frithes Ereignis im Rahmen einer chronischen Entziin-
dungsreaktion darstellt. Bei der SSc-ILD scheinen chronische Ent-
ziindungsprozesse ebenfalls eine besondere Rolle hinsichtlich
des fibrotischen Umbauvorganges zu spielen. Hier wird der Ent-
ziindungsprozess moglicherweise durch eine unbekannte Ge-
websverletzung — denkbar sind rezidivierende Aspirationen bei
koexistierender Osophagusbeteiligung - getriggert: neben dem
Zusammenhang zwischen Osophagitis/Barrett-Osophagus und
schwerer Osophagusmotilititsstérung konnte auf eine Korrelati-
on zwischen schwerer Osophagusmotilititsstérung und SSc-ILD
geschlossen werden [52,53]. Ferner haben Patienten mit SSc-ILD

GefdRverletzung

(viral-/Auto-Ak vermittelt?) Autoantikérper

> SScILD

Fibroblastenaktivierung/
ECM- Synthese

% @.© ?f

Immunologische Akthlerung/
Entztindungsreaktion

e A <= %

mehr gastrodsophageale Refluxepisoden und mehr Refluat, das
den proximalen Osophagus erreicht [54]. Durch die Gewebsver-
letzung in der Lunge kommt es zur Apoptose und Aktivierung
von Epithelzellen, die iiber eine Freisetzung von Zytokinen (In-
terleukinen) wiederum eine Entziindungsreaktion und Aktivie-
rung von T- und B-Zellen sowie Makrophagen auslésen. Durch
die Freisetzung von Zytokinen (Interleukinen, Interferonen) und
Wachstumsfaktoren (Transforming Growth Factor (TGF)-f, Con-
nective-Tissue Growth Factor (CTGF)) kommt es zur Aktivierung
von Fibroblasten. Diese Aktivierung fiihrt einerseits zur Akkumu-
lation von Bestandteilen der extrazelluliren Matrix (ECM) wie
Proteoglykanen und Kollagen, andererseits unter Einfluss von
TGF-B zur Umwandlung der Fibroblasten zu Myofibroblasten.
Diese dhneln Zellen der glatten Muskulatur und tragen iiber
eine Verfestigung der extrazelluldaren Matrix zum fibrotischen
Prozess bei. Myofibroblasten konnen auch durch EMT (Epitheli-
al-Mesenchymal Transition) unter Einwirkung von TGF-$ und
Endothelin-1 (ET-1) aus Epithelzellen entstehen [55].

Im Folgenden werden einzelne Studien zur Pathogenese der SS-
ILD vorgestellt.

Tiermodelle

Wesentliche Erkenntnisse iiber die Pathogenese von Lungenfi-
brose im Allgemeinen stammen aus Tiermodellen, bei denen
Maduse nach intratrachealer Bleomycingabe an Lungenfibrose er-
krankten [56]. Eine britische Arbeitsgruppe entwickelte ein Mo-
dell mit transgenen Mdusen (TBRIIAk-fib) [57], die einen mutier-
ten TGF-B-Rezeptor Typ II in Fibroblasten exprimierten. Diese
Mutation bewirkt eine Liganden-abhdngige Aktivierung von
nachgeschalteten Signalwegen und erhoht die extrazelluldre Bio-
aktivitdt von TGF-f. TGF-f ist ein Schliisselmediator bei der Ent-
stehung von Fibrose, und eine anhaltende Aktivierung von TGF-3
wird mit der Pathogenese der SSc in Verbindung gebracht [58].
Eine erhohte Expression von TGF-B1 und TGF-B2 in Lungenbiop-
sien wurde ebenfalls beschrieben [59]. TBRIIAk-fib-Mduse und
Bleomycin-behandelte Wildtyp-Mause zeigten in der Elektro-
nenmikroskopie Schadigungen der Alveolarepithelzellen, erhéh-
te Kollagenanteile und Fibrosierung. Im Vergleich mit den glei-
chermaflen behandelten Wildtyp-Tieren zeigten die Bleomycin-
behandelten transgenen Mduse schwerere Schiaden. Die morpho-
logischen Verdnderungen von mit Kochsalz behandelten trans-

Abb.5 Pathogenetische Mechanismen bei
SScILD. Abkiirzungen: ECM = extrazelluldre Matrix,
GER = gastroosophagealer Reflux.

Genetlsche Faktoren

¥

Gewebsverletzung
(z.B. durch GER)
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genen Mdusen glichen denen von Wildtyp-Madusen, die mit Bleo-
mycin behandelt wurden. Es wurde geschlussfolgert, dass die
Stérung des Fibroblasten-spezifischen TGF-f-Signalweges bereits
bei kleineren Gewebsverletzungen eine signifikante Fibrosierung
herbeifiihrt.

