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Die Haufigkeit der Lungenbetei-
ligung, v. a. der interstitiellen
Lungenerkrankung bei rheumatolo-
gischen Erkrankungen macht eine
Vertrautheit mit den verschiedenen
Befallsmustern sowie der Systema-
tik der HR-CT-Muster erforderlich. Es
erfolgt eine systematische Zusam-
menfassung der Befallsmuster, ihrer
Haufigkeiten, HR-CT-Muster und
Prognose.

Allgemeines

Spektrum der Lungenmani-
festationen rheumatischer
Erkrankungen

Die Lunge als ein mit reichlich Bindege-
webe ausgestattetes und stark durchblu-
tetes Organ istim Rahmen von rheumati-
schen Erkrankungen hiufig und in allen
ihren anatomischen Strukturen (Atem-
wege, Alveolen, Gefifibett, Pleura) be-
troffen [1, 2]. Dariiber hinaus kann auch
die Atempumpe bzw. das Zwerchfell Teil
der rheumatischen Erkrankung sein.
Jede rheumatische Erkrankung weist
dabei ein spezifisches Spektrum an mog-
lichen Befallsmustern auf, die sich zum
Teil wiederum deutlich iiberschneiden.
Die klinische Herausforderung besteht
daher darin, eine addquate Zuordnung
der pulmonalen Befallsmuster zu treffen
undinihrertherapeutischen Konsequenz
[10] zu bewerten. Dies kann nur inter-
disziplindr durch Radiologen, Rheuma-
tologen und Pneumologen erreicht wer-
den. Die @ Tab. 1 und 2 geben einen sum-
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marischen Uberblick {iber die pulmona-
len Befallsmuster rheumatischer Erkran-
kungen.

Uber diese typischen Assoziationen
hinaus muss klinisch bei allen rheumato-
logischen Erkrankungen immer mit sel-
tenen Lungenmanifestationen gerechnet
werden.

Die Differenzialdiagnose wird zusétz-
lich erschwert durch eine bestehende im-
munsuppressive Therapie, sei es in Form
von infektiosen Pneumonien oder toxi-
schen Lungenschdden. Zudem pradispo-
nieren einige rheumatische Erkrankun-
gen zu Aspirationspneumonien bzw. in-
fektisen Pneumonien im Rahmen einer
gestorten Atemmuskel- bzw. Zwerchfell-
funktion.

Klassifikation der interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD)

Die Klassifikation der ILD erfolgt mehr-
dimensional. Die ILD werden dabei ein-
geteilt in pathologisch-anatomische und
CT-morphologische Muster sowie in kli-
nische Gruppen.

Die pathologisch-anatomischen Mus-
ter wurden dabei in Konsensuskonferen-
zen festgelegt [12, 13].

Fir die CT-Morphologie hat sich
die Klassifikation nach Mustern durch-
gesetzt. Diese sind auch bei rheumati-
schen Erkrankungen von grundlegender
Bedeutung und in @Tab. 3 zusammen-
gefasst. Gleiche Muster sind allerdings
nicht gleichbedeutend mit identischen
klinischen Verldufen und prognostischen
Implikationen.

Klinisch ergibt sich eine Einteilung in
4 grofle Gruppen. Die Lungenmanifesta-
tionen der rheumatischen Erkrankungen
[8] fallen in die erste Gruppe mit einer de-
finierbaren Grunderkrankung oder be-
kannten Ursachen (@ Abb. 1).

Interstitielle Lungenerkrankungen
und rheumatische Erkrankungen:
Formen der Assoziation

Die Rede von einer ,,Lungenbeteiligung
bei rheumatischer Erkrankung® kénnte
sich nach letzten Erkenntnissen in patho-
genetischer Hinsicht als zumindest irre-
fithrend einseitig erweisen; so mehren
sich die Hinweise, dass die Lunge auch
Ausgangspunkt einer rheumatischen Er-
krankung wie der RA oder der PSS sein
kann [15, 2, 3, 4]. Manche Autoren spre-
chenbeisolchen Verldufenauch voneiner
»lung dominant-connective tissue dis-
ease“ (CTD) [11].

Héufig wird bei rheumatischen Er-
krankungen auch ohne manifeste ILD in
der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit
eine lymphozytire Alveolitis gefunden.
Die Bedeutung dieses Befundes ist aktu-
ell unklar. Patienten mit manifester ILD
weisen meist zusitzlich eine Neutrophilie
auf.

Umgekehrt weist eine Gruppe von Pa-
tienten (v. a. jiingere Frauen) mit ma-
nifester ILD (v. a. NSIP und OP) au-
toimmune Marker ohne manifeste rheu-
matische Erkrankung auf. Diese Gruppe
wurde jiingst zu Forschungszwecken als
»interstitial pneumonia with autoimmu-
ne features“ (IPAF) naher definiert [4].
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Tab.1 Pulmonale Befallsmuster bei rheumatischen Erkrankungen

SLE PSS PM/DM/Jo- SS

Befallsmuster

Atemwegsbefall

ILD

Noduli

Apikaler zystisch-fibréser Umbau
Vaskulitis

Pulmonale Hypertonie

Pleura

Befall der Atemmuskel- bzw. Zwerch-
fellmuskulatur

Aspirationspneumonie

RA rheumatoide Arthritis, SLE systemischer Lupus erythematodes, PSS progressive systemische Sklero-

RA

++
+++
+++

+

++

+ - -
+ ++H+ +
++ o+ -

++ o+

++ o+ -

+ - +++

- ++ o+

MCTD AS
+ -
- ++
+ —
+ —
+ -
+ —

dermie, SS Sjégren-Syndrom, MCTD ,mixed connective tissue disease’, AS ankylosierende Spondylitis,

ILD interstitielle Lungenerkrankung

+ bestehende Assoziation, ++ hdufige Assoziation, +++ hdufige und typische Assoziation

Tab.2 FormenderILD bei rheumatischen Erkrankungen

SLE PSS PM/DM/Jo-1

ILD-Muster RA
DAD =
DAH und Vaskulitis +
opP ++
ulp +++
NSIP ++

Lymphoide Proliferationen (LIP) +

- +
+ +
+ +
+ +
+H+

SS

+

+

MCTD

+
+

+
+

AS

+

RA rheumatoide Arthritis, SLE systemischer Lupus erythematodes, PSS progressive systemische Skle-
rodermie, SS Sjogren-Syndrom, MCTD ,mixed connective tissue disease”, AS ankylosierende Spondy-
litis, DAD ,diffuse alveolar damage”, DAH ,diffuse alveolar hemorrhage”, OP ,organizing pneumonia’,
NSIP ,nonspecific interstitial pneumonia”
+ bestehende Assoziation, ++ hdufige Assoziation, +++ hdufige und typische Assoziation

Tab.3 Grundlegende CT-morphologische Muster interstitieller Lungenerkrankungen

CT-Kriterium CT-Muster
UIP  Possible UIP? NSIP

Verteilung basal betont + + +
Subpleurale Aussparung - - +
Retikulationen® + + +
Traktionsbronchiektasen + + +
Honigwaben + - -
Milchglastriibungen®© - - +

Konsolidierungen =
Zysten —
Mosaikmuster =

nia’, OP ,organizing pneumonia”

gen

gen

RB-ILD/DIP

+
+

+
+

UIP ,usual interstitial pneumonia’, NSIP ,nonspecific interstitial pneumonia’, RBILD ,respiratoy bron-
chiolitis-interstitial lung disease”, LIP ,lymphoid interstitial pneumonia’, AIP ,acute interstitial pneumo-

*Entscheidend in der Abgrenzung sind das Fehlen von Honigwaben sowie das Fehlen von Milchglastri-
bungen, Konsolidierungen, Zysten und eines Mosaikmusters
*Retikulationen werden als Kriterium bewertet, wenn diese gegeniber Milchglastriibungen tiberwie-

‘Milchglastribungen werden als Kriterium bewertet, wenn diese gegentiber Retikulationen Uberwie-
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Schliefilich muss noch auf die Grup-
pe der subklinischen ILD hingewiesen
werden (Diagnose tiber subtile Verande-
rungen in der CT), fiir die weder ge-
klart ist, ob sie ein Initialstadium einer
manifesten ILD ist, noch, ob sie mogli-
cherweise sogar ein Initialstadium einer
rheumatischen Erkrankung darstellt.

Die @Tab. 4 fasst diese komplexen
moglichen Beziehungen zwischen rheu-
matischen Erkrankungen und Lungen-
manifestationen zusammen.

Diagnostik

Jeder Patient mit einer Erstdiagnose
einer rheumatischen Erkrankung sollte
pneumologisch vorgestellt und durch
Lungenfunktion und HR-CT untersucht
werden. Umgekehrt sollte jeder Patient
mit einer ILD nach extrapulmonalen
Symptomen gefragt werden, eine griind-
liche korperliche Untersuchung sowie
eine Bestimmung relevanter Autoan-
tikorper (Rheumafaktor, Anti-CCP-,
ANA-, Anti-ds-DNA-, ENA-Antikor-
per) erhalten. Im Falle positiver Befunde
istimmer eine rheumatologische Vorstel-
lung angezeigt. Subklinische Alveolitiden
bzw. ILD in der CT sollten im Verlauf
kontrolliert werden [17].

Eine entsprechend vollstindige Dia-
gnostik erfolgt in der Praxis mutmaf3-
lich nur unvollstindig. Die Bedeutung
einer griindlichen Fahndung nach ex-
trapulmonalen Symptomen und wieder-
holter Autoantikérperbestimmungen bei
initial negativen Befunden wurde kiirz-
lich eindrucksvoll belegt [18].

Aus diesem Grund wird aktuell die
Evaluation aller Patienten mit ILD in ei-
ner interdiszipliniren Konferenz, min-
destens bestehend aus Pneumologen, Ra-
diologen, Pathologen und Rheumatolo-
gen empfohlen [9].

Rheumatoide Arthritis (RA)

Die pulmonalen Manifestationen der
rheumatoiden Arthritis umfassen am
hiufigsten das Lungenparenchym, die
Atemwege sowie die Pleura [5]. Eine
Vaskulitis und eine pulmonale Hyper-
tonie sind demgegeniiber nachgeordnet
(BTab. 5). Die meisten Lungenmani-



Zusammenfassung - Abstract

festationen treten innerhalb der ersten
5 Jahre nach Beginn der Erkrankung auf.

Parenchymatdse Manifestationen

Epidemiologie

Eine ILD betrifft Ménner hiufiger als
Frauen (im Verhaltnis 2 bis 3:1) und tritt
typischerweise bei RA im Erwachsenen-
alter in der finften bis sechsten Lebens-
dekade auf (,late onset“). Neben dem
Lebensalter stellt das Rauchen einen zu-
sitzlichen Risikofaktor dar. Seropositive
Patienten (RE, besonders CCP) weisen
ebenfalls haufiger eine ILD auf.

