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Rheumatologie

Rheumatoide Arthritis und Lunge:

Mehr als nur ein Nebenschauplatz der Erkrankung

Christoph Fiehn

Was ist neu?

» Pathophysiologie: Die Rheumatoide Arthritis (RA) manifestiert sich zwar
vor allem als Polyarthritis, vieles spricht jedoch dafiir, dass die Initiierung
der pathophysiologisch entscheidenden Immunreaktion gegen citrulli-
nierte Proteine in der Lunge stattfindet.

Die Lunge als Manifestationsort der RA? Klinisch manifeste Mitbeteili-
gungen der Lunge bei der RA sind trotz der wichtigen Rolle der Lunge in
der Initilerung des autoimmunen Prozesses mit 2-5 % der RA-Fdlle
insgesamt selten.

Prognosefaktor pulmonale Beteiligung: Vor allem die fortgeschrittene
interstitielle Lungenerkrankung (ILD) in Form der ,usual interstial
pneumonia“ (UIP) ist prognostisch ungtinstig und geht mit erhohter
Mortalitdt einher.

Wie héufig ist die Methotrexat-Pneumonitis wirklich? Methotrexat
(MTX), als wichtigstes DMARD (disease-modifying anti-rheumatic drug)
zur Behandlung der RA, ist nicht mit dem Auftreten oder der Verschlech-
terung einer ILD assoziiert. Die MTX-induzierte Pneumonitis ist eine sehr
seltene, wenn auch gravierende Toxizitdt dieser Therapie.

Pathophysiologie

Ohne Zweifel werden das klinische Erscheinungs-
bild und der Verlauf der rheumatoiden Arthritis
(RA) durch den Gelenkbefall bestimmt. Bei die-
sem fiihrt eine aggressive und meist destruktive
Synovitis zu dem typischen klinischen Bild der
Polyarthritis. Die RA wird bei 70-80% der Patien-
ten durch den Nachweis von Antikdrpern gegen
citrullinierte Proteine (ACPA), in der Regel durch
die Messung der Antikorper gegen citrulliniertes
zyklisches Peptid (Anti-CCP), begleitet. Dieser hat
eine hohe Spezifitdt von ca. 95-98 % fiir die Diag-

nose der RA.

Trotz der dominierenden Pathologie der Synovitis
im Krankheitsverlauf mehren sich die Hinweise,
dass die Lunge in der Krankheitsentstehung eine

wichtige Rolle spielt [1].

Erste Hinweise darauf kamen von der Beobach-
tung, dass Rauchen ein exogener Risikofaktor fiir
die Entwicklung von ACPA-positiver RA ist und
Raucher ein in etwa verdoppeltes Risiko fiir eine
RA haben [2]. Das erhohte Risiko der Raucher fiir
die Entwicklung einer RA geht einher mit dem
sogenannten ,shared-epitop“ des HLA-DR-Mole-
kiils [3]. Dieses zeigt somit die genetische Bereit-
schaft auf deren Boden Rauchen als Risikofaktor
wirkt. Epidemiologische Studien lassen vermu-
ten, dass ca. 35 % aller Fdlle von ACPA-positiver RA

durch Rauchen verursacht werden [2].
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Rauchen férdert in der Lunge die Bildung von cit-
rullinierten Proteinen. Es ist aber nicht die einzige
Verbindung zwischen der Lunge und der RA. So
finden sich in dlteren computertomografischen
Studien bei bis zu 30% der Patienten mit RA
Hinweise fiir die Bildung von Bronchiektasen [4].
Diese sind zwar zu 94% Anti-CCP- und zu 97%
Rheumafaktor-positiv [5], Rauchen ist im Gegen-
satz dazu aber mit dieser Manifestation nicht
assoziiert [6]. Auch interstitielle Lungenverande-
rungen (ILD) im Rahmen einer RA sind hdufiger
mit dem Nachweis von ACPA als mit dem Raucher-
status assoziiert.