Inwieweit die Ergebnisse der Tiermodelle auf den Menschen
iibertragbar sind, bleibt wie bei jedem Tiermodell unklar. Ein ers-
ter Ansatzpunkt fiir In-vivo-Untersuchungen ergab sich mithilfe
der Positronen Emissionstomografie (PET), bei dem fiir Patienten
mit SSILD tendenziell ein reduzierter Liganden-Uptake in Ma-
krophagen bei erhohter Dichte des Lungengewebes nachgewie-
sen wurde [60].

Genetische Untersuchungen

Es existieren umfassende genetische Untersuchungen im Zusam-
menhang mit SSc - die meisten {iberpriifen aber nicht den Zu-
sammenhang mit SScILD, sondern mit dcSSc/lcSSc oder ver-
schiedenen Autoantikérpern [61,62]. Im Zusammenhang mit
SScILD wurden nachfolgende Gene identifiziert:

CTGF kodiert fiir Connective-tissue growth factor (CTGF), einen
Wachstumsfaktor, dem eine Bedeutung bei der Fibroblasten-Pro-
liferation, der Bildung von extrazelluldrer Matrix sowie von Ad-
hdsions- und Granulationsgewebe zukommt. Ein single-nucleo-
tide Polymorphismus (SNP) in der Promotorregion von CTGF (G-
945C) zeigte eine Assoziation mit SSc: das Vorhandensein eines
C-Allels ist bedeutsam fiir die Unterdriickung der Transkription
von CTGF. Homozygote G-Allel-Trager wiesen dariiber hinaus
vermehrt spezifische Antikorper (anti-TOPO I-Antikérper und
ACA) sowie ein hoheres Risiko einer ILD auf [63]. Eine weitere As-
soziation konnte hergestellt werden zwischen Polymorphismen
in NRAMP1 (INT4 (469+14G/C) und 5‘(GT),) und SSc-ILD.
NRAMP1 kodiert fiir das Natural Resistance Associated Macro-
phage Protein 1 (NRAMP1), das tiber verschiedene Mechanismen
(u.a. Hochregulieren von Chemo-/Zytokin-Genen, Tumor Nekro-
se Faktor «, Interleukin 1-b) zur Aktivierung von Makrophagen
beitragt [64]. Protektiv ist das Vorliegen eines SNP im Surfactant
Protein B-Gen (SP-B): In einem japanischen Untersuchungskol-
lektiv kam der T/T-Genotyp in SP-B (1580 C/T (Thr131lle)) bei
SSc-Patienten mit ILD signifikant seltener als bei denen ohne ILD
vor [65]. Dieudé et al. [66] zeigten einen Zusammenhang zwi-
schen einem SNP im IRF5-Gen und systemischer Sklerodermie.
Das IRF5-Gen kodiert fiir einen Interferon (IFN)-Regulationsfak-
tor, der eine wichtige Rolle bei der virus-induzierten Immunakti-
vierung und der Regulation von IFN Typ 1 spielt. IFN Typ 1 be-
zeichnet eine Familie von Interferonen (Interferon «, f3, 6, o, T),
die einen wichtigen Mediator des angeborenen Immunsystems
darstellen. So stimuliert IFN Typ 1 die Reifung von Monozyten
zu dendritischen Zellen ebenso wie die von Plasmazellen, den
Switch von Immunglobulinen innerhalb der verschiedenen Im-
munglobulinklassen, die Aktivitdt von zytotoxischen T- und na-
tiirlichen Killerzellen sowie die Sekretion von Chemokinen. Fiir
das IRF5-Gen wurde fiir das T-Allel von rs2004640 zuvor bereits
ein Zusammenhang mit anderen Autoimmunerkrankungen ge-
zeigt. Die Untersuchung von Dieudé et al. konnte dariiber hinaus
eine signifikante Assoziation zwischen dem T-Allel und SSc-ILD
nachweisen. Ein signifikanter Zusammenhang konnte dariiber
hinaus hergestellt werden zwischen zwei Polymorphismen
(+785 CC und + 1208 TT) in CXCR-2 (chemokine (c-x-c) motif re-
ceptor-Gen entspricht Interleukin-8-Rezeptor-Gen) und dem Auf-
treten von SSc sowie SSc-ILD. CXCR-2 kodiert fiir einen Interleu-
kin-8 Rezeptor, {iber den Interleukin-8 seine Wirkung als poten-
tes Chemokin auf Neutrophile ausiibt [67]. Ferner wurde eine As-
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soziation zwischen IL10 (Interleukin 10-Gen) Polymorphismen
und SScILD hergestellt (1082 G/A Allele oder Haplotypen, die
diese Allele enthalten) [68]. Eine brasilianische Arbeitsgruppe
untersuchte ferner Varianten in Gensegmenten von TCRBV3S1
(T-cell receptor beta variable 3-1-Gen), das fiir eine variable
Region der B-Kette des T-Zellrezeptors kodiert. Allel 1 von
TCRBV3S1 steht im Bezug zu einer geringen Haufigkeit von Vbe-
ta3.1-positiven T-Zellen. Trdger dieses Allels hatten eine hdhere
Pravalenz fiir SSc-ILD, sodass die Autoren von einem protektiven
Effekt der genannten T-Zellen ausgehen [69]. Zusammenfassend
konnte bisher vor allem fiir Mediatoren bzw. Rezeptoren, die in
immunologischen und Entziindungsprozessen eine Rolle spielen,
eine genetische Prddisposition fiir eine SSc-ILD gezeigt werden.
Diese Ergebnisse belegen einerseits die Bedeutsamkeit jedes ein-
zelnen dieser Mediatoren/Rezeptoren fiir die Pathogenese der
SScILD. Andererseits wird deutlich, dass die Erkrankung multi-
faktoriell bedingt ist und weitere Studien notwendig sind, um
das Zusammenspiel der einzelnen Faktoren besser zu verstehen.