Die Haufigkeit hangt stark von der
diagnostischen Methodik ab, wird aber
auf ca. 50 % geschatzt. Etwa 30 % weisen
in der HRCT eine subklinische ILD auf.

Die ILD tritt meist nach den Gelenk-
manifestationen auf, kann aber auch
gleichzeitig erscheinen oder dieser auch
um Jahre vorausgehen. Als Faustregel
kann gelten, dass beide Manifestationen
in einem Zeitfenster von etwa 5 Jahren
auftreten. Die Schweregrade von Gelenk-
und Lungenerkrankung sind nur locker
assoziiert.

Pathogenese

Die Pathogenese ist komplex und im Ein-
zelnen ungeklért. Es mehren sich jedoch
die Zeichen, dass die RA in der Lunge
beginnt. Verldufe mit positiven CCP-
Antikorpern und ILD, jedoch ohne Ge-
lenkmanifestationen sind dokumentiert.
Zudem finden sich in den Lungen von
Patienten mit RA reaktive lymphoide Ge-
websformationen  (BALT = ,,bronchus-
associated lymphoid tissue®), die in-
flammatorische Zytokine und CCP-An-
tikérper produzieren. Rauchen fordert
die Citrullinierung pulmonaler Proteine
und somit die Induktion entsprechender
Antikorper. Dies gilt insbesondere fiir
einige HLA-Typen (B54, DQ1B*0601,
B40, DR4). Die inflammatorischen Fol-
gen eines Raucher-induzierten Epithel-
schadens potenzieren mutmafllich die
Autoantikorperinduktion und Fibrosie-
rungen.

Diagnosestellung

Die Diagnosestellung erfolgt in erster
Linie iber die HR-CT. Differenzial-
diagnostisch miissen Infektionen und
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Erkrankungen

Zusammenfassung

Hintergrund. Rheumatologische Er-
krankungen gehen haufig mit einer
Lungenbeteiligung einher. Alle anatomischen
Strukturen der Lunge konnen dabei betroffen
sein. Fiir Lungengeriisterkrankungen gilt

ein System der Muster, mit denen sie

sich in der HR-CT der Lunge prdsentieren.
Rheumatologische Erkrankungen kénnen
unterschiedliche HR-CT-Muster aufweisen.
Ziel der Arbeit. Systematische Beschreibung
der Lungenbefallsmuster rheumatologischer
Erkrankungen.

Material und Methoden. Narratives Review
auf dem Boden der aktuellen Literatur

zum Thema aus rheumatologischer,
pneumologischer und radiologischer Sicht.
Ergebnisse. Eine Lungenbeteiligung ist
haufig und prognostisch relevant. Die
Zusammenfassung der Lungenbefallsmuster
zeigt bei entziindlich rheumatologischen

https://doi.org/10.1007/500393-020-00946-5

Lungenmanifestationen bei adulten rheumatischen

Erkrankungen eine hohe Variabilitat hinsicht-
lich der bevorzugt befallenen anatomischen
Strukturen als auch der bevorzugten Muster
interstitieller Manifestationen. Prognostische
Implikationen und wesentliche diagnostische
Befunde werden synoptisch dargestellt.
Diskussion. Jede hier aufgefiihrte rheu-
matologische Erkrankung kann mit einer
Lungenbeteiligung einhergehen. Eine
systematische diagnostische Evaluation ist
daher bei Erstdiagnose und im Verlauf immer
angezeigt. Neben Klinik und Lungenfunktion
ist die HR-CT der Lunge fiir die Diagnostik
entscheidend.

Schliisselworter

Rheumatologische Erkrankungen - Lungenbe-
teiligung - HR-CT der Lunge - HR-CT-Muster -
Interstitielle Lungenerkrankungen

Abstract

Background. Rheumatic diseases frequently
present with pulmonary involvement.

All anatomic structures of the lungs can

be affected. Interstitial lung diseases are
characterized by a system of patterns evident
in high-resolution computed tomography
(HR-CT) scanning of the lungs. The HR-

CT pattern can differ between rheumatic
diseases.

Objective. Systematic description of

all variants and patterns of pulmonary
involvement in rheumatic diseases.

Material and methods. Narrative review
based on the current literature on the topic
from the perspective of rheumatology,
pulmonary diseases and radiology.

Results. Pulmonary involvement is frequent
and prognostically relevant. The summary

Pulmonary manifestations in adult rheumatic diseases

of pulmonary involvement reveals a high
variability of affected anatomical structures
as well as patterns of interstitial diseases for
inflammatory rheumatic diseases. A synopsis
of the main diagnostic findings is provided.
Conclusion. Every rheumatic disease
presented here can be associated with pul-
monary involvement. Therefore, a systematic
diagnostic evaluation is mandatory at the first
diagnosis as well as during follow-up. Apart
from clinical findings and lung function HR-
CT of the lungs is decisive for the diagnostics.

Keywords

Rheumatic diseases - Pulmonary involve-
ment - HR-CT of the lungs - HR-CT patterns -
Interstitial lung diseases

toxische pulmonale Effekte der antirheu-
matischen Medikation ausgeschlossen
werden. Eine bioptische Sicherung ist in
der Regel nicht erforderlich.

Die CT-Muster der ILD entsprechen
mit ca. 40-60 % am haufigsten einer UIP
[20, 21] (B ADbb. 2). Dies steht im Ge-
gensatz zu anderen Autoimmunerkran-
kungen, bei denen die NSIP im Vor-

dergrund steht. Diese wird hier ledig-
lich in ca. 10-30 % der Fille angetroffen
(8 Abb. 5). Auch wenn die Prognose der
Patienten mit RA und UIP-Muster besser
istals diejenige der Patienten mit IPF und
UIP-Muster, bleibt sie doch schlechter
als diejenige mit NSIP-Muster [19-21].
Dem entspricht eine geringere Anzahl
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Fibrosierende

Lungenerkrankungen

Definierbare

Grunderkrankungen Granulomatose Andere
(rheumatische Erkranzun en) Idiopathische Lungenerkrankungen (Histiocytosis X, LAM,
Bekannte Ursachen . Lungenfibrosen (Sarkoidose, eosinophile
e e Ui ) exogen-allergische Alveolitis) Lungenerkrankungen u.a.)

I
IPF
(UIP oder possible UIP Non-IPF
ohne andere Ursache)
— DIP/RBILD
— NSIP
— AIP

Abb. 1 A Klassifikation der interstitiellen Lungenerkrankungen. IPFidiopathische Lungenfibrose, DIPdesquamative inter-
stitielle Pneumonie, RB-ILD ,respiratory bronchiolitis interstitial lung disease”, NSIPnichtspezifische interstitielle Pneumonie,
AlP akute interstitielle Pneumonie, LAMLymphangioleiomyomatose

an Fibroblastenherden im Lungengewe-
be [26].

Konsolidierungen stellen hiufig eine
chronische organisierende Pneumonie
COP (mit Bronchiolitis obliterans) dar.
Disseminierte kleine zentrilobuldre No-
duli als Ausdruck einer follikuldren
Bronchiolitis mit zentrilobuliren Matt-
glasverschattungen in Kombination von
Zonen gefangener Luft (air trapping)
und einer Mosaikperfusion im Gefolge
einer Bronchiolitis obliterans kénnen
ebenfalls Ausdruck einer pulmonalen
Manifestation einer rheumatoiden Ar-
thritis (@ Abb. 3) sein. Selten finden sich
eine akute interstitielle Pneumonie (AIP)
oder eine akute interstitielle Pneumo-
nie (AIP) mit diffusem Alveolarschaden
(DAD) und eine chronische eosinophile
Pneumonie (CEP). In Ausnahmefillen
werden auch einelymphoide interstitielle
Pneumonie (LIP) und eine desquamative
interstitielle Pneumonie (DIP) gefunden.
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Lungenfunktionell finden sich eine
Restriktion sowie Reduktion des Trans-
ferfaktors (TCO) bei erhaltenem volu-
menkorrigiertem Transferfaktor (KCO).
Eine Obstruktion oder gemischte Venti-
lationsstérung zeigt sich bei zusdtzlicher
Atemwegserkrankung. Die Reduktion
der TCO ist ein unabhingiger prog-
nostischer Pradiktor. Die geschilderten
Befunde fithren entsprechend ihres Aus-
mafles zu einer unterschiedlich starken
Beeintrichtigung der Funktionalitit.

In der BALF findet sich bei Patienten
mit RA hiufig eine Lymphozytose mit
Uberwiegen der CD4-Zellen. Im Falle
einer ILD kommt zusitzlich eine Neu-
trophile zur Erscheinung.

Therapie

Eine antiinflammatorische bzw. immun-
suppressive Therapie ist bei Patienten mit
eingeschrinkter Funktionalitit und/oder
Symptomatik unabhingig vom HRCT-
Muster indiziert, dies im Gegensatz zur

IPF, in der eine immunsuppressive The-
rapie keine Wirkung erzielt.

Zur Therapie gibt es allerdings keine
kontrollierten Studien. Steroide stehen
traditionell im Vordergrund. Vorrangig
werden sie heute bei NSIP- und OP-
Mustern eingesetzt. Methotrexat scheint
wirksam zu sein. Die dieser Substanz in-
hirente Lungentoxizitit ist selten. Die
Wirksamkeit von Cyclophosphamid und
Azathioprin ist nicht zweifelsfrei belegt.
Vielversprechende vorldufige Daten (Sta-
bilisierung bei UIP, Besserung bei Non-
UIP) gibt es zu Mycophenolat. Die Stel-
lung von Therapien mit Anti-TNF-a und
Rituximab ist ungeklart.

Die adjuvante Therapie entspricht der-
jenigen der nicht rheumatisch assoziier-
ten ILD. Besonders wichtig erscheint da-
bei der Rauchverzicht.

