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ZUSAMMENFASSUNG

Die systemische Sklerose mit interstitieller Lungenerkrankung
(SSc-ILD) ist mit einem erhohten Morbiditédts- und Mortali-
tatsrisiko verkniipft. Da es an zugelassenen Medikamenten
mangelt, die den Krankheitsverlauf einer SSc-ILD effektiv be-
einflussen, besteht ein hoher Bedarf an neuen Therapieop-
tionen. Die Behandlung mit immunmodulierenden Therapien
sowie der autologen Stammzelltransplantation wird in klini-
schen Studien aktuell weiter untersucht. Kiirzlich belegte
zudem eine Phase-Ill-Studie die positive Wirkung des antifi-
brotischen Wirkstoffs Nintedanib auf den Verlust an Lungen-
volumen und somit die Krankheitsprogression bei Patienten
mit SSc-ILD. Eine Kombinationstherapie aus Nintedanib und
Mycophenolat konnte basierend auf synergistischen Wirkprin-
zipien zukiinftig einen ergdanzenden Behandlungsansatz der
SSc-ILD darstellen.

ABSTRACT

Systemic Sclerosis with Interstitial Lung Disease (SSc-ILD) is
associated with an increased risk of morbidity and mortality.
Because of a lack of approved medications that can effec-
tively influence SSc-ILD disease course, there is a need for
new therapeutic options. Treatment with immunomodula-
tory therapies as well as with autologous stem cell transplant
is being further investigated in current clinical studies.
Recently, a phase Il study demonstrated the positive effect
of the antifibrotic agent nintedanib on the loss of lung
volume and thus disease progression in patients with SSc-
ILD. Due to its synergistic mechanism of action, combination
therapy with nintedanib and mycophenolate could be a com-
plementary treatment approach for SSc-ILD in the future.
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ABKURZUNGEN

AZA Azathioprin

CRP C-reaktives Protein

CYC Cyclophosphamid

dcSSc  diffuse kutane SSc

DLco  Diffusionskapazitdt

FVC forcierte Vitalkapazitat

IPF idiopathische Lungenfibrose
IcSSc  limitierte kutane SSc

MMF  Mycophenolat

mRSS  modified Rodnan Skin Score

RTX Rituximab

SSc-ILD Interstitielle Lungenbeteiligung der systemischen
Sklerose

SSc systemische Sklerose

TCZ Tocilizumab

TLC Totale Lungenkapazitét

Hintergrund

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine seltene, heterogen ver-
laufende, oft lebensbedrohliche Kollagenose, die typischerweise
mit der Fibrose der Haut und innerer Organe einhergeht [1, 2].
Etwa 60 % der Patienten erkranken an limitierter kutaner SSc
(IcSSc), 30 % an diffuser kutaner SSc (dcSSc), die Gibrigen 10 % lei-
den unter seltenen Subtypen [3]. Wdhrend sich die [cSSc meist
schleichend entwickelt, zeichnet sich die dcSSc durch einen
schnelleren Verlauf mit hdufiger und rascher Organbeteiligung
aus [3].

Bis zu 50 % der SSc-Patienten entwickeln im Laufe der Erkran-
kung eine klinisch relevante interstitielle Lungenerkrankung
(SSc-ILD). Die SSc-ILD ist fiir rund ein Drittel aller krank-
heitsassoziierten Todesfalle verantwortlich und zeichnet sich im
Thorax-HRCT meist durch ein NSIP-dhnliches Muster mit Milch-
glaszeichnung, teils Retikulationen, Traktions-Bronchiektasen
und subpleuralen Aussparungen aus [1, 4]. Wdhrend Patienten
im Frithstadium haufig asymptomatisch sind, duBert sich die SSc-
ILD spater meist durch Belastungsdyspnoe, Erschépfung und Reiz-
husten. Anhaltspunkte fir die Entwicklung einer SSc-ILD sind
neben dem Knisterrasseln im auskultatorischen Befund die Ab-
nahme von Diffusionskapazitdt (DLco), forcierter Vitalkapazitét
(FVC) und totaler Lungenkapazitdt (TLC) sowie indirekt erhohte
Werte des C-reaktiven Proteins (CRP).