Untersuchungen der BAL

Neben diesen genetischen Studien finden sich in der Literatur
zahlreiche Publikationen zur BAL-Fliissigkeit (BALF) bei SSc-ILD:
Es wurde eine Korrelation zwischen der Zellzusammensetzung
in der BALF und der Mortalitdt, Lungenfunktionsmessungen im
Ldngsschnitt und der Dauer des progressionsfreien Intervalls un-
tersucht [70]. Es zeigte sich zwar, dass eine hohe Entziindungsak-
tivitdt in Form einer Neutrophilie in der BALF mit einer frithen
Mortalitdt verkniipft ist. Weitere Zusammenhdnge zur Dauer
des progressionsfreien Intervalls oder zur Geschwindigkeit der
Verschlechterung der Lungenfunktion lieSen sich jedoch nicht
ableiten. Die Autoren folgerten, dass der Wert der BAL fiir die De-
finition von Krankheitsaktivitdt bei SSc-Patienten mit ILD fraglich
ist. In der BALF von 18 SSc-Patienten [71] konnten neben einer er-
hohten Gesamtzellzahl und einem erhéhten Anteil von Neutro-
philen im Vergleich zu den 10 Kontrollen eine hohere Konzentra-
tion des l6slichen Interleukin-2-Rezeptors (sIL-2R) nachgewiesen
werden. Interessanterweise konnten keine Unterschiede zwi-
schen Patienten mit und ohne SSc-ILD gezeigt werden. Dies wur-
de als Ausdruck einer standigen subklinischen pulmonalen Ent-
ziindungsreaktion gewertet. Interleukin-2 wurde nicht nachge-
wiesen. Im Rahmen einer weiteren Studie zur BALF-Zusammen-
setzung wurden die Konzentrationen von Matrix Metalloprotea-
se-9 (MMP-9), der Vorstufe pro-MMP-9 und dem natiirlichen
Inhibitor (Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase-1, TIMP-
1) bestimmt. MMP dienen dem effizienten Abbau von Kollagen
und aktivieren Tumor Nekrose Faktor (TNF) a. Die Konzentratio-
nen von MMP-9 und seiner Vorstufe waren signifikant erhoht bei
Patienten mit SSc-ILD, verglichen mit SSc-Patienten ohne ILD und
gesunden Kontrollen. Ferner korrelierten die Konzentrationen
von aktivem MMP-9, seiner Vorstufe und die Gesamtkonzentrati-
on beider MMP-9-Formen invers mit der totalen Lungenkapazi-
tit - ebenso wie die Quotienten aus pro-MMP/TIMP-1 und
MMP9/TIMP-1 [72]. Eine schwedische Arbeitsgruppe isolierte Fi-
broblasten aus der BALF von Patienten mit SSc-ILD (Alveolitis)
und Kontrollen und verglich diese hinsichtlich ihrer Proliferation,
Migrationsfahigkeit, stress fibers und Proteoglykan-Synthese mit
Fibroblasten, die im Rahmen von Lungenbiopsien bei denselben
Untersuchungsgruppen gewonnen wurden. Stress fibers sind
lange Aktinbiindel, die von der Zellmitte in Bewegungsrichtung
ausgehen und fiir Adhédsion und Zusammenhalt der Fibroblasten
wichtig sind. Bei vier von 10 untersuchten Patienten gelang die
Isolierung von Fibroblasten und damit insbesondere bei den Pa-
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tienten, die verglichen mit den Kontrollen einen bemerkenswert
hohen Eosinophilenanteil in der BALF zeigten. Die Hohe des pro-
zentualen Anteils an Eosinophilen korrelierte mit der Konzentra-
tion an Granulozyten-Makrophagen Kolonie-stimulierendem
Faktor (GM-CSF). Die BALF-Fibroblasten waren ldnger und mobi-
ler als die Fibroblasten in den Lungenbiopsien und zeigten eine
hoéhere Proteoglykansynthese. Eine Interaktion zwischen Eosino-
philen und Fibroblasten kénnte eine Rolle bei der Entstehung ei-
ner SSc-ILD spielen [73].