Patienten mit progredienter ILD soll-
ten fir eine mogliche Transplantation
evaluiert werden. Dies gilt insbesondere
fiir Patienten mit UIP. Die Ergebnisse



Tab.4 Madgliche Beziehungen zwischen rheumatischen Erkrankungen und Lungenmanifesta-

tionen
Subklinische ILD

Manifeste ILD mit rheumatischer Erkrankung im Verlauf

Klassischer ,Lungenbefall” bei bekannter rheumatischer Erkrankung

Rheumatische Erkrankung mit lymphozytarer Alveolitis, asymptomatisch

und ohne manifeste ILD
Manifeste ILD mit autoimmunen Markern (IPAF)

Tab.5 Pulmonale Manifestationen bei
rheumatoider Arthritis (RA)

Mani- Formen

festation

Lungen-  UIP

PAICly NSIP

chym op
AlP
CEP
Rheumaknoten

Pleura Pleuritis mit und ohne Erguss
Empyem
Rheumaknoten, ggf. broncho-
pleurale Fisteln
Pneumothorax

Atem- Schadigung des Vagus mit

wege Stimmbandldhmung
Dysfunktion der oberen Atemwe-
ge bei crycoarytenoider Arthritis
Bronchiektasen
Bronchiolitis obliterans
Follikulare Bronchiolitis
Diffuse Panbronchiolitis

Lungen-  Pulmonale Hypertonie

strom- Thromboembolien

bahn

Unklare Bedeutung

Vor allem RA und
PSS

Bei Erstdiagnose
Im Verlauf
Unklare Bedeutung

Unklare Bedeutung

Tab.6 Pulmonale Manifestationen des

systemischen Lupus erythematodes (SLE)

Mani- Formen
festation
Lungen-  Akute Pneumonitis
PalChy NSIP
chym op
LIP
DAH
Pleura Pleuritis mit und ohne Erguss
Lungen-  Thromboembolien
SUom- - yiaskulitis
bahn .
Pulmonale Hypertonie
Atem- Dysfunktion der oberen Atemwe-
wege ge bei crycoarytenoider Arthritis
Bronchiektasen
Bronchiolitis obliterans
Zwerch-  Zwerchfellbefall
fell

Tab.7 Pulmonale Manifestationen der progressiven systemischen Sklerose (Sklerodermie, PSS)

Manifestation Formen
Lungenparenchym NSIP
ulp
DAD
Lungenstrombahn Pulmonale Hypertonie?
DAH
Pleura Pleuritis mit und ohne Erguss

*Insbesondere bei CREST-Syndrom

sind mit denen von Patienten ohne RA
vergleichbar.

Prognose

Die ILD ist nach kardiovaskuldren Ur-
sachen die zweithdufigste Ursache des
Todes von Patienten mit RA. Negati-
ve prognostische Faktoren sind Alter,
mannliches Geschlecht, UIP-Muster,
Ausmaf3 der Fibrosierung und Redukti-
on der TCO. Die Prognose der RA-ILD-
UIP ist besser als die IPF-UIP.

Die mittlere Uberlebenszeit wurde mit
2,6 Jahre nach Diagnosestellung bei RA-
ILD und 9,9 Jahre bei Patienten mit RA
ohne ILD berichtet. Diese Zahlen sind
jedoch abhingig von der Rate der RA-
ILD mit UIP-Muster.

Rheumaknoten

Rheumaknoten stellen eine Besonderheit
der RA dar. Sie treten gehauft bei Pati-
enten mit linger bestehender RA sowie
mit subkutanen Knétchen auf.

Histopathologisch ~ zeichnen sich
Rheumaknoten durch fibrinoide Ver-
quellungen und zentrale Nekrosen des
Bindegewebes aus, welche von palisa-
denartig angeordneten epitheloidzelli-
gen mononukledren Bindegewebszellen
umgeben sind und von einer Vaskulitis
begleitet werden.

Rheumaknoten treten im Lungenpa-
renchym oder in den interlobuléren Sep-
ten bzw. subpleural einzeln oder multipel
(8 Abb. 4 und 5) ohne (B Abb. 4) oder mit
zentralen Kavitationen (B Abb. 5) auf. Th-
re Grofle variiert zwischen Millimetern
und mehreren Zentimetern.

Rheumaknoten konnen sich spontan
riickbilden, aber auch zunehmen, insbe-
sondere unter Therapie. Dieses Parado-
xon wird v. a. unter Methotrexat beob-
achtet.

Rheumaknoten als solche sind asym-
ptomatisch. Charakteristisch ist je-
doch ihre Neigung zur Einschmelzung
(B Abb. 5). Komplikativ konnen sich
Hiamoptysen oder ein Pleuraerguss,
bronchopleurale Fisteln sowie ein Pneu-
mothorax entwickeln.

Da das Rauchen gleichzeitig ein Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung von Rheu-
maknoten als auch von Lungenkrebs ist,
miissen Rheumaknoten bei erstmaligem
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Abb. 2 A Bilder einer 77-jahrigen Patientin mit einer seit 25 Jahren bekannten seropositiven rheumatoiden Arthritis, welche
mit einer seit 10 Jahren progredienten Belastungsdyspnoe und einer aktuellen Ruhedyspnoe eine Projektionsradiographie
des Thorax in 2 Ebenen im Rahmen einer notfallmaBigen Aufnahme (a, b) und am Folgetag eine Mehrzeilenspiral-HR-CT mit
axialen Schichten (c-f von kaudal bis kranial), koronaren Rekonstruktionen (g-j) und sagittalen Rekonstruktionen der rech-
ten (k) und der linken Lunge (1) erhalten hat. Zur Darstellung kam ein Endstadium einer UIPmit inter- und intralobularen Sep-
tenverdickungen, Pleuraverdickungen und ausgedehntem ,honey combing” mit Maximum in den dorsobasalen Lungenab-
schnitten mit konsekutiven Traktionsbronchiektasen. In den Oberlappen konfluieren die Honigwaben zu gréBeren bullésen
Formationen. Pleurastandige Konsolidierungen im anterioren und im posterioren Oberlappensegment rechts wurden als
begleitende Zonen einer COPin Kombination mit Lungenparenchymnarben interpretiert

Auftreten von einem Tumor differenziert
werden. Bei Herden bis 8 mm kénnen
dabei die Fleischner-Kriterien zur An-
wendung kommen, ansonsten ist in der
Regel eine histologische Sicherung erfor-
derlich.Inder PET-CT sind Rheumakno-
ten oft negativ, konnen in Abhingigkeit
vom Status der Inflammation aber auch
positiv ausfallen.

Eine Sonderform stellen Rheumakno-
ten bei Tétigkeit unter Tage mit Expositi-
on gegen Kohle bzw. Silikate dar, ebenso
bei Exposition auf Asbest (Caplan-Syn-
drom). Charakteristisch ist die plétzli-
che Entwicklung multipler Noduli. Diese
kénnen auch ohne Gelenkmanifestatio-
nen bzw. ILD auftreten.
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Sie haben bis auf den Nachweis von
Staubpartikeln histologisch eine identi-
sche Gestalt.

Manifestationen der Atemwege

Diese sind insgesamt haufig und werden
in obere und untere Atemwegsmanifes-
tationen unterteilt.

Innerhalb der oberen Atemwege kann
der N. laryngeus recurrens mit nachfol-
gender Stimmbandparese betroffen sein.
Die Dysfunktion der oberen Atemwege
bei crycoarytenoider Arthritis weist ein
weites Spektrum an klinischen Sympto-
men auf. Selbstakute laryngeale Obstruk-
tionen sind moglich.

Zu den Manifestationen der unteren
Atemwege zdhlen v. a. Bronchiektasen
und Bronchiolitiden.

Bronchiektasen treten ohne und im
Rahmen der ILD (dann als Traktions-
bronchiektasen) auf. Als solche sind sie
mit bis zu 30% haufig, jedoch selten
symptomatisch. Sie konnen wie die ILD
noch vor einer manifesten RA auftreten.

Bronchiolitiden sind mannigfach in
ihrer Erscheinung und fithren zu unter-
schiedlichen klinischen Verldufen. Die
Bronchiolitis obliterans ist meist Rau-
cher-assoziiert. Die follikulire Bronchio-
litis zeigt lymphoide Follikel in der Na-
he von Bronchiolen. Beide manifestie-
ren sich in der CT durch zentrilobuldre
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Abb. 3 A Follikuldre Bronchiolitis bei rheumatoider Arthritis mit vollstandiger Restitution unter Therapie. Ein 56-jahriger Pa-
tient mit bekannter seropositiver rheumatoider Arthritis wurde wegen starker Belastungsdyspnoe mittels einer Mehrzeilen-
spiral-HR-CT mit axialen Schichten (a, b), koronaren Rekonstruktionen (c, d) und sagittalen Rekonstruktionen der rechten (e)
und der linken Lunge (f) untersucht. Zur Darstellung kamen disseminierte zentrilobulare mikronoduldre Mattglasverdich-
tungen und zentrilobuldre Knétchen mit Tree-in-bud-Mustern sowie multiple mikronoduldre Pleuraverdickungen mit ein-
geschlossenen Zonen gefangener Luft (,air trapping”) und resultierendem Mosaikphdnomen. Zeichen einer Lungengerst-
vermehrung oder von Traktionsbronchiektasen waren nicht nachweisbar. Da durch eine BALund transbronchiale Biopsie
weder mikrobiologisch und histologisch eine Miliartuberkulose nachweisbar war und sich histologische Zeichen einer flori-
den Alveolitis fanden, wurde der Patient Giber mehrere Wochen mit MTXtherapiert, worunter die Dyspnoe bereits nach einer
Wochesistierte. Eine 8 Wochen nach Therapiebeginn durchgefiihrte Verlaufskontrolle der Mehrzeilenspiral-HR-CT mitaxialen
Schichten (g, h), koronaren Rekonstruktionen (i, j) und sagittalen Rekonstruktionen der rechten (k) und der linken Lunge (1)

zeigte eine Restitutio ad integrum

und/oder peribronchiale Noduli und ei-
ne Mattglasverschattung. Demgegeniiber
ist die diffuse Panbronchiolitis durch zu-
sitzliche Tree-in-bud-Muster, Bronchio-
lo- bzw. Bronchiektasen charakterisiert.

Pleurabeteiligung

Die Pleurabeteiligung ist eine der hiu-
figsten Manifestationen (@ Abb. 3), insbe-
sondere bei Mdnnern mit lang dauernder
rheumatischer Symptomatik und subku-
tanen bzw. pulmonalen Knoten (,,Rheu-
maknoten®).

Die Pleuritis manifestiert sich klinisch
durch Pleuraschmerzen. Haufiger sind
Pleuraergiisse.

Der Erguss stellt meist ein Exsudat
mit hohen LDH-Werten >700-1000/UL
dar. Charakteristisch sind neben einem
pH<7,3 (hdufig um ca. 7,0) auch eine
ausgepragte Erniedrigung der Glukose
<60mg/dl (z.T. bis auf <30 mg/dl). Der
niedrige pH korreliert dabei mit dem
erhohten Glukosemetabolismus bzw.
konsekutiv erhéhtem Laktat und CO»-
Konzentration. Die erniedrigte Gluko-
sekonzentration ist wohl aber auch als

Ausdruck eines gestorten Membran-
transports. Zellulir dominieren neutro-
phile Granulozyten. Der RF ist hiufig
deutlich hoher als der im Serum gemes-
sene Wert.

Dariiber hinaus sind auch sterile Em-
pyeme nach Nekrose und Durchbruch ei-
nes Rheumaknotens, infizierte Empyeme
mit bronchopleuraler Fistel und chylése
Ergiisse beschrieben.

Auf diesem Hintergrund ist die Diffe-
renzialdiagnose zu einem Empyem bzw.
der Ausschluss einer gleichzeitigen In-
fektion von hoher Bedeutung.