Sicher scheint daher, dass bei dem pathogenetisch
wichtigen Schritt der Bildung von Autoantikor-
pern gegen citrullinierte Proteine die Lunge eine
wichtige Rolle spielt [1]. Fiir die Entschliisselung
der Zusammenhdnge sind jetzt weitere wichtige
Daten geliefert worden.

Wo entsteht die RA? Die Lunge als Ort
der immunologischen Initiierung

Die Citrullinierung von Proteinen erfolgt durch
Peptidylaminasen (PAD), Enzyme welche Arginin
in Citrullin umwandeln und bei physiologischen
Prozessen und auch bei Entziindung aktiviert
werden konnen. Durch die Citrullinierung ent-
stehen neue Epitope, welche im Rahmen der RA
die Bildung von Autoantikdérpern auslésen. Aus
Untersuchungen mit Blutspenderseren weifd man,
dass die Antikdrperbildung gegen solche citrulli-
nierte Proteine (ACPA) dem Kklinischen Auftreten
der Arthritis um viele Jahre voraus geht [7]. Es ist
bemerkenswert, dass in diesem friithen immuno-
logischen Stadium noch keine Gelenkpathologie
nachweisbarist [8] und gesunde Synovia auch kei-
ne citrullinierten Proteine aufweist [9].

Die Hinweise verdichten sich daher, dass der Ort
der Initiierung der Immunantwort gegen citrulli-
nierte Proteine wahrscheinlich nicht in den Gelen-
ken zu suchen ist. Ein méglicher Ort fiir diesen ers-
ten Schritt der Inmunantwort ist die Gingiva. Bei
der Paradontitis, welche gehduft bei RA auftritt,
exprimiert der Erreger Porphyromonas gingivalis
als einziges bekanntes Bakterium PAD [10].

Ein weiterer mutmaRlicher Ort dafiir ist jedoch
die Lunge. Dafiir sprechen eine ganze Anzahl von
Indizien: So findet in der Lunge in grofSem Aus-



ma@ Citrullinierung von Proteinen statt - z.B. von
Vimentin oder von a-Enolase [11]. Bei Rauchern
tritt dies verstarkt auf. Bei Personen mit nach-
weisbaren ACPA aber ohne nachweisbare Arthri-

tis wurden in Studien mit hochauflésender CT
(HR-CT) signifikant hdufiger Verdnderungen der
kleinen Luftwege gefunden als bei ACPA-negati-
ven Gesunden [12].

Fall: Methotrexat-induzierte Pneumonitis - eine seltene aber potenziell
schwerwiegende Nebenwirkung der Methotrexat-Therapie bei RA

Ein 57-jdhriger Mann wird wegen akut hohem
Fieber und trockenem Husten in ein regionales
Krankenhaus eingeliefert. Aufgrund einer Rheu-
mafaktor- und Anti-CCP-positiven RA erhilt er
seit 4 Monaten 15mg Methotrexat (MTX) s.c.
1x/Woche. 2 Wochen zuvor war wegen nicht
ausreichendem Ansprechen eine zusdtzliche Le-
flunomid-Therapie begonnen worden. Bei V.a.
Pneumonie wird die MTX-Therapie unterbro-

chen und eine Antibiotika-Therapie mit Pipera-
cillin/Tacobactam gegeben. Darunter bessert
sich die Symptomatik rasch. Bei Entlassung wird
empfohlen, die MTX-Therapie erneut zu begin-
nen. 3 Tage nach Re-Exposition mit MTX treten
erneut Fieber, Husten und Atemnot auf. Die HR-
CT zeigte das Bild einer Alveolitis (> Abb. 1). In
der bronchoalveoldren Lavage zeigt sich zytolo-
gisch ein {iberwiegend lymphozytdres Bild.