Die Zellzusammensetzung in der BALF wurde ferner hinsichtlich
ihres pradiktiven Wertes fiir den Krankheitsprogress und das
Therapieansprechen auf Cyclophosphamid untersucht. Zwar
zeigte die BALF in 71,6 % der untersuchten Patienten mit SSc-ILD
eine pathologische Zellzusammensetzung und definierte so eine
Subgruppe mit einem hoéheren Anteil an mdnnlichen Patienten,
schlechterer Lungenfunktion (TLC, FVC, T;co), Milchglastriibun-
gen sowie mehr fibrotischen Verianderungen im Lungenmittel-
lappen im CT. Dennoch ist die pathologische Zellzusammenset-
zung in der BALF kein unabhdngiger Prddiktor fiir den Krank-
heitsverlauf oder das Ansprechen auf Cyclophosphamid nach ein-
jdhriger Therapie [74].

Autoantikorper und Biomarker

Es gibt zahlreiche Untersuchungen zu den Autoantikérpern bei
SSc [75] - auch beziiglich ihrer Verbindung zu bestimmten For-
men der Lungenbeteiligung [25]. Das Vorhandensein von anti-
TOPO I-Antikérpern scheint mit einem erhéhten Risiko fiir ILD
verbunden zu sein [76] und eine Bedeutung fiir die Mortalitdt
der SSc zu haben [77]. Eine direkte Beteiligung der Autoantikor-
per an der SSc-Pathogenese ist nicht bewiesen [78]. Die Sensitivi-
tdt und Spezifitit der Autoantikoérper und die fehlende Moglich-
keit, durch Bestimmung des Titers valide Aussagen iiber die
Krankheitsaktivitdt treffen zu kénnen, hat die Suche nach zuver-
ldssigen Biomarkern gestdrkt. Sie wird vor allem von dem
Wunsch getrieben, ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren
zu etablieren, mit dem sich Aussagen zur Krankheitsaktivitdt ma-
chen lassen. Untersucht wurden Serumkonzentrationen von Sur-
factant-Proteinen [79] und des Mucin-assoziierten Antigens KL-6
(Krebs von den Lungen-6) [80,81]. In einer neueren Untersu-
chung wurden erhohte Serumkonzentrationen von polymorph-
nukledrer neutrophiler Leukozyten Elastase (PMN) bei SSc-Pa-
tienten gemessen. Es zeigte sich dariiber hinaus ein Trend zu ho6-
heren Werten bei Patienten mit SSc-ILD[82]. Unterschiede in den
Serumkonzentrationen von Interleukin-8, 16slichem (s)ICAM-1
(intracellular adhesion molecule) und sVCAM-1 (vascular cell ad-
hesion molecule) lieBen sich im Vergleich von SSc-Patienten mit
und ohne ILD und Kontrollen nicht nachweisen [83].

Keiner der Marker konnte studieniibergreifend eine hohe Sensi-
tivitdt und Spezifitdt nachweisen. Die Aussagekraft der Studien
war durch geringe Patientenzahlen limitiert. Als weiteres nicht-
invasives Untersuchungsinstrument wurde die Bestimmung von
Stickstoffmonoxid (NO) in der Ausatemluft {iberpriift. SSc-Patien-
ten wurden mittels transthorakaler Echokardiografie, HR-CT und
Lungenfunktionspriifung untersucht und in zwei Gruppen (SSc-
ILD+ und -) aufgeteilt. Es konnte gezeigt werden, dass die aus der
Ausatemluft berechnete alveoldre Konzentration von NO (CA,yo)
bei SSc-Patienten hoher war als bei Kontrollen, und - im Gegen-
satz zu einer anderen Untersuchung [84] - in der SS-ILD+-Gruppe
signifikant hoher war als in der SSc-ILD-Gruppe. Dariiber hinaus
ergab sich eine inverse Korrelation zwischen der CA,yo zur TLC
und T;o sowie eine direkte Korrelation zum CT-Fibrosescore. Es
wurde gefolgert, dass die erhohte CA,yo entweder den Schwere-

grad der Lungenerkrankung widerspiegelt oder sogar zur Ver-
schlechterung beitragt [85].

Therapie

Es gibt bislang keine sicher wirksame Therapie. Die Behandlung
der SScILD besteht weiterhin in erster Linie aus den immunmo-
dulatorischen Substanzen Cyclophosphomid (CYC), Azathioprin
(AZA) und Glukokortikosteroiden. Fiir keines der genannten Pra-
parate existiert die notige Evidenz, um eine Empfehlung zur
Standardtherapie auszusprechen.