Zeitschrift fiir Rheumatologie - Suppl 1 - 2021 | S19



| Ubersichten

-

e

Abb. 4 A a,bPulmonale Rheumaknoten.Bildereiner52-jahrigen Patientin miteinerseit 11Jahren be-
kannten seropositiven rheumatoiden Arthritis und einem akuten Schub ihrer Arthralgien erhielt we-
gen eines persistierenden Hustenreizes eine Projektionsradiographie des Thorax (nicht gezeigt) mit
Darstellung dignitdtsunklarer Lungenrundherde im apikalen rechten Lungenunterlappensegment,
welche durch eine kontrastmittelgestiitzte CT des Thorax (a axiale Schicht auf Hilushohe im Weichteil-
fenster; b axiale Schicht auf Hilushéhe im Lungenfenster) weiter abgeklért werden sollten. Es kamen
in der CT mehrere bis jeweils maximal 1,5 cm groe und glatt begrenzte Lungenrundherde mit hy-
podensen Randsdumen und hypervaskularisierten Zentren mit morphologischem Bezug zu kleinen
Pulmonalarteriendsten zur Darstellung, die angesichts einer fehlenden malignen Grunderkrankung
als Rheumaknoten interpretiert und verlaufskontrolliert wurden. In einer Kontroll-CT 3 Monate nach
Initiation der antiphlogistischen Therapie des Rheumaschubes waren die Rheumaknoten nicht mehr
nachweisbar

Abb. 5 A Rheumatoide Arthritis mit pulmonalem Muster einer NSIP sowie pulmonalen Rheumaknoten mit zentralen Kavita-
tionen. Eine 63-jdhrige Patientin mit bekannter seropositiver rheumatoider Arthritis seit ihrem 45. Lebensjahr wurde wegen

chronischen Hustens vorstellig. In einer Mehrzeilenspiral-CT mit axialen Schichten (a—c von kranial a bis kaudal c), koronaren
Rekonstruktionen (d) und sagittalen Rekonstruktionen (e sagittale Rekonstruktion der linken Lunge) kamen inter- und intra-
lobuldre Lungengeriistvermehrungen in Kombination mit mattglasartigen Alveolitiden mit dorsobasaler Dominanz mit dem
Muster einer NSIP zur Darstellung. Im apikalen Unterlappensegment links Nachweis multipler traubenférmig angeordneter

Rheumaknoten mit zentralen Kavitationen

Insbesondere kleinere Pleuraergiisse
bei RA zeigen eine hohe spontane Riick-

Lungenstrombahn

bildungsrate. In einigen Féllen gentigt die
einmalige Thorakozentese mit komplet-
ter Entleerung des Ergusses. Ansonsten
istaufgrund der Gefahr einer nicht mehr
ausdehnungsfahigen Lunge in der Regel
eine Steroidtherapie indiziert und erfolg-
reich.
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Etwa 20% der Patienten mit RA wei-
sen eine asymptomatische leichtgradige
pulmonalarterielle Hypertonie auf. Die
meisten Fille mit pulmonaler Hyperto-
nie treten jedoch in der Folge einer aus-
gedehnten ILD auf. Selten sind Hyper-
tonien Folge einer Vaskulitis.

Die Therapie erfolgt entsprechend der
Klasse-I-Hypertonie mit Vasodilatanzien
(Endothelinantagonisten, Phosphodies-
terase-V-Antagonisten).

Es besteht in Abhingigkeit von der In-
tensitit der Inflammation (bzw. der extra-
artikuliren Manifestationen) ein deutlich
erhohtes thromboembolisches Risiko.

Systemischer Lupus
erythematodes (SLE)

Der Lupus als vielgestaltigste rheumati-
sche Erkrankung kann nahezu in jeder
Form die Lunge befallen. Dennoch erge-
ben sich auch beim Lupus abgrenzbare
typische Muster des Lungenbefalls [6].
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Abb. 6 A Akute Lupus-Pneumonitis. Bilder eines 75-jahrigen Patienten mit Zustand nach Mitralklappenersatz und einer Ein-
weisungin die Klinik wegen eines akuten Nierenversagens. Histologisch wurde der Nachweis eines SLEin einer Nierenbiopsie
erbracht. Wegen zunehmender Dyspnoe trotz laufender Himodialysetherapie wurde zunéchst eine Projektionsradiographie
des Thorax (a) mit dem Nachweis eines Mischbildes aus generellen Retikulationen und Mattglasverschattungen bei jedoch
fehlenden eindeutigen Kerley-Linien durchgefiihrt. Mit der Frage nach einer pulmonalen Lupusbeteiligung wurde am Fol-
getag eine Mehrzeilenspiral-HR-CT mit axialen Schichten (b—f von kranial bis kaudal), koronaren Rekonstruktionen (g-1) und
sagittalen Rekonstruktionen derrechten (m)und derlinken Lunge (n) durchgefiihrt. Zur Darstellung kam das Bild einerakuten
Lupuspneumonitis mit bilateral symmetrischen diffusen fleckformigen mattglasartigen Verschattungen in Form konfluieren-
derinterlobuldrer Alveolitiden in Kombination mit interlobuldren Septenverdickungen (Pflastersteinrelief) mit basaler Pra-
dominanz. Zusatzlich waren Pleuraverdickungen der Lappenspalten und vereinzelte Zonen gefangener Luft (,air trapping”)
erkennbar. Kein Nachweis eines ,honey combing” oder von Traktionsbronchiektasen

Am hiufigsten tritt ein Befall des Lungen-
parenchyms, der Pleura und der Gefifle
[7] auf (B Tab.6).

Parenchymatdse Manifestationen

Akute Lupuspneumonitis

Die Lupuspneumonitis ist selten. Sie ist
gekennzeichnet durch meist beidseitige
diffuse Verschattungen oder Fleckschat-
ten mit basaler Pridominanz (@ Abb.6).
Pleuraergiisse bestehen hiufig zusitzlich.
Klinisch umfasst die Symptomatik Fieber

und eine ausgeprégte Oxygenierungssto-
rung. In schweren Fillen kommt es zu
einem akuten Lungenversagen (ARDS).
Histopathologischliegt der Lupuspneu-
monitis ein diffuser Alveolarschaden
(DAD) mit interstitiellem Odem und
Bildung hyaliner Membranen zugrunde.
Die Diagnose gestaltet sich aufgrund
der schweren Oxygenierungsstorung mit
eingeschrinkten Optionen der Histolo-
giegewinnung meist sehr schwierig. Die
Differenzialdiagnose ist breit und um-
fasst eine kardiale Dekompensation, eine

interstitielle Einlagerung bei Nierenver-
sagen, infektiose Pneumonien sowie die
DAH.

Die Therapie besteht in der Ga-
be hoch dosierter Steroide (1mg/kg
KH) mit frithzeitiger Einfithrung ei-
nes ,Steroidsparers. In schweren oder
therapieresistenten Fillen ist die Gabe
von Hochdosissteroiden plus Cyclo-
phosphamid ggf. in Kombination mit
Plasmapheresen indiziert. Neuere The-
rapieansitze bestehen in Rituximab und
Belimumab.
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Abb. 7 A Entwicklung einer Lungenfibrose bei SLE Verlaufskontrolle des bekannten Patienten mit SLE(gleicher Patient wie
in @ Abb. 6) 3 Jahre nach der Erstdiagnose einer pulmonalen SLE-Beteiligung bei klinisch stetig progredienter Belastungs-
dyspnoe. In einer Projektionsradiographie des Thorax (a) Nachweis von im Verlauf signifikant zunehmenden generalisierten
Retikulationen.n einer Mehrzeilenspiral-HR-CT mit axialen Schichten (b—h von kranial bis kaudal), koronaren Rekonstruktio-
nen (i-lvon ventral bis dorsal) und sagittalen Rekonstruktionen derrechten (m) und der linken Lunge (n) Nachweis einer mani-
festen Lungenfibrose mit UIP-Muster bei Nachweis inter- und intralobuldrer Septenverdickungen mit basaler Pradominanzin
Kombination mit bereits vereinzelten Honigwabenmustern im laterobasalen Unterlappensegment rechts mit konsekutiven
Traktionsbronchiektasen. Als Folge der Lungenfibrose ist es zu einer signifikanten Erweiterung des Truncus pulmonalis auf
3,6 cm Durchmesser, des linken Pulmonalishauptstammes auf 3,8 cm und des rechten Pulmonalishauptstammes auf 3,4 cm
Durchmesser mit Kaliberspriingen zu den Segmentarterien als Ausdruck einer pulmonalarteriellen Hypertonie gekommen

Chronische ILD

Eine chronische ILD kann beim syste-
mischen Lupus erythematodes aus einer
akuten hervorgehen (8 Abb. 7) oder pri-
mar chronisch entstehen.

Die CT-Muster unterscheiden sich je
nachdem, ob der Patient symptomatisch
ist oder nicht.

Bei symptomatischen Patienten {iber-
wiegen Mattglasverschattungen und
Pleuraverdickungen, zudem konnen
interlobuldre Septenverdickungen oder
konsolidierende Fleckschatten vorkom-
men. Sind die Patienten asymptomatisch,
stehen die Retikulationen sowie der Be-
fall der Atemwege im Vordergrund.

Grundsitzlich werden Muster der
NSIP und LIP sowie auch Honigwaben
(B Abb. 7) gesehen.

Lungenfunktionell sind eine Restrik-
tion sowie Reduktion der Diffusionska-
pazitit der hiufigste Befund. In der BALF
tiberwiegt eine Lymphozytose.
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Diffuse alveoldre Hamorrhagie
(DAH)

Eine DAH (@ Abb. 8) ist selten und ent-
steht meist akut. Sie kommt auch als ein-
zige pulmonale Manifestation eines SLE
vor. Die Hamorrhagien resultieren aus
einer Vaskulitis. Himoptysen/Hamoptoe
bestehen nur in ca. der Hélfte der Falle.
In der CT zeigen sich typische Fiillungs-
muster. Die Diagnose kann bronchosko-
pisch erfolgen. Typisch sind die Blut-
reste bzw. nachlaufende Blutungen auf
den groflen Atemwegen bzw. bei makro-
skopisch nicht erkennbaren Blutungen
die mit jeder Lavagefraktion zunehmen-
de blutig tingierte BALF. Mikroskopisch
zeigen sich massenhaft Siderophagen.

