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Zusammenfassung

Die interstitielle Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerose (SSc-ILD) ist eine
häufige Organkomplikation mit erheblicher Mortalität. Therapeutisch kommen in
erster Linie Immunsuppressiva zum Einsatz, insbesondere Cyclophosphamid (CYC)
und Mycophenolat-Mofetil (MMF). Neuere Daten zeigen zudem eine Wirksamkeit
der Biologika Rituximab und Tocilizumab. Die therapeutischen Optionen wurden
zuletzt durch die Zulassung des Antifibrotikums Nintedanib erweitert, dessen
Stellenwert insbesondere bei den trotz Immunsuppression progredient fibrosierenden
Verläufen der ILD liegt. Die in dieser Übersicht zusammengestellten Daten aus
kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von CYC und MMF sprechen
für einen bevorzugten Einsatz von MMF. Dem entgegen steht die noch immer
fehlende Zulassung von MMF für diese Indikation. Diese wird für eine verbesserte und
vereinfachte Versorgung von Patienten mit SSc-ILD dringend benötigt.
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Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)
sind eine heterogene Gruppe von nichtin-
fektiösenErkrankungendes Lungenparen-
chyms und des Interstitiums mit variablen
Mustern aus entzündlichen und fibrosie-
renden Prozessen. Sie verlaufen häufig
chronisch progredient und führen dann
zu einer fortschreitenden Schädigung und
Funktionseinschränkung sämtlicher Kom-
partimente der Lunge. Viele entzündlich
rheumatische Erkrankungen, unter ihnen
die systemische Sklerose (SSc), können
zu einer Lungenbeteiligung in Form ei-
ner ILD führen. Die ILD dominiert dabei
nicht selten Morbidität und Mortalität der
Patienten.

Die ILD bei systemischer Sklerose (SSc-
ILD) ist derzeit die häufigste krankheitsas-
soziierte Todesursache der Patienten mit
SSc [7]. Die medikamentöse Therapie be-
steht bislang v. a. in der Gabe von Immun-
suppressiva, wobei Mycophenolat-Mofetil
(MMF)das international amhäufigstenver-
wendete Präparat darstellt [10, 22]. Die in
Studien gezeigte Wirksamkeit von MMF
auf die SSc-ILD zog nie eine Zulassungs-
beantragung für MMF nach sich, sodass es
sich in Deutschland formal um eine „Off-
label“-Therapie handelt.

Tocilizumab wurde auf Grundlage von
Daten einer Phase-III-Studie vor Kurzem
von der amerikanischen Zulassungsbe-
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hörde FDA zur Behandlung der SSc-ILD
zugelassen. Vor diesem Hintergrund soll
die vorliegende Übersicht die Evidenz zur
Wirksamkeit und Sicherheit sowie den
Stellenwert von MMF in der Therapie der
SSc-ILD zusammenfassen. Zudem werden
die differenzialtherapeutischen Überle-
gungen zum Einsatz des