In der Scleroderma Lung Study (SLS) wurde CYC per os (p.o.) bei
Patienten mit SSc-ILD gegen Placebo untersucht [86]. Die 145 ein-
geschlossenen Patienten erhielten CYC bzw. Placebo fiir mindes-
tens ein halbes Jahr. Primdrer Endpunkt der Studie war die FVC
nach 12 Monaten. Es zeigte sich ein signifikanter, aber moderater
Therapieerfolg in Form einer Verbesserung der FVC um 2,53 Pro-
zent im Vergleich zwischen CYC- und Placebogruppe. Die besten
Effekte zeigten sich bei Patienten mit im HR-CT gesicherter aus-
gedehnter Lungenfibrose. 12 Monate nach Beendigung der ora-
len CYC-Therapie konnten die Behandlungseffekte nicht mehr
nachgewiesen werden [87], sodass eine Dauertherapie sinnvoll
scheint. Ferner wurde die Wirksamkeit von CYC in der intra-
vendsen (i.v.) Darreichungsform anhand von Lungenfunktions-
parametern (FVC/%Soll, T;co/%Soll) {iberpriift: von 59 Patienten
mit SSc-ILD erhielten 29 intravends CYC, 18 zusatzlich eine hoch-
dosierte und 41 ebenfalls zusatzlich eine niedrigdosierte Predni-
solon-Therapie [88]. Nach Gabe von hohen CYC-Dosen (mehr als
12 Gramm) zeigte sich eine sechsfach hohere Wahrscheinlichkeit
zur Verbesserung der FVC (= Anstieg um mehr als 10 Prozent vom
Soll) als zur Verschlechterung oder Stagnation. Fiir Steroide war
kein positiver Effekt nachweisbar. Ferner zeigte eine Behand-
lungsdauer von mehr als einem Jahr eine hohere Wahrschein-
lichkeit zur Verbesserung der Lungenfunktion.

Eine weitere Studie untersuchte die Wirksamkeit von 6 i.v.-Ga-
ben von CYC in der Kombination mit einer niedrig-dosierten
Prednisolontherapie p.o. gefolgt von AZA p.o. oder Placebo [89]
bei SSc-Patienten mit Lungenfibrose. Primdre Endpunkte waren
Verdnderungen der FVC/% vom Soll und der T, sekunddre End-
punkte morphologische Verdnderungen im HR-CT sowie Dys-
pnoe-Scores. Es ergab sich keine statistische Signifikanz hinsicht-
lich beider Endpunkte. Einzig fiir die FVC zeigte sich ein Trend zu
Gunsten der AZA-Gruppe. Eine andere Untersuchung iiberpriifte
die Wirksamkeit einer sechsmonatigen i.v. CYC-Therapie, gefolgt
von einer achtzehnmonatigen AZA-Behandlung p.o. bei SScILD
[90]. Hier zeigte sich nach einem halben Jahr bei 70% der Patien-
ten eine Stabilisierung oder Verbesserung der FVC, nach 2 Jahren
bei 51,8% der Patienten. AZA als Monotherapie oder - bei klini-
scher Verschlechterung - in Kombination mit Prednison wurde
ebenfalls bei SSc-Patienten mit ILD untersucht [91]. Ein Therapie-
ansprechen wurde anhand der FVC eingeschdtzt. Eine Verbesse-
rung wurde als Anstieg der FVC von mehr als 10%/Soll im Ver-
gleich zum Vorwert definiert. Ein stabiler Zustand als Verdande-
rung von weniger als 10%/Soll im Vergleich zur jeweiligen Vorun-
tersuchung. Von 11 Patienten zeigten fiinf eine Verbesserung und
3 eine Stabilisierung, sodass AZA eine Wirksamkeit zugestanden
wurde.

Eine aktuelle Untersuchung [92] Giberpriifte die Wirksamkeit ei-
ner Kombinationstherapie aus CYC und dem Tyrosinkinase-
Inhibitor Imatinib bei fiinf Patienten mit SSc-ILD. Imatinib blo-
ckiert PDGFR (platelet derived growth factor receptor) und wird
u.a. in der Behandlung der chronisch-myeloischen Leukdmie ein-
gesetzt. Dariiber hinaus wurde der Einsatz bei rheumatoider Ar-

Knoop H et al. Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerodermie... Pneumologie 2009; 63: 497 -507

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



NO
Prostazyklin (PGl,)

Endothelin
v

(c[=[=]=]=]=]=]=]=[=]=]=]
v

5 ‘I‘m

Glatte Muskelzellen

(e e]=]jf]=]

cAMP

Abb.6 Pathogenese der PAH. NO = Stickstoffmonoxid, Y = Endothelin A-
Rezeptor, cAMP = zyklisches Adenosinmono-phosphat, cGMP = zyklisches
Guanosinmonophosphat.