Rheumatologie

Abb. 1 Koronare und axiale Thorax-CT im Lungenfenster eines Patienten mit akuter MTX-induzierter Alveolitis. Es zeigen sich subpleural
links betonte milchglasartige und noduldr angedeutete Lungenparenchymverdichtungen (A+B) welche sich im Verlauf nach Absetzen von
MTX komplett zuriickbilden (Kontrolle nach 2 Monaten: C+D).
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Eine kiirzlich erschienene Arbeit untersucht den
Zusammenhang zwischen einer frithen Immun-
reaktion auf citrullinierte Proteine in der Lunge
und dem Auftreten der frithen RA [13]. Bei Pati-
enten mit frither, noch unbehandelter RA waren
in der HR-CT Parenchymveranderungen der Lun-
ge nachweisbar bei

» 63% der ACPA-positiven Patienten

» 37% der ACPA-negativen RA-Patienten und

» 30% der Gesunden.

Schon bei frither RA findet sich daher eine ent-
ziindliche Mitbeteiligung des Lungenparenchyms.
Ein Teil dieser Patienten erhielt eine Broncho-
skopie. Daraus gewonnene Bronchialbiopsate
wurden mit Anti-CCP-Eluaten angefdrbt, welche
aus der Synovialfliissigkeit von Patienten mit RA
gewonnen wurden. Es zeigte sich, dass die aus den
Patientenproben gewonnenen Anti-CCP-Anti-
korper bei den ACPA-positiven Patienten im Ver-
gleich zu den ACPA-negativen vermehrt an cit-
rullinierte Proteine im Bronchialgewebe banden.
In dem Bronchialgewebe der RA-Patienten wer-
den daher vermehrt citrullinierte Proteine expri-
miert, welche die Epitope enthalten, die von
Anti-CCP-Antikorpern aus Patientenproben er-
kannt werden.

Schlie8lich wurden ACPA in der Bronchiallavage
(BAL) gemessen. Es zeigte sich, dass ACPA in der
BAL in erheblich héheren Konzentrationen als im
parallel dazu gemessenen Serum der gleichen Pa-
tienten zu finden war. Es wird daher lokal eine
sehr intensive Antikdrperantwort gegen citrulli-
nierte Proteine ausgelost.

Klinische Relevanz

Die Ergebnisse unterstiitzen stark die
Hypothese, dass der initiale Schritt der
Immunantwort gegen citrullinierte Proteine
bei RA in der Lunge stattfinden kénnte. Erst in
einem zweiten Schritt erreicht der Prozess
dann tiber das lymphatische Gewebe
schlieRlich die Synovia.

Prognosefaktor pulmonale
Beteiligung: Die Lunge
als Manifestationsort der RA

In einer aktuellen Arbeit von Kelly et al. [14] wur-
den die klinischen Manifestationen der ILD bei
RA und deren Pradiktoren untersucht. Insgesamt
wurden 230 RA-Patienten mit klinisch manifes-
ter ILD identifiziert, was etwa 2-3 % der RA-Pati-
enten in den teilnehmenden Zentren aus GroR-
britannien entspricht. Dies ist nur wenig geringer
als die 4,5%, die in einer Erfassung {iber ganz
Europa vor einigen Jahren festgestellt wurden
[15]. Auffdllig war, dass im Gegensatz zur RA, an
der Frauen haufiger erkranken, bei der ILD beide
Geschlechter gleich hdufig betroffen waren. Als
stdrkster Pradiktor zeigte sich die Positivitdt fiir
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anti-CCP-Antikérper. Etwas schwdchere Pradik-
toren waren

» madnnliches Geschlecht,

» Alter,

» Rauchen und

» ein positiver Rheumafaktor.

Die Lungenerkrankung ging in 10% der Patienten
der Manifestation der RA voraus und kam in 7%
gleichzeitig mit dieser.

67% der Patienten mit RA und ILD waren Raucher

oder Ex-Raucher mit im Mittel 26 Packungsjahren.