Pleurabeteiligung

Pleuraergiisse kommen in 30 % der Pa-
tienten vor. Selten (maximal 5%) sind
diese Erstmanifestation eines SLE, dann
jedoch meist in Form einer Polysero-
sitis. Der Pleuraerguss besteht meist

beidseitig, nicht selten im Rahmen ei-
ner Polyserositis. Im Unterschied zur
RA findet sich zwar ebenfalls ein Ex-
sudat, aber mit hoheren Glukosewerten
(>60mg/dl) und niedrigeren LDH-Wer-
ten (>500U/L). ANA- und ds-DNA-
Antikérper kénnen gefunden werden.
Die Pleuraergiisse sprechen in der Regel
sehr gut auf nichtsteroidale Antiphlo-
gistika als auch Steroide an. Sie stellen
keine prognostische Einschrankung dar.

Lungenstrombahn

Mit Thromboembolien muss in ca. 25 %
der Patienten mit Lupus gerechnet wer-
den. Im Rahmen des Antiphospholipid-
syndroms sind auch Mikrothrombosen
sowie arterielle Thrombosen méglich.
Die pulmonale Hypertonie (8 Abb. 7)
kann eine Folge stattgehabter, nicht (voll-
stindig) lysierter Thromben oder auch
einer Vaskulitis der kleinen Gefifle sein
(dies v. a. auch im Rahmen des Antiphos-
pholipidsyndroms). Ein weiterer Risiko-



Abb. 8 A SLEmitpulmonalerleukozytoklastischer Vaskulitis und diffuseralveolarer Himorrhagie. Bilder eines 71-jahrigen Pa-
tienten miteinem seit 30 Jahren bekannten SLE Der Patient wurde wegen Dyspnoe, Thoraxschmerzen und Hdmoptysen akut
im Krankenhaus aufgenommen. In einer p.-a.-Projektionsradiographie des Thorax (a) lie sich eine verbreiterte Herzsilhouet-
te mit den Zeichen einer pulmonalvendsen Druckerh6hung und beidseitiger Randwinkelergiisse in der lateralen Projektion
(nicht gezeigt) nachweisen. Auffallig waren dariiber hinaus mattglasartige Verschattungen im Lungenkern rechts, welche
aufgrund einer persistierenden Dyspnoe trotz Diuretikatherapie und wegen persistierender Himoptysen zu einer weiterge-
henden Diagnostik mittels Mehrzeilenspiral-HR-CT mit transversalen Schichten (d—f von kranial links bis kaudal rechts) und
sagittalen Rekonstruktionen der rechten Lunge (b, ¢) Anlass gaben. Neben den bereits aus der Thoraxiibersicht bekannten
Randwinkelergissen (Sterne), die als Pleuritis exsudativa gedeutet wurden, lieBen sich die mattglasartigen Alveolitiden im
rechten Lungenkern mit Maximum im rechten Oberlappen bestatigen, welche teilweise mitinterlobuldren Septenverdickun-
genunddamit einem Pflastersteinrelief sowie mit zentrilobuldren retikulonoduldren umschriebenen Herdbefunden mit Tree-
in-bud-Mustern (Pfeilspitzen) einhergingen. Daraufhin wurden mittels bronchoskopischer Kryobiopsie aus demrechten Ober-
lappen histologisch eine diffuse alveolare Himorrhagie und eine sekundare leukozytoklastische Vaskaulitis als Ausdruck einer
pulmonalen Manifestation des SLEnachgewiesen

faktor ist der Nachweis eines Antitopo-
merase-1-Antikorpers. Bei nicht fixierter
pulmonaler Hypertonie ist eine immun-
suppressive Therapie wirksam.

Nach Ausschluss einer chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hy-
pertonie (CTEPH) handelt es sich um
eine Klasse-I-Hypertonie, die mit Va-
sodilatanzien behandelt werden kann
(Endothelinantagonisten, Phosphodies-
terase-V-Antagonisten).

Eine Besonderheit stellt das akute
reversible Hypoxdmiesyndrom dar. Bei
diesem kommt es zu einer schweren
Oxygenierungsstérung ohne Lungenpa-
renchymbefall. Einzig eine Stérung der
Diffusionskapazitit ist zusdtzlich auffil-
lig. Es handelt sich um eine Aggregation
von Komplement-aktivierten Neutro-

philen im Lungenstrombett. Steroide
sind wirksam.

Andere Befallsmuster

Der Atemmuskel- bzw. Zwerchfellbefall
manifestiert sich iiber einen Zwerch-
fellhochstand beidseits mit begleitenden
basalen Dystelektasen und fithrt zum
Syndrom der ,schrumpfenden® oder
sverschwindenden“ Lunge. Ursichlich
besteht eine muskuldre Zwerchfelllih-
mung. Im Gegensatz zur PM/DM/Jo-1
besteht kein Lungenparenchymbefall.
Auch hier ist eine immunsuppressive
Therapie angezeigt. Steroide sind Mittel
der Wahl.
Der Befall der Atemwege ist selten.

Progressive systemische
Sklerose (Sklerodermie, PSS)

Die Mehrzahl der Patienten mit PSS wei-
sen pulmonale Manifestationen auf, auch
wenn diese nur Rang 4 der Haufigkeit des
Organbefalls hinter der Haut, den kleinen
peripheren Gefilen und dem Osopha-
gus belegen. Die Varietit der Lungen-
manifestationen ist geringer als bei RA
und SLE (B Tab. 7). Der Pulmonalbefall
ist prognostisch vergleichbar ernst wie
der Nierenbefall.

Lungenparenchymbefall

Prasentation und Diagnostik

Etwa 50-85 % der Patienten mit PSS wei-
sen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ei-
ne ILD auf. Ein Lungenparenchymbefall
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Abb. 9 A Osophagus-und Lungenbeteiligung einer progressiven systemischen Sklerose. Bilder einer 52-jahrigen Patientin,
die wegen Dysphagie, Dyspnoe und trockenem Husten in der Pneumologie vorstellig wurde und auskultatorisch eine Sklero-
phonie aufwies. Da in einer Osophagogastroskopie keine pathologischen Befunde an der Schleimhaut nachweisbar waren,
wurde die Indikation zu einer Osophagographie gestellt, welche in Normotonie mit Bariumsulfat (a-d) durchgefiihrt wurde
und sowohlim Monokontrast (a, b) als auch im Doppelkontrast (c, d) einen weitgestellten Osophagus mit reduzierter Peristal-
tikundeinerdeutlich verzégerten 6sophagogastrischen Passage sowohlim Stehen (a-c) alsauchin Riickenlage (d) zeigte. Die
wegen Dyspnoe, trockenem Husten und Sklerophonie durchgefiihrte HR-CT des Thorax in Bauchlage mit koronaren Rekons-
truktionen (e~h von ventral links bis dorsal rechts), sagittalen Rekonstruktionen (i-mvon rechts nach links) und transversalen
Schichten (n—q von kranial links bis kaudal rechts) zeigte neben der Weitstellung des Osophagus (gelbe Sterne) die Zeichen
einer dorsobasal dominierenden sklerosierenden Alveolitis (Mattglasverschattungen) mit geringgradigen inter- und intralo-
buldren subpleuralen Geriistvermehrungen. Die ausgedehnten Traktionsbronchiektasen innerhalb der Alveolitiden konnten
jedoch auch ohne erkennbare Honigwabenmuster als Beweis einer bereits manifesten Lungenfibrose gewertet werden. Bei
serologischem Nachweis von Anti-Scl-70-Antikorpern lieBen sich diese Befunde als Manifestationen einer progressiven sys-
temischen Sklerose interpretieren

’

$24 | zeitschrift fir Rheumatologie - Suppl 1- 2021



Abb. 10 A a-e Bilder einer 64-jahrigen Patientin mit einer seit 25 Jahren bekannten limitierten Form
einer Sklerodermie vom akralen Typ mitrezidivierenden Raynaud-Phd@nomenen und einerklinisch ein-
deutigen Facies sclerodermica mit Tabaksbeutelmund mit Maskengesicht. Die Patientin stellte sich in
der pneumologischen Ambulanz wegen zunehmender Belastungsdyspnoe und Dysphagie vor. Aus-
kultatorisch war eine eindeutige Sklerophonie zu héren. Eine Osophagographie in Normotonie mit
Bariumsulfat (a) zeigte einen weitgestellten Osophagus mit fehlender physiologischer Peristaltik und
mit einer aboralen Luft-Bariumsulfat-Spiegelbildung als Ausdruck einer verzégerten 6sophagogast-
rischen Passage. Auch in einer HR-CT des Thorax war die Weitstellung des Osophagus auffallig. Pul-
monal waren die Zeichen einer manifesten Lungenfibrose mit dorsobasal dominierenden inter- und
intralobuldren Geriistvermehrungen (noch ohne Honey combing) mit konsekutiven Traktionsbron-
chiektasen (gelbe Pfeilspitzen) bei nur geringgradigen Mattglasverdichtungen nachweisbar, sodass
das Muster einer ,probable usual interstitial pneumonia”, UIP“vorlag

kann dhnlich der RA der Diagnose der
Sklerodermie zeitlich deutlich vorwegge-
hen. Umgekehrt ist bei normalem Initi-
albefund die Entwicklung einer ILD mit
15% relativ selten. Ein Scl-70-Antikor-
per, derin der Mehrzahl der Patienten mit
PSS vorliegt, ist mit einer ILD assoziiert.

In der CT koénnen ein NSIP- (8 Abb.9)
oder (seltener) ein UIP-Muster bzw. pro-
bable UIP-Muster (8 Abb. 10) vorliegen.
Zusétzlich konnen Pleuraverdickungen
sowie intrathorakale Lymphknotenver-
groflerungen imponieren.

Dariiber hinaus werden selten eine OP
und eine DAH (mit Vaskulitis bzw. Ka-
pillaritis) gesehen.

Eine Besonderheit stellen beim
CREST-Syndrom kalzifizierte Granu-
lome dar.

Das Lungenfunktionsmuster ent-
spricht iiberwiegend einer restriktiven
Ventilationsstérung mit unterschiedlich
ausgepragter Gasaustauschstorung.

In der BALF finden sich je nach Ak-
tivitit eine Lymphozytose, Neutrophilie,
aber auch Eosinophilie. Eine Neutrophi-

lie ist prognostisch nachteilig und kor-
reliert mit dem Verlust an Vitalkapazitit
(FVC) und Diftusionskapazitit.

Therapie
Die PSS ist die einzige rheumatische
Erkrankung mit ILD, fir die gesicherte
Therapien zur Verfiigung stehen. Cyclo-
phosphamid verbessert Parameter der
Lungenfunktion (FVC), die Dyspnoe,
das Skleroderm sowie die Lebensqua-
litait. Die Effekte halten 2 Jahre an,
verbrauchen sich jedoch nach dieser
Zeit (bis auf die Effekte auf die Dys-
pnoe) [22, 23]. Mycophenolat weist eine
vergleichbare Wirkung auf, ist jedoch
besser vertraglich [24].

OP und DAH werden durch Steroide
(ggf. plus Steroidsparer) behandelt.