Das hochste Risiko zur Entwicklung einer ILD besteht im
Anfangsstadium der SSc, daher sollte initial mittels Thorax-HRCT
gescreent, die Lungenfunktion engmaschig kontrolliert und bei
Verdacht auf Verschlechterung ein Verlaufs-CT durchgefiihrt wer-
den [1]. Wéhrend gerade dcSSc-Patienten Symptome oft schnell
entwickeln, zeigen andere einen milden, langfristig stabilen
Krankheitsverlauf [1]. Die Progression der Erkrankung wird hierbei
tber die Verschlechterung im HRCT oder der Lungenfunktion
definiert [1].

Typisch fiir die unbehandelte SSc-ILD ist eine progrediente
Erkrankung mit Verlust von Lungenvolumen und einer hohen

180

Sterblichkeit [1, 4]. Die ILD spielt daher in der Prognose der SSc
eine entscheidende Rolle. Insbesondere bei méannlichen Personen
und aktiven Rauchern besteht ein hohes Risiko einer raschen ILD-
Progression mit friiher Sterblichkeit [5, 6]. Im Vergleich zu Patien-
ten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) verlauft die Krank-
heitsprogression allerdings im Mittelwert deutlich langsamer [7].

Management der SSc-ILD

Bis vor Kurzem gab es keine in Deutschland zugelassene Therapie-
option fir die SSc-ILD. Gesichert wurden nur immunmodulieren-
de Ansdtze in wenigen randomisierten Studien mit zudem
begrenzter Effektstarke [3].

Das Ziel des vorliegenden Artikels besteht darin, einen Uber-
blick Giber die aktuellen Therapieoptionen der SSc-ILD zu geben.
Zu diesem Zweck wurde eine Literaturrecherche zu den zwischen
2006 und 2020 versffentlichten klinischen Studien durchgefiihrt.

Bisherige und aktuelle Behandlungsoptionen

Historisch lag der Fokus in der Behandlung der SSc-ILD auf der
Therapie mit ungesicherten immunmodulierenden Behandlungs-
ansdtzen, unter anderem Glukokortikoiden. Sie war jedoch mit
einem 3-Jahres-Uberleben von etwa 50 % wenig erfolgreich. In
den letzten Jahren hat sich die Therapie der SSc-ILD auf Basis
klinischer Studien und durch Umsetzung pathophysiologischer
Erkenntnisse erheblich gewandelt [8]. Kiirzlich entwickelte ein
europdisches Expertengremium nach Abschluss des Delphi-Pro-
zesses erstmals evidenzbasierte Empfehlungen zur Einordnung
der SSc-ILD (> Tab. 1) [9].

Anti-inflammatorischer Therapieansatz
Cyclophosphamid

GemadR den noch aktuellen EULAR-Empfehlungen aus dem Jahr
2017 ist Cyclophosphamid (CYC) in der SSc-ILD die Therapie der
Wahl. CYC flihrte oral verabreicht in der Scleroderma-Lung-Study
(SLS 1) zur signifikanten Verbesserung von Lungenfunktion,
Dyspnoe, Hautverdickung und gesundheitsbezogener Lebens-
qualitat (» Tab.2) [10, 11]. Nach Beendigung der einjdhrigen
CYC-Therapie kam es jedoch erneut zu einer konsekutiven Ver-
schlechterung, sodass eine immunmodulierende Erhaltungsthe-
rapie erforderlich. In einer zweiten Studie resultierte intravends
verabreichtes CYC in einer Verbesserung der FVC um 4,1 % (nicht
statistisch signifikant, P=0,08).