Rauchen war signifikant mit der Klassifikation als

»usual interstial pneumonia“ (UIP) assoziiert. Die-

se Form der ILD manifestiert sich in der HR-CT mit

im Vordergrund stehender subpleuraler und basal

betonter retikuldrer Zeichnungsvermehrung so-

wie mit Honigwabenmuster, und ist mit 65% am

hdufigsten nachweisbar. Im Gegensatz dazu sind

die anderen Formen entsprechend seltener:

» non-specific interstitial pneumonia (NSIP) bei
24%,

» cryptogenic organizing pneumonia (COP) bei
5% und

» Overlap Syndrome (OS) bei 6%.

Patienten mit UIP und OS hatten die héchste Mor-

talitdt mit einer auf das 3,9-Fache erhdhten Sterb-

lichkeit.

15 (47 %) der 32 Todesfdlle in dem Kollektiv wur-
den auf die Lungenbeteiligung zuriickgefiihrt. Die-
se hatten in der HR-CT auch {iberwiegend fort-
geschrittene Befunde der ILD. Die Vitalkapazitét
war nur bei den Patienten mit fortgeschrittenen
Befunden erniedrigt. Im Gegensatz dazu war die
Diffusionskapazitdt nicht nur bei den fortgeschrit-
tenen Befallsmustern reduziert (im Mittel auf 52 %
des Solls), sondern auch schon bei weniger schwe-
ren ILD (Reduktion auf im Mittel 61 % des Solls).

Klinische Relevanz

Nur ca. 2-5% aller Patienten mit einer RA
haben eine klinisch manifeste interstitielle
Lungenbeteiligung. Nachweisbare Anti-CCP-
Antikorper sind dafiir der stérkste Risikofaktor.
Vor allem die UIP-Formen der ILD gegen mit
einer erhohten Mortalitdt einher.

Wie haufig ist die
Methotrexat-Pneumonitis wirklich?

Methotrexat (MTX) nimmt in der Behandlung der
RA eine zentrale Rolle ein und die Evidenz ver-
dichtet sich immer mehr, dass sein Einsatz sogar
die Mortalitdt der Erkrankung reduziert [19]. Al-
lerdings wurden

» MTX,

» Leflunomid [16],

» Sulfasalazin [17],

» TNF-Inhibitoren und

» Rituximab [18]



mit dem Auftreten von Pneumonitis bei RA-Pati-
enten assoziiert. Anders als eine Zeit lang vermu-
tet, verursacht oder verschlechtert die Gabe von
MTX eine ILD im Rahmen einer RA aber nicht [20].

In einer aktuellen Meta-Analyse wurde die Rate
der pulmonalen Erkrankung bei RA-Patienten aus
randomisierten Studien mit MTX untersucht [21].
Es zeigte sich, dass die Gabe von MTX schwach
mit der Gesamtzahl der unerwiinschten Wirkun-
gen an der Lunge (relatives Risiko [RR] 1,10;
95 %-Konfidenzintervall [1,02-1,19]) und respira-
torischen Infektionen (RR1,11;[1,02-1,21]) asso-
ziiert war. Keine signifikante Assoziation fand
sich jedoch fiir das Mortalitdtsrisiko durch pul-
monale Erkrankungen oder nicht-infektiése pul-
monale Ereignisse. In der Gesamtzahl von 4544
erfassten Patienten waren 13 Fille von MTX-indu-
zierter Pneumonitis dokumentiert (0,3 %). Das re-
lative Risiko fiir eine akute Pneumonitis war mit
7,81(]1,76-34,72]) erhoht (Siehe Fallbeispiel). Ein
Todesfall durch diese Komplikation war doku-
mentiert.

Klinische Relevanz

Eine MTX-Pneumonitis ist ein seltenes
Ereignis. Ansonsten ist die Gabe von MTX
nur schwach mit dem Auftreten von
respiratorischen Infektionen, nicht aber mit
pulmonaler Manifestation der RA assoziiert.
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