Vom Lungenparenchymbefall muss
die rezidivierende Aspirationspneumo-
nie im Rahmen der Osophagusmotili-
tatsstorung abgegrenzt werden. Es ist
zurzeit noch unklar, ob diese Aspira-
tionsereignisse im Zusammenhang mit
der Entwicklung einer ILD stehen.

Lungenstrombahn

Eine pulmonale Hypertonie tritt in
ca. 30% der Fille mit CREST-Syndrom
auf und ist haufiger als bei der diffusen
Sklerodermie (ca. 10%). Bei Patienten
mit Antikérpern gegen Zentromere und
Histone im Serum liegt ein erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung einer pul-
monalen Hypertonie vor. Bei schwerem
Raynaud-Syndrom besteht fast immer
eine pulmonale Hypertonie.

Sie kann ohne und mit ILD auftreten.
Histologisch zeigen sichbeideralleinigen
pulmonalarteriellen Hypertonie Gefif3o-
bliterationen, bei derjenigen im Rahmen
einer ILD kommen eine Intima- und Me-
diaproliferation zur Darstellung. Nekro-
sen im Rahmen einer Vaskulitis werden
nicht angetroffen.

Die Therapie erfolgt entsprechend der
Klasse-I-Hypertonie mit Vasodilatanzien
(Endothelinantagonisten, Phosphodies-
terase-V-Antagonisten).

ILD und systemische Sklerose sine
Skleroderma

Diese seltene, aber wichtige Gruppe ist
zu vermuten bei Vorliegen folgender Kri-
terien: ANA, Teleangiektasie, Raynaud-
Syndrom mit pathologischer Kapillaro-
skopie, gastroosophagealer Reflux und
Perikarderkrankung [25].

Polymyositis/Dermatomyositis/
Jo-1- bzw. Antisynthetase-
syndrom (ASS)

Bei dieser Erkrankung stehen neben der
ILD besonders die Komplikationen im
Vordergrund: Aspirationspneumonien
aufgrund des pharyngealen und 6sopha-
gealen Befalls, infektiose Pneumonien
aufgrund des Zwerchfellbefalls sowie
sekunddre Tumorerkrankungen stehen
dabei im Vordergrund (@ Tab. 8).

Lungenparenchymbefall

Dieser wird v. a. bei Dermatomyositis
beobachtet.

Im Rahmen der ILD wird hauptsach-
lich ein NSIP- und UIP-Muster beobach-
tet. Zudem ist v. a. auch die organisie-
rende Pneumonie (OP) relevant. Im Falle
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Tab.8 Pulmonale Manifestationen der

Polymyositis/Dermatomyositis/des Jo-1-
Syndroms
Manifestation

Formen
Lungenparenchym NSIP
DAD

opP

Zwerchfell Zwerchfellbefall

Tab.11 Pulmonale Manifestationen der

ankylosierenden Spondylitis (Morbus Bech-
terew)

Manifesta- Formen

tion

Lungen- Zystisch-fibrotischer Umbau
parenchym der Oberlappen

Thorax- Ankylosierung der kleinen Wir-
skelett bel und Rippengelenke mit

Thoraxstarre und Thoraxver-
kleinerung

von Konsolidierungen liegt hdufigjedoch
ein diffuser Alveolarschaden (DAD) vor.

Differenzialdiagnostisch bedeutsam
sind wie bei PSS Aspirationspneumo-
nien, dazu aber auch infektiose Pneu-
monien in der Folge der Hypostase bei
Zwerchfellhochstand.

Bronchoskopisch finden sich eine
Lymphozytose als auch eine Neutrophi-
lie.

Befall der Atemmuskel- bzw.
Zwerchfellmuskulatur

Ein symptomatischer Befall wird bei
ca. 10% der Patienten gesehen. Ein
(noch) asymptomatischer Befall ist mut-
mafilich viel hoher als frither angenom-
men.

Die klinische Prisentation entspricht
derjenigen im Rahmen des SLE.

Infektiose Pneumonien im Rahmen
der basalen Hypostase sind eine haufige
Komplikation.

Jo-1-Antisynthetasesyndrom (ASS)

Die ILD kommt in ca. 60% der Pati-
enten vor (8 Abb. 11). Sie scheint wenig
progredient bzw. zumindest unter Thera-
pie stationir zu verlaufen [27]. Eine ILD
wird auch beim Antisynthetasesyndrom
(ASS) ohne Jo-1-Antikorper beobachtet.

Als Antisynthetasesyndrom wird eine
tiberwiegend in Assoziation mit einer
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Tab.9 Pulmonale Manifestationen des
Sjogren-Syndroms

Manifesta- Formen

tion

Atemwege  Trockene Atemwege
Rezidivierende Atemwegsin-
fektionen
Bronchiektasen

Lungen- Lymphozytare Alveolitis

parenchym  rganisierende Pneumonie
Pseudolymphom
Lymphom

Lungen- Pulmonale Hypertonie (selten)

strombahn

Dermatomyositis auftretende Kombina-
tion aus Myositis, interstitieller Pneu-
monitis mit fibrosierender Alveolitis,
nichterosiver Arthritis mit Synovitis
und Raynaud-Syndrom [28] sowie der
hiufigen Assoziation mit einem Sicca-
Syndrom, Fieber und einem Karpaltun-
nelsyndrom bezeichnet. Bei Patienten
mit Myositis ist die Lunge hiufig betei-
ligt, und das Vorhandensein von An-
ti-Aminoacyl-t-RNA-Synthetase(Anti-

ARS)-Antikérpern markiert das Vor-
handensein oder sagt die Entwicklung
einer interstitiellen Lungenerkrankung
voraus. Ein ausgeprigtes klinisches An-
tisynthetasesyndrom ist durch das Vor-
handensein von Anti-ARS-Antikérpern,
Myositis, interstitieller Lungenerkran-
kung, Fieber, Arthritis, Raynaud-Phéno-
men und sog. ,mechanischen Hianden"
gekennzeichnet. Der hdufigste Anti-
ARS-Antikorper ist Anti-Jo-1. Kirz-
lich beschriebene Anti-ARS-Antikorper
kénnten einen Phinotyp bezeichnen, der
sich von dem von Anti-Jo-1-positiven
Patienten unterscheidet und durch eine
geringere Inzidenz von Myositis und
eine hohere Inzidenz von interstitiellen
Lungenerkrankungen  gekennzeichnet
ist [28]. Bei Patienten mit interstitiellen
Lungenerkrankungen im Zusammen-
hang mit dem Antisynthetasesyndrom
ist die Reaktion auf immunsuppressi-
ve Medikamente im Allgemeinen, aber
nicht tiberall, glinstig. Bei vielen Patien-
ten mit einer Antisynthetasesyndrom-
bedingten interstitiellen Lungenerkran-
kung beginnt die Dyspnoe allmihlich
iber Monate. Bei einer Untergruppe
von Patienten stellt sich der Beginn von

Tab. 10 Pulmonale Manifestationen der
»mixed-connective tissue disease” (MCTD)

Manifesta-  Formen

tion

Atemwege Befall der kleinen Atemwege
Lungen- NSIP

parenchym uIp

Chronische Aspirationspneu-

monie
Pleura Pleuritis, Pleuraerguss
Lungen- Pulmonale Hypertonie
strombahn

interstitieller Lungenerkrankung, Fieber
und respiratorischer Insuffizienz jedoch
abrupt innerhalb weniger Tage oder
Wochen dar (@ Abb. 12).

Pulmonale Manifestationen des
Sjogren-Syndroms

Die Exokrinopathie, die sich primér auf

Trinen- und Speicheldriisen bezieht,

kann in ca. 10% der Fille zu einer

Beteiligung der Lunge fithren (B Tab.9).
In ca. 90 % der Fille besteht ein posi-

tiver Rheumafaktor.
Die Lunge kann in mehrfacher Form

betroffen sein:

= lymphozytire Alveolitis bzw. lym-
phoide interstitielle Pneumonitis
»LIP“ (8 Abb. 13),

== trockene Atemwege mit nachfolgen-
dem erhohtem Risiko fiir Pneumoni-
en, langfristig auch Bronchiektasien,

== organisierende Pneumonie,

== Pseudolymphom oder auch malignes
Lymphom.

Ein Vorkommen von NSIP und UIP ist
beschrieben, bleibt jedoch die Ausnah-
me.

Die lymphozytire Alveolitis kann
asymptomatisch sein und auch mit ei-
ner unauffilligen CT einhergehen oder
durch ein mikronoduldres CT-Muster
mit und ohne Milchglasverschattungen,
welche hdufig mit einer Neutrophilie in
der BAL assoziiert sind, einhergehen. Im
weiteren Verlauf konnen sich in der CT
Lungenzysten (8 Abb. 13) nachweisen
lassen. Verdickungen der Atemwege mit
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Abb. 11 A Antisynthetasesyndrom und Jo-1-Syndrom. Bilder einer 51-jahrigen Frau mit seit 3 Mona-
ten progredienten Riicken-, GesaR3- und proximalen Oberschenkelschmerzen begleitet von Muskel-
schwachen mit Nachtschweif3 und Fieber sowie progredienter Dyspnoe, Raynaud-Phdnomen (2 Far-
ben) und Schwellungen der MCP-Gelenke beider Hande. Zusatzlicher Nachweis eines flaichenhaften
6dematdsen lila- bzw. fliederfarbenen heliotropen Erythems periorbital an den Augenlidern und an
den Wangen. Die Creatinphosphokinase wurde mit >2000 U/L gemessen, die CRPwar auf 110 mg/I
erhoht, und es lieBen sich hohe Titer von Anti-Jo-1-Antikorpern nachweisen. In einer MRTder LWS
(nicht gezeigt) stellten sich Perimyositiden des M. erector spinae beidseits, des M. glutaeus minimus,
medius et maximus beidseits neben Pannikulitiden des subkutanen Fettgewebes des Riickens und
beidseits gluteal mit dem histologischen Nachweis einer gemischten septal-lobularen Pannikulitis
mit Infiltraten aus Lymphozyten, Plasmazellen sowie herdférmiger membranozystischer Fettgewebs-
nekrose und lymphozytischer Vaskulitis dar. Wegen der progredienten Dyspnoe wurde eine kontinu-
ierliche Mehrzeilenspiral-HR-CT der Lungen mit transversalen Schichten (a—c von kranial links bis kau-
dal rechts) mit koronaren (d) und sagittalen Rekonstruktionen der rechten (e) und der linken Lunge (f)
durchgefiihrt und ein Mischbild aus subpleuralen Mattglasverschattungen und inter- und intralobu-
léren Geriistvermehrungen mit Maximum im Mittellappen und in den dorsobasalen Regionen beider
Unterlappen als Ausdruck einer fibrosierenden Alveolitis nachgewiesen. Dieses als Antisynthetase-
syndrom oder Jo-1-Syndrom bezeichnete Krankheitsbild stellte sich bei der Patientin als Kombination
aus einer Dermatomyositis mit Pannikulitis, interstitieller Pneumonitis mit fibrosierender Alveolitis,
nichterosiver Arthritis, Raynaud-Syndrom und Fieber dar

Ausbildung von kleineren Bronchiek-
tasien sind haufig.