Mycophenolat

Die Folgestudie SLS Il verglich Mycophenolat (MMF) mit einem
Jahr oral verabreichtem CYC und zeigte nach 2 Jahren in beiden
Therapiearmen signifikante Verbesserungen von FVC und Mortali-
tat [12]. MMF wies jedoch ein besseres Vertrédglichkeitsprofil auf
(» Tab. 2) und kann im Gegensatz zu CYC langerfristig eingesetzt
werden.
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» Tab.1 Evidenz-basierte Empfehlungen zu Diagnostik und Management der SSc-ILD. Adaptiert nach [9].

Merkmal Empfehlung

Risikofaktoren

Screening

Anti-Topoisomerase-|-Antikorper, mannliches Geschlecht und eine dcSSc erhohen das Risiko fiir die Entwicklung einer ILD.

Alle SSc-Patienten sollten einem ILD-Screening mittels HRCT und Lungenfunktionstests unterzogen werden. Die Haufigkeit

eines HRCT-Screenings sollte vom ILD-Risiko in Kombination mit klinischen Symptomen und der Lungenfunktion geleitet

werden.

Diagnose und Bestimmung
des Schweregrads

Therapieeinleitung und
Behandlungsoptionen

Empfohlen wird der Einsatz des HRCT fiir die Diagnose und die Bestimmung der Schwere der SSc-ILD, unterstiitzt durch
Befunde aus Lungenfunktionstests und der klinischen Untersuchung.

Bei allen Patienten mit schwerer oder progredienter SSc-ILD sollte eine Pharmakotherapie mit Mycophenolat,
Cyclophosphamid oder Nintedanib erwogen werden. Bei unbehandelten Patienten sollte ein engmaschiges Monitoring

auf Zeichen fiir eine Krankheitsprogression erfolgen.

Krankheitsprogression

Indikatoren einer Progression sind anhaltende Abnahme der Lungenfunktion, starkere klinische Symptome und

Verschlechterung des HRCT in Ausmal® und/oder Muster der ILD.

Therapie-Eskalation

Bei Patienten mit progredienter Erkrankung oder unzureichendem Ansprechen sollte eine Therapie-Eskalation in Form

einer Dosismodifikation oder Anderung der pharmakologischen Behandlung mit Mycophenolat, Cyclophosphamid,
Nintedanib oder ggf. Rituximab erwogen werden. Die Eignung fiir eine Lungentransplantation sollte friihzeitig evaluiert
werden, insbesondere bei fortgeschrittener Erkrankung zum Diagnosezeitpunkt. Eine autologe hamatopoetische
Stammzelltransplantation (ASCT) kann bei sorgfaltig ausgewdhlten Patienten in Betracht gezogen werden.

Tocilizumab

Die Phase-llI-Studie ,focuSSced“ untersuchte eine Therapie mit
Tocilizumab (TCZ) bei Patienten mit aktiver, progredienter dcSSc
mit inflammatorischem Phénotyp [13].

Obwohl eine signifikante Verbesserung des modifizierten
Rodnan Skin-Scores (mRSS) nach 48 Wochen nicht erreicht wur-
de, resultierte TCZ in einer Uberlegenheit gegeniiber Placebo in
Bezug auf FVC und gegentiber der Zeit bis zur Verschlechterung
(» Tab. 2). In der Open-Label-Phase zeigten alle Patienten einen
kontinuierlichen Riickgang des mRSS.

TCZ wurde von der US-Zulassungsbehorde FDA im Frithjahr
2021 fir die SSc-ILD zugelassen.

Rituximab

Die B-Zell-Depletion mit Rituximab (RTX) wird auf Basis zweier
kleiner kontrollierter Studien und offener Beobachtungsdaten als
Off-Label-Rettungstherapie bei therapierefraktarer SSc-ILD ver-
wendet [14, 15, 28].