thritis beschrieben [93]. Bei SSc-Patienten wurden stimulierende
Antikorper gegen PDGFR nachgewiesen, die zu einer vermehrten
Genexpression von Kollagen Typ I und zur Konversion von Myo-
fibroblasten zu ,normalen“ Fibroblasten fiihrten [94]. Von den
fiinf Patienten zeigten vier eine schwer- und einer eine mittelgra-
dige restriktive Ventilationsstérung. Eine klinische Verbesserung
ergab sich lediglich fiir den Patienten mit der mittelgradigen res-
trikten Ventilationsstorung. Aktuell wird durch die University of
California bei Patienten mit SSc-ILD eine Studie zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Imatinib durchgefiihrt. Geplant ist der
Einschluss von 20 Patienten (http://www.clinicaltrials.gov).

Der Einsatz von Glukokortikosteroiden erfolgt vor allem bei Hin-
weisen auf Alveolitis in der BAL oder im HR-CT, wobei bereits da-
rauf hingewiesen wurde, dass die Sensitivitdt des CTs fiir die Di-
agnose einer Alveolitis eingeschrdnkt ist und die Diagnose einer
Alveolitis anhand der BALF nicht zwingend eine Aussage zur
Krankheitsaktivitdt zuldsst [70]. Dariiber hinaus ist die Wirksam-
keit von Glukokortikosteroiden nicht eindeutig belegt [88]. Eine
Langzeittherapie mit dieser Substanzklasse kann den Verlauf
eher ungiinstig beeinflussen, und Falle von akutem Nierenversa-
gen bei SSc-Patienten sind unter dieser Medikation beschrieben
[95]. Es gibt keinen Beleg fiir die Wirksamkeit des zur Behand-
lung der Hautldsionen oft verwendeten Methotrexat (MTX) auf
die ILD-SSc [96]. Da MTX dariiber hinaus selbst eine Pneumonitis
hervorrufen kann [97], wird es nicht fiir die Behandlung der ILD-
SSc empfohlen.

Die Anwendung anderer Prdparate ist Gegenstand von Untersu-
chungen: beispielsweise wird Mycophenolat-Mofetil (MMF) ge-
genwadrtig im Rahmen einer randomisierten doppelblinden kon-
trollierten Studie von der SLS-Forschergruppe hinsichtlich Wirk-
samkeit und Sicherheit in der Anwendung gegen CYC p.o. vergli-
chen [98]. MMF ist ein Inosinmonophosphat-Dehydrogenase-In-
hibitor, der die De-novo-Synthese von Guanosinnukleotiden, die
Proliferation von T- und B-Lymphozyten und auch die Antikor-
perproduktion hemmt.

Bei SSc-Patienten mit schlechter Prognose wurde ferner im Rah-
men einer einarmigen Phase 2-Studie die Wirksamkeit einer
hochdosierten immunsuppressiven Therapie (HDIT) und autolo-
gen CD34-selektionierten hematopoetischen Zelltransplantation
tiberpriift [99]. Die HDIT beinhaltete eine Bestrahlungstherapie
der Lunge sowie medikamentdse Therapie mit CYC und equinem
(vom Pferd) Antithymozyten-Globulin. 17 von 27 Patienten, die
mindestens ein Jahr iiberlebten, zeigten im Verlauf anhaltende
Therapieeffekte. Diese Effekte spiegelten sich vor allem in einer
auch histologisch gesicherten Verbesserung des Hautbefundes
sowie des Wohlbefindes (Fragebogenanalyse) wider. Hinsichtlich
der Lungenbeteiligung konnte ein stabiler Zustand erzielt wer-
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den. Eine japanische Arbeitsgruppe verdffentlichte einen Case-
Report iiber einen Patienten mit SSc-ILD, bei dem ebenfalls nach
non-myeloablativer allogener hematopoetischer Stammzell-
transplantation eine Stabilisierung der Lungenfunktion beobach-
tet werden konnte [100]. Aktuell wird eine kontrollierte prospek-
tive Multicenter-Studie zum Vergleich der autologen Stammzell-
transplantation mit der i.v. CYC-Stof3therapie bei Patienten mit
schweren Formen der systemischen Sklerodermie durchgefiihrt
(Autologous Stem Cell Transplantation International Scleroderma
Trial, ASTIS, http://www.astistrial.com/ASTIShome.HTM).

In Abwesenheit eindeutig wirksamer medikamentdser Therapie-
ansdtze ist die Lungentransplantation (LTx) als letzte Therapie-
option zu nennen [101,102].

Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

v

Eine manifeste PAH liegt vor bei einer Erh6hung des pulmonal-
arteriellen Mitteldrucks (PAP,,) in Ruhe >25 mmHg mit pulmo-
nal-kapillirem Wedge-Druck (PCWP) <15 mmHg und pulmo-
nal-vaskuldirem Widerstand (PVR) >3 Wood-Einheiten (ent-
spricht 240 dyn/s/cm®) [103]. Nach der Venedig-Klassifikation
aus dem Jahr 2003 bildet die PAH die Gruppe 1, die PAH, assozi-
iert mit Bindegewebserkrankungen (APAH-CTD) ohne ILD, wird
der Gruppe 1.3.1 zugerechnet [104]. Eine Erneuerung dieser
Klassifikation wurde im Rahmen des 4. ,World Symposium on
Pulmonary Hypertension“ in Dana Point im Februar 2008 be-
sprochen, aber noch nicht publiziert.

Lungenhochdruck bei SSc ist eine Komplikation, die isoliert
(APAH) oder in Kombination mit einer ILD (PH, Gruppe 3 nach
Venedig-Klassifikation) auftreten kann. Der Krankheitsverlauf
ist progredient. Die mittels Einschwemmkatheteruntersuchung
ermittelte Pravalenz der APAH liegt bei ca. 8% der SSc-Patienten
[105].

Pathogenese

Die Pathogenese der PAH ist nicht vollstandig geklart. Bisher sind
Stérungen in drei Achsen identifiziert: Endothelin (ET)-, NO- und
Prostazyklin (PGI,)-Signalweg (s. © Abb. 6). Durch eine Uberex-
pression von ET-1 kommt es zur vermehrten Vasokonstriktion,
Zellproliferation und Hypertrophie sowie Erhohung des Gefdl3-
tonus. Durch die Verminderung von NO und PGI, kommt es je-
weils zur Herabsetzung von Vasodilatation, verminderter Anti-
proliferation und -inflammation, Hemmung der Thrombozyten-
funktion und Gefialsremodeling sowie vermehrten Rechtsherzhy-
pertrophie. Zusammenfassend entsteht also ein Ungleichgewicht
zwischen Vasokonstriktoren und -dilatatoren bzw. proliferativ
und antiproliferativ wirksamen Substanzen. Die Kenntnisse tiber
die Signalwege - insbesondere auch {iber die Endothelinrezepto-
ren [106] - haben die Grundlage fiir neue zielgerichtete Thera-
pieformen geliefert.

In einer aktuellen Untersuchung wurden die profibrotischen Ei-
genschaften von ET-1 ndher tiberpriift: es fanden sich Hinweise,
dass ET-1 und TGF-B tiber unterschiedliche Signalwege die Apop-
tose von Lungenfibroblasten hemmen [107]. Die Kenntnisse iiber
die profibrotischen Eigenschaften von ET-1 haben dazu gefiihrt,
dass die Wirksamkeit von Bosentan im Rahmen der BUILD-Stu-
dien (Bosentan Use in Interstitial Lung Disease; BUILD-1: bei IPF,
BUILD-2: bei SSc-ILD) iiberpriift wurden: zusammenfassend
zeigte sich kein signifikanter Vorteil dieses Behandlungskonzep-
tes [108,109]: es zeigte sich lediglich ein Trend zur Verzégerung
des Krankheitsprogresses bzw. Todeseintritts unter Bosentan.
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Therapie

Die Behandlung einer PAH umfasst supportive (u.a. Langzeitsau-
erstoff-, Diuretikatherapie) und spezifische medikamentdse
MaBnahmen, die gezielt in die Regulation des GefdRtonus ein-
greifen. Grundsatzlich wird fiir APAH-SSc eine Antikoagulation
empfohlen [104]. Zur Abschdtzung der Indikation fiir eine spe-
zifische Therapie dienen die vier Funktionsklassen (FC) nach
NYHA/WHO, die mit der Uberlebenszeit korrelieren [110]. In
Deutschland sind fiir die Behandlung der APAH-CTD die Endo-
thelinrezeptorantagonisten (ERA) Bosentan [111,112], Sitaxsen-
tan [113-115], Ambrisentan [116] sowie der Phosphodieastera-
se-5-Hemmer (PDE5i) Sildenafil [117] zugelassen. Bosentan
wirkt unselektiv auf Endothelinrezeptoren, Sitaxsentan und Am-
brisentan {iber den Endothelinrezeptor A (ET,).