Bioptisch zeigt sich hdufig eine Lym-
phozyteninfiltration in der Bronchial-
wand und im Interstitium. Pseudolym-
phome und maligne Lymphome, welche
sich CT-morphologisch als Fleckschat-
ten oder Konsolidierungen manifestieren
kénnen, unterscheiden sich durch die
klonale Prisenz unreifer Lymphozy-
ten und ggf. den Befall der regionalen
Lymphknoten.

Eine wirksame Therapie ist nicht ge-
sichert. Je nach Schweregrad kann ein
Versuch mit Steroiden und anderen Im-
munsuppressiva erfolgen.

Pulmonale Manifestationen
der ,mixed connective tissue
disease” (MCTD)

Die Hiufigkeit einer ILD bei MCTD ist
unbekannt. Es zeigen sich hiufig inter-
lobuldre Septenverdickungen sowie No-
duli, aber auch Honigwabenbildungen.
Seltener (ca. 10 %) werden Milchglasver-
schattungen angetroffen. Die CT-Mus-
ter sind nicht einheitlich, diirften jedoch
tiberwiegend der NSIP und UIP entspre-
chen.

Entsprechend Ergebnissen der Lun-
genfunktion sind héufiger die kleinen
Atemwege befallen. Bisher konnte jedoch
kein bildgebendes Korrelat dafiir identi-
fiziert werden.

In ca. 80 % der Fille besteht ein Oso-
phagusbefall mit nachfolgender Dysmo-
tilitdt. Daher sind chronische Aspirati-
onspneumonien hiufig.

Pleuritiden bzw. Pleuraergiisse sind
mitca. 30 % haufig. Pleuraergiisse knnen
auch Primdrmanifestation der MCTD
sein. In der CT zeigen sich in ca. 60-70 %
Pleuraverdickungen. Pleuritis und Pleu-
raergiisse sprechen gut auf Steroide an.

Die Ausbildung einer pulmonalen
Hypertonie kann vielfache Ursachen
haben. Sie kann sich sekundir bei beste-
hender ILD ausbilden oder im Rahmen
einer plexigenen Angiopathie (Intima-
proliferation der Arteriolen). Die The-
rapie erfolgt entsprechend der Klasse-I-
Hypertonie mit Vasodilatanzien (Endo-
thelinantagonisten, Phosphodiesterase-
V-Antagonisten).

Die pulmonalen Manifestationen fin-
den sich in @ Tab. 10 zusammengefasst.

Pulmonale Manifestationen der
axialen Spondyloarthropathien
und insbesondere der
ankylosierenden Spondylitis
(Morbus Striimpell-Marie-
Bechterew)

Bei der ankylosierenden Spondylitis sind
Lungenparenchymbefall und eine Anky-
losierung der kleinen Wirbel- und Rip-
pengelenke fithrend (B Tab. 11).

Lungenparenchymbefall

Als einzige rheumatische Erkrankung
weist die ankylosierende Spondylitis ein
besonderes und typisches Befallsmuster
der Lunge auf. Dabei handelt es sich um
ein Befallsmuster, welches die Oberlap-
pen betrifft und durch einen zystisch-
fibrotischen Umbau gekennzeichnet ist
(B Abb. 14). Es handelt sich jedoch um
eine seltene Manifestation (ca. 1%). Sie
durfte durch frithzeitige effektive The-
rapie der Grunderkrankung heute noch
deutlich seltener sein.

Differenzialdiagnostisch ist immer ei-
ne Tuberkulose abzugrenzen.

Eine typische Komplikation betrifft
dann im Verlauf die Ausbildung von
Aspergillomen (@ Abb. 14) oder auch
einer chronisch nekrotisierenden Asper-
gillose (CNA).
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Abb. 12 A Dermatomyositis mit Jo-1- und Antisynthetasesyndrom. Bilder einer 66-jahrigen Patientin mit einer seit 10 Jahren
bekannten Dermatomyositis, die wegen seit Monaten langsam zunehmender Belastungsdyspnoe in der pneumologischen
Klinik vorstellig wurde. Es wurde zundchst eine Projektionsradiographie des Thorax (a) mit dem Nachweis eines Mischbildes
aus dorsobasal betonten retikulonoduldren Verschattungen und Mattglasverschattungen durchgefiihrt. Nebenbefundlich
Darstellung eines Eventrekorders. Mit der Frage nach dem Ausma@ einer pulmonalen Beteiligung der bekannten Dermato-
myositis erfolgte eine Mehrzeilenspiral-HR-CT mit axialen Schichten (b-d von kranial bis kaudal), sagittalen Rekonstruktio-
nen der rechten (e) und der linken Lunge (f) sowie koronaren Rekonstruktionen (g, h). Zur Darstellung kam das Muster einer
probable UIP mit subpleuralen inter- und intralobuldren Septenverdickungen mit einem Maximum in den dorsobasalen Lun-
genabschnitten mit konsekutiven ausgedehnten Traktionsbronchiektasen. Rechts basalim Unterlappen undim Mittellappen
deutlicher als links basal betonte mattglasartige Alveolitiden wurden als Ausdruck einer subakuten Exazerbation gewertet.
Vierzehn Tage spater wurde die Patientin klinisch mit akuter Luftnot und Fieber auffallig. Eine Wiederholung der Projektions-
radiographie des Thorax p.a.im Stehen (i) zeigte neben den bekannten dorsobasal betonten retikulonoduldren Verschat-
tungen eine signifikante Zunahme von Mattglasverschattungen und neuen Konsolidierungen mit Maskierung der linken
Herzsilhouette, welche als mégliche pneumonische Infiltrate gedeutet wurden. Zur Verifizierung erfolgte eine Wiederholung
der Mehrzeilenspiral-HR-CT mit axialen Schichten (j-I von kranial bis kaudal), sagittalen Rekonstruktionen der rechten (m)
und der linken Lunge (n) sowie koronaren Rekonstruktionen (o, p). Zur Darstellung kam das Bild einer akuten Exazerbation
einer rheumatisch entziindlichen Pneumonitis mit bilateral symmetrischen diffusen mattglasartigen bis konsolidierenden
Verschattungen in Form konfluierender fibrosierender Alveolitiden teilweise in Kombination mitinterlobuldren Septenverdi-
ckungen (Pflastersteinrelief) mit Pradominanzin den basalen und mittleren Lungengeschossen und geringer Beteiligung der
Lungenoberfelder.Beidieser Untergruppe von Dermatomyositispatienten mit Jo-1-und Antisynthetasesyndrom kdnnen sich
abrupt innerhalb weniger Tage neue aktivierende Schiibe bzw. ein abrupter Beginn einer interstitiellen Lungenerkrankung
mit Fieber und respiratorischer Insuffizienz entwickeln
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Abb. 13 A Sjogren-Syndrom. Bilder eines 53-jahrigen Mannes mit seit 6 Monaten rezidivierenden Pa-
rotiden und mit wechselnden Gelenkschwellungen an Sprung-, Ellenbogen-, Handgelenk bds.und an
den MCP-Gelenken von Digitus II-IV links ohne réntgenologischen Nachweis von Erosionen und dem
klinischen und serologischen Verdacht auf ein priméres Sjégren-Syndrom bei beschleunigter BSG,
Rheumafaktornachweis sowie Nachweis der Autoantikorper Anti-Ro (SS-A). Bei dem Patienten wur-
de wegen neu aufgetretener rechts thorakaler und atemabhangiger Schmerzen eine Mehrzeilenspi-
ral-CT durchgefiihrt und dabei eine Lungenarterienembolie in den rechten Unterlappenarterien mit
umschriebenen Lungeninfarkten und einem Begleiterguss nachgewiesen. Es stellten sich als Zufalls-
befunde multiple perivaskuldr angeordnete diinnwandige Lungenzysten unterschiedlicher Gro3e

in beiden Lungen mit Maximum in den Unterlappen beidseits dar (a-c axiale CT-Schichten von kra-
nial links bis kaudal rechts; d koronare CT-Rekonstruktion; e sagittale CT-Rekonstruktion der rechten
Lunge; f sagittale CT-Rekonstruktion der linken Lunge), welche als Residuen einer lymphoiden inter-

stitiellen Pneumonitis , LIP” interpretiert wurden

Aspergillome sind nur im Falle von
Lungenblutungen therapiepflichtig und
dann durch interventionelle DSA mit
Coiling (Resektion moglichst vermei-
den) und durch eine Aspergillus-spezi-
fische Suppressionstherapie anzugehen.
Die CNA ist eine semiinvasive Ver-
laufsform der Aspergillose und muss in
jedem Fall mit Antimykotika (Azolen,
Amphotericin B) behandelt werden.

Ankylosierung der kleinen Wirbel-
und Rippengelenke

Uber diesen Oberlappenbefall hinaus
kommt es bei andauernder unkontrol-
lierter ankylosierender Spondylitis zu
einer Thoraxstarre und Thoraxverklei-
nerung. Diese bewirkt eine (meist maflig-
gradige) restriktive Ventilationsstorung.
Dennoch besteht, ganz im Gegensatz
zur Kyphoskoliose, meist keine relevante
funktionelle Einschrinkung. Dies liegt
darin begriindet, dass die Thoraxstarre
die Lunge meist bei normalen Lungenvo-

lumina erfasst, sodass die dynamischen
Lungenvolumina unbeeintrichtigt blei-
ben; im Gegensatz dazu kommt es im
Rahmen der Kyphoskoliose zu einer
erheblichen Minderbeliiftung und Re-
duktion der Lungenvolumina, die im
Verlauf nur unzureichend durch ver-
stirkte Zwerchfellarbeit kompensiert
werden kénnen.

Bei gleichzeitig bestehender COPD
mit Lungenemphysem kommt es aller-
dings zu einer Konstellation einer Tho-
raxstarre, die auf eine erhebliche, raum-
fordernde Uberblihung trifft. Im Ergeb-
nis entsteht eine besonders ungiinstige
Atemmechanik. In der Folge kann es da-
her zu einem chronischen Ventilations-
versagen kommen. In diesen Fillen ist
eine nichtinvasive Heimbeatmung (NIV)
angezeigt.