Azathioprin

Azathioprin (AZA) fiihrte im Vergleich zu CYC in einer randomi-
sierten Studie bei Patienten mit SSc-ILD zu einer signifikanten
Verschlechterung der FVC- und DLco-Werte und wird daher fir
die Induktionstherapie nicht mehr in Betracht gezogen [16]. Es
gibt aber positive, nicht kontrollierte Daten fiir die Erhaltungs-
therapie nach erfolgreicher CYC-Induktion, sodass diese Sequenz
dhnlich wie beim systemischen Lupus erythematodes eine Option
darstellt.

Glukokortikoide

Die lange praktizierte Therapie mit Glukokortikoiden in der SSc-
ILD ist aus heutiger Sicht obsolet. Glukokortikoide konnten keine
Wirksamkeit fiir die SSc-ILD zeigen und erhéhen das Risiko einer

lebensbedrohlichen renalen Krise erheblich. Eine gewisse
Berechtigung haben niedrig dosierte Glukokortikoide hingegen
fiir muskuloskelettale SSc-Manifestationen.

Registerdaten zur Behandlungslage in Europa

Von den im internationalen EUSTAR-Register gemeldeten Patienten

mit SSc-ILD erhalten 71 % immunmodulierende Medikamente,

genauer

= 30,6 % Glukokortikoide (GC) in meist niedrig dosierter Mono-
therapie,

= 11,9% GC+CYC,

= 9,2% GC+AZA,

= 8,7 % GC+Methotrexat,

= 7,3% GC+MMF

= und je etwa 5% CYC, MMF AZA oder MTX in Monotherapie
ohne GC[17].

Antifibrotischer Therapieansatz

Nintedanib

Nintedanib ist fiir die Behandlung der IPF zugelassen und konnte
die jahrliche Abnahme der Lungenfunktion bei IPF etwa um die
Hélfte reduzieren sowie den Krankheitsverlauf, auch in der Lang-
zeitanwendung, bremsen (> Abb. 1). Zusammen mit positiven
Daten in préklinischen SSc-ILD-Modellen war dies Anlass fiir die
klinische Erprobung von Nintedanib zur Behandlung der SSc-ILD.
In der SENSCIS-Studie bei SSc-ILD fiihrte Nintedanib im Ver-
gleich zu Placebo nach 52 Wochen zu einem signifikant verrin-
gerten jahrlichen FVC-Verlust (» Tab. 2) [7]. Die adjustierte jahr-
liche FVC-Abnahme bei Patienten im Nintedanib-Arm betrug
44 % [-52,4 ml[Jahr vs. -93,3 ml/Jahr unter Placebo, absolute Dif-
ferenz 41,0 ml/Jahr (95 %-KI: 2,9-79,0; p=0,04)] [7] (» Abb.1, 2).
Daten der offenen Verlangerungsstudie SENSCIS-ON bestétigen
das Anhalten des Effekts von Nintedanib Gber mindestens 2 Jahre
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[18, 19]. Es zeigte sich kein Effekt auf den mRSS.In post hoc
durchgefiihrten Subanalysen reduzierte Nintedanib das Fort-
schreiten der ILD bei Patienten mit oder ohne MMF-Begleitmedi-
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» Abb. 1 Jihrliche Rate des FVC-Verlustes (ml/Jahr) in SENSCIS und INPULSIS. FVC =forcierte Vitalkapazitat. Daten aus [7].
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» Abb.2 Verdnderung der FVC vs. Baseline (ml) iber 52 Wochen. FVC=forcierte Vitalkapazitat. Daten aus [7].

Auch eine Kombination von Nintedanib und CYC in der Therapie
der SSc-ILD ware aufgrund der unterschiedlichen immun-
modulierenden und antifibrotischen Angriffspunkte der Therapeu-
tika durchaus denkbar, bedarf aber einer weiteren Untersuchung in
klinischen Studien.