Die Studien haben positive Therapieeffekte vor allem hinsichtlich
der Belastbarkeit (Verldngerung der Gehstrecke im 6-min-Geh-
test)[111,113,114,116,117], Verbesserungder FC[113,116,117],
Dauer des progressionsfreien Intervalls [116], der Mortalitdt
[115] sowie der BNP-Konzentration [116] belegt. Nach den Da-
na-Point-Empfehlungen sollte bereits ab FC II eine spezifische
medikamentdse Behandlung mit einem ERA oder Sildenafil erfol-
gen. In der EU sind bislang nach den Ergebnissen der EARLY-Stu-
die [118] Bosentan sowie Ambrisentan [116] ab dieser FC zuge-
lassen, die anderen Praparate ab FC III. Fiir schwere Fille (FC 111/
IV) kann grundsitzlich alternativ oder zusdtzlich als Prostatazy-
klin-Analogon inhalatives Iloprost zur Anwendung kommen
[119]. Kalziumantagonisten spielen eine untergeordnete Rolle.
Bei Therapieversagen sind zunehmend Kombinationstherapien
vielversprechend, z.B. mit ERA und PDES5i [120,121]. Vor Einlei-
tung einer Kombinationstherapie wird in vielen Zentren eine er-
neute Rechtsherzkatheteruntersuchung vorgenommen. Die Rolle
von NT-proBNP (N-terminales pro-Brain Natriuretic Peptide) als
Verlaufsparameter unter medikamentdser Therapie wird dis-
kutiert [122]. Als letzte Therapieoptionen bleiben Ballonatrio-
septostomie und LTx [102].

Die Dringlichkeit einer Therapie der PH bei Patienten mit SSc-ILD
wird dadurch verschdrft, dass diese Patienten eine schlechtere
Prognose aufweisen als diejenigen ohne PH [123,124]. Dariiber
hinaus haben SSc-Patienten mit PAH eine schlechtere Prognose
als Patienten mit idiopathischer PAH [125]. Eine latente PAH
(PAH unter Belastung) als Ausdruck einer frithen PAH scheint
eine hdufige Diagnose bei SSc-Patienten zu sein [126, 127], sodass
die Pravalenz der PAH bei SSc (manifest und latent) hoher liegen
diirfte als bisher angenommen.

Zusammenfassung und Ausblick

v

Die Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerodermie stellt eine
wesentliche Organmanifestation dar. Sie hat eine erhebliche Re-
levanz fiir die Prognose der Erkrankung und ist unabhdngig vom
Ausmalfd der Hautmanifestationen [128]. Mittlerweile wird der
Bedeutung der Lungenbeteiligung Rechnung getragen, indem
frithzeitige und regelmafige Screening-Untersuchungen im Rah-
men eines interdisziplindren Behandlungskonzeptes empfohlen
werden. Doch auch bei frithzeitiger Diagnosestellung bleibt die
Therapie schwierig: wahrend durch Einfithrung spezifischer Be-
handlungsstrategien Erfolge in der PAH-Therapie vorliegen, exis-
tiert hinsichtlich der ILD keine sicher wirksame Behandlung.
Bessere Kenntnisse iiber die Pathophysiologie haben zu Untersu-
chungen gefiihrt, die antifibrotische oder cytokinmodulierende
Ansdtze in den Mittelpunkt stellen:

Ein rekombinanter humaner anti-TGF-B1-Antikérper (CAT-192)
wurde im Rahmen einer randomisierten, placebo-kontrollierten
Multicenterstudie (Phase 1/2) bei Patienten mit einer Friihform
einer dcSSc untersucht [129]. Die Therapie mit Dosierungen bis
zu 10 mg/kg Korpergewicht zeigte allerdings keine Wirksamkeit
bei den eingeschlossenen 45 Patienten.

Ziel von gerichteten Therapieversuchen ist ferner Interleukin 13
(IL-13), das die Proliferation von B-Zellen und Antikérperproduk-
tion induziert. Ferner fordert es die Differenzierung von Monozy-
ten und hemmt die Bildung von inflammatorischen Zytokinen,
wie z.B. Interleukin-1p. IL-13 mRNA konnte in Alveolarmakro-
phagen von Gesunden und Patienten mit Lungenfibrose nachge-
wiesen werden. Es wurde vermutet, dass die Synthese von Inter-
leukin-13 im Rahmen von entziindlichen Lungenerkrankungen
hochreguliert wird [130]. Aktuell wird eine Studie durchgefiihrt,
die placebo-kontrolliert den monoklonalen IL-13-Antikérper
QAX576 bei Patienten mit SSc-ILD hinsichtlich der Wirksamkeit
(inklusive Lungenfunktionspriifung) und Vertraglichkeit unter-
sucht (http://clinicaltrials.gov). Dieser Antikérper konnte einen
besonderen Therapieansatz darstellen, da Polymorphismen
(rs638376G bzw. rs5946040G) im IL-13Ra2-(a2-Kette des IL-13-
Rezeptors)Gen mit SSc bzw. dcSSc assoziiert sind [131].
Perspektiven sind also gegeben - eine weitere Erforschung der
Pathogenese der Erkrankung ist aber unabdingbar, um aus dem
besseren Verstandnis der Erkrankung weitere Behandlungsstra-
tegien abzuleiten.
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