Pulmonale Manifestationen
bei enteropathischen
Spondyloarthritiden

Auch die enteropathischen Spondyloar-
thritiden im Rahmen einer Colitis ulce-
rosa und eines Morbus Crohn (8 Abb. 15)
sind mit einer Vielzahl von systemischen
Manifestationen auch an der Lunge as-
soziiert [29, 30]. Lunge und Magen-
Darm-System stammen aus dem primi-
tiven Darm, und sie haben die gleichen
pathogenetischen Verdnderungen bei
diesen Patienten. Die wichtigsten Mus-
ter der Lungenerkrankung, die mit einer
entziindlichen Darmerkrankung assozi-
iert sind, erstrecken sich auf Pleuritiden,
Atemwegserkrankungen,  interstitielle
Lungenerkrankungen, nekrobiotische
Knoten, pulmonale Eosinophilie, throm-
boembolische Erkrankungen, Vaskulitis,
granulomatose  Lungenerkrankungen.
Kolektomien koénnen die Symptome
der Atemwege verschlimmern, wihrend
Therapien mit Sulfasalazinen, Mesala-
minen, Methotrexat und Anti-TNF-a
sich auch giinstig auf die Lungenverin-
derungen auswirken. Latente Lungen-
funktionsstérungen treten entweder bei
Lungenfunktionstests in Erscheinung
oder lassen sich durch eine bronchoal-
veoldre Lavage aufdecken, auch wenn
kein klinischer Nachweis einer Atem-
wegserkrankung vorliegt.

Rezidivierende Polychondritis

Bei der rezidivierenden Polychondritis
besteht eine chronische, episodisch ak-
tivierte, systemische Inflammation mit
ausgedehntem Befall der kartilaginiren
Strukturen des dufleren Ohrs, der Gelen-
ke, der Nase und der Atemwege.

Eine lokale oder systemische Vasku-
litis mit Befall der mittleren und grofien
Gefifle ist hiufig. Entsprechend bilden
ca. 25 % kardiovaskuldre Komplikationen
in Form von Klappenvitien, Aneurysma-
ta oder Karditiden aus.

In etwa 25 % der Fille besteht gleich-
zeitig eine RA, ein SS, ein SLE oder eine
AS.

Der Befall der oberen Atemwege
fithrt zu einer Destruktion der laryn-
gotrachealen Strukturen mit der Folge

schwerwiegender ~ Atemwegsstenosen.
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Abb. 14 A Bilder eines 66-jahrigen Patienten mit einer seit 45 Jahren bekannten ankylosierenden

Spondylitis, welcher wegen Hamoptysen in der Pneumologie vorstellig wurde. Eine Projektionsradio-
graphie des Thorax vom 05.11.2002 (a) und eine Spiral-CT des Thorax vom 10.10.2002 mit transversa-
len Schichten durch die Lungenoberfelder (e, f) mit koronarer Rekonstruktion (b) zeigten das Bild einer
bilateralen apikalen Lungenfibrose mit Kranialraffungen beider Hili und konsekutiven emphysemati-
schenfibrobullsen Lungenparenchymveranderungen mit Traktionsbronchiektasen. Im linken Unter-
lappen waren retikuldre bis kleinnodulare Verdichtungen nachweisbar. Als Ursache der Himoptysen
stellten sich beidseits in den fibrobullgsen Kavernen Spiegelbildungen mit Fungusbéllen dar, welche
als Mycetome bzw. Aspergillome interpretiert wurden. Durch eine Bronchoskopie mit BALkonnten
sowohl die Aspergillome beidseits apikal als auch eine nekrotisierende aspergillése Pneumonie im
linken Unterlappen bestétigt werden. Nach intensiver antimykotischer Therapie waren sowohl in der
Verlaufskontrolle der Projektionsradiographie am 16.01.2003 (e) als auch in der CT-Verlaufskontrolle
vom 15.01.2003 indentransversalen CT-Schichten (g, h) undin einer koronaren CT-Rekonstruktion (d)
innerhalb der fibrobullosen Kaverne links apikal die vorbeschriebenen Aspegillome vollstandig regre-
dient. Bis auf einen schmalen residualen Flssigkeitsspiegel war eine sogenannte gereinigte Kaverne
darstellbar. Auch die Aspergillome und die Spiegelbildungen in der fibrobullésen Kaverne rechts api-

kal hatten sich unter Therapie signifikant verkleinert. Von den fleckigen pneumonischen Infiltraten
der nekrotisierenden aspergilldsen Pneumonie im linken Unterlappen waren nur noch narbige Re-
siduen zurlickgeblieben. Diese bildgebenden Befundbesserungen korrelierten mit einer klinischen
Befundbesserung, welche sich u.a. durch ein vollstdndiges Sistieren der Himoptysen d@uferte

Therapeutisch steht neben einer inten-
siven Immunsuppression eine interven-
tionelle Therapie zur Freihaltung der
Atemwege im Vordergrund. Bei tra-
chealem oder tracheobronchialem Befall
ist haufig die Implantation eines Stents
indiziert.

Andere rheumatische
Erkrankungen

Lungenmanifestationen sind kasuistisch
oder in kleinen Fallserien auch fiir die
Psoriasisarthritisund den Morbus Behget
beschrieben. Aufgrund der unklaren Da-
tenlage miissen mogliche Fille aktuell in-
dividuell definiertund behandelt werden.
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Lungentoxizitidt von
Substanzen in der Therapie der
rheumatischen Erkrankungen

Viele in der Therapie rheumatischer
Erkrankungen eingesetzte Substanzen
haben eine potenzielle Lungentoxizitit.
Diese muss in der Differenzialdiagnose
zur ILD in jedem Fall Beriicksichtigung
finden.

Eine kurze Ubersicht iiber mégliche
bzw. typische Schiadigungsmuster wich-
tiger Substanzen wird unten aufgefiihrt.

In Ergdnzung dazu sei auf die Inter-
netseite www.pneumotox.com hingewie-
sen, die eine systematische Sammlung al-
lerin der Weltliteratur publizierten Mani-
festationen von Toxizititen entsprechen-

der Substanzen (grundsitzlich auch aller
Medikamente) bietet.

Methotrexat

Methotrexat ist die wichtigste Erstlinien-
substanz in der Therapie der RA.

Eine akute bzw. subakute Hypersensi-
tivitdtspneumonitis tritt in ca. 1-7 % der
Fille auf. Typischerweise wird sie meist
innerhalb des ersten Behandlungsjahres
gesehen.

In der CT zeigen sich diffuse Fleck-
schatten bzw. Konsolidierungen. In
transbronchialen Biopsien werden nicht
nekrotisierende Granulome und eine
Eosinophilie beobachtet.

Haufig fithrt allein das Absetzen der
Medikation zu einer kompletten Remis-
sion, bei ausgedehnten Befunden kénnen
aber auch Steroide zum Einsatz kommen.

Neben dieser akuten ist auch eine
chronische Verlaufsform beschrieben, es
scheint sich dabei jedoch nach neueren
Daten eher um eine ILD im Rahmen der
Erkrankung selbst zu handeln.

Regelmiflige Lungenfunktionsprii-
fungen sind zur Fritherkennung einer
Methotrexat-Toxizit4t nicht geeignet und
werden entsprechend nicht empfohlen.

Leflunomid

Fir Leflunomid ist die Entwicklung ei-
ner ILD bzw. einer akuten Exazerbation
einer ILD beschrieben. Pathogenetisch
liegt wahrscheinlich die Produktion eines
aktiven Metaboliten zugrunde, der die
Transition von pulmonalen Epithelzel-
len zu Myofibroblasten induzieren kann.
Dies scheint jedoch nur im Rahmen einer
genetischen oder toxischen Pradisposi-
tion moglich.

Asiatische Populationen sind entspre-
chend vulnerabler als européische (Leflu-
nomid-assoziierte ILD 1% vs. <0,1%).

TNF-a-Inhibitoren

Aktuell ist unklar, ob TNF-a-Inhibitoren
das Potenzial haben, eine ILD zu indu-
zieren bzw. zu einer Exazerbation einer
bestehenden ILD zu fiihren. Ein erschwe-
render Faktor in der Wertung vorliegen-
der Daten besteht darin, dass die meis-
ten Patienten bereits eine vorbestehende


http://www.pneumotox.com

Abb. 15 A Lungenbeteiligung einer enteropathischen Spondyloarthritis mit dem Muster einer NSIP. Bilder eines 54-jahri-
gen Patienten mit bekanntem Morbus Crohn und einer enteropathischen Spondyloarthritis, der wegen Dyspnoe vorstellig
wurde. In einer Projektionsradiographie des Thorax (a) Nachweis einer mattglasartigen Verschattung im Lungenkern rechts
ausgedehnter als links. Eine Mehrzeilenspiral-HR-CT mit axialen Schichten (b—f von kranial bis kaudal), koronaren Rekons-
truktionen (g—j von ventral bis dorsal) und sagittalen Rekonstruktionen der rechten (k) und der linken Lunge (I) wurde durch-
gefiihrt. Zur Darstellung kam das Bild fleckférmiger nahezu bilateral symmetrischer mattglasartiger Verschattungen in Form
konfluierenderinterlobularer Alveolitidenim Lungenkern mit Maximum in beiden Oberlappenin Kombination mitinterlobu-
laren Septenverdickungen (Pflastersteinrelief). Daneben fanden sich bereits eindeutige Fibrosezeichen subpleural dorsal im
rechten Unterlappen deutlicher als im rechten Unterlappen mit inter- und intralobuldren Lungengeriistvermehrungen. Ne-
benbefundlich stellte sich beidseitig im Oberlappen ein zentrilobuldres und paraseptales Lungenemphysem dar. Eine Bron-
choskopie mit transbronchialer Biopsie erbrachte den histologischen Nachweis einer NSIP

Medikation erhalten haben bzw. ein re-
levanter Teil schon eine ILD aufweist.

Das Risiko einer Tuberkulose und
nichttuberkuléser Mykobakteriosen ist
deutlich erhoht, sofern keine préventive
Therapie vor Einleitung der Behandlung
erfolgt ist.

Andere Substanzen

Rituximab scheint bei Patienten mit
rheumatologischen Erkrankungen keine
lungentoxischen Wirkungen zu zeitigen.

Gold ist nur selten mit einer Lungen-
toxizitit assoziiert (maximal 1%).

Sulfasalazin kann eosinophile Pneu-
monien induzieren, die nach Absetzen
der Substanz spontan remittieren.

Fazit fiir die Praxis

== Lungenbeteiligungen bei rheumato-
logischen Erkrankungen sind haufig
und kénnen jede anatomische Struk-
tur betreffen (Trachea, Bronchien,
Bronchiolen, Alveolen, Interstitium,
Pleura, Zwerchfellmuskulatur).

== Lungenbeteiligungen sind prog-
nostisch von hoher Relevanz und

begriinden Therapieentscheidungen.

== Daher sollte bei rheumatologischen
Erkrankungen eine Evaluation eines
moglichen Lungenbefalls bei Erstdia-
gnose und im Verlauf erfolgen.

== Die Kenntnis der HR-CT-Muster
ist fiir die adaquate Klassifikation

des interstitiellen Lungenbefalls
unabdingbar.
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