Einordnung der antifibrotischen Therapie in die Behand-
lungsalgorithmen

Neben der Immunmodulation steht mit der Zulassung von Ninte-
danib ein neues, iber verschiedene Patientengruppen wirksames
Therapieprinzip fir die Behandlung der SSc-ILD zur Verfiigung,
welches die Therapieoptionen erweitert [7]. Im Einzelfall sollte
die Frage ,lImmunmodulation und/oder Nintedanib-Gabe* daher
von Erkrankungsphase, individuellem Verlauf und Risikofaktoren
abhdngig gemacht werden. Studiendaten sprechen dafir, dass
zumindest die Kombination Nintedanib und MMF sicher ist; es
wurden keine signifikanten Einfliisse auf die Vertraglichkeit
gesehen. Im Zweifelsfall ist die Entscheidung im Rahmen inter-
disziplindrer Konferenzen in spezialisierten Zentren anzustreben.
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= Die immunmodulierenden Off-Label-Therapieansatze
Cyclophosphamid, Mycophenolat, Tocilizumab und
Rituximab haben Wirksamkeit in der Behandlung der
SSc-ILD gezeigt, sind aber individuell von variabler
Effektivitat.

= Glukokortikoide sind fiir die Behandlung der SSc-ILD nicht
indiziert und erh6hen das Risiko der lebensbedrohlichen
SSc-Nierenkrise.

= Nintedanib wirkt dem Verlust der Lungenfunktion gezielt
entgegen und ist zur Behandlung der SSc-ILD zugelassen.
Fiir die Therapie extrapulmonaler Manifestationen der
SSc-ILD ist eine weitere Therapie notwendig.

= Basierend auf zwei unterschiedlichen Wirkprinzipien
konnte die Kombinationstherapie aus Nintedanib und
Mycophenolat zukiinftig einen sich ergdnzenden
Behandlungsansatz der SSc-ILD darstellen.



» Tab.3 Praktische Aspekte zu Nintedanib in der Therapie der SSc-ILD.

Anwendung
Nebenwirkungs-
management

Baseline Assessment

Besondere Personengruppen

Begleitmedikation und
Wechselwirkungen

Patientengesprach

Finanzielle Unterstiitzung

Die empfohlene Dosis liegt bei 2-mal taglich 150 mg Nintedanib im Abstand von etwa 12 Stunden.

Die haufigste Nebenwirkung ist Diarrhoe, die in Abhdngigkeit der Schwere mit der Verordnung von Loperamid und
ggf. Dosisreduktion behandelt werden kann. Sollten bei schweren Durchféllen Opiate als Antidiarrhoika eingesetzt
werden, sollte deren Dosis und die Therapiedauer so gering wie maglich sein.

Vor Beginn einer Nintedanib-Therapie sollte bei allen Patienten die Leberfunktion getestet und bei Frauen im
gebarfdhigen Alter eine Schwangerschaft mittels einem entsprechenden Test ausgeschlossen werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (<30 ml/min Kreatinin-Clearance) wurden Sicherheit und
Wirksamkeit von Nintedanib nicht untersucht.

Patienten mit pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH)

Bei Patienten mit schwerer PAH wird die Gabe von Nintedanib derzeit nicht empfohlen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child Pugh A) sollten nur mit einer reduzierten Dosis Nintedanib von
100 mg 2-mal tdglich im Abstand von ca. 12 Stunden behandelt werden.

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Nintedanib bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung
(Child Pugh B bzw. C) liegen keine Daten vor. Die Behandlung ist daher in dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Starke P-gp-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Erythromycin oder Ciclosporin) kénnen die Plasmaspiegel von Nintedanib
erhdhen.

Starke P-gp-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut) kénnen zur Verringerung des
Nintedanib-Plasmaspiegels fiihren.

Der Patient sollte explizit dariiber aufgeklart werden, dass die Therapie mit Nintedanib nicht die kurzfristige
Verbesserung von Symptomen, sondern den mittel- und langfristigen Erhalt groBtmaoglicher Teile der Lungenfunktion
zum gemeinsamen Ziel hat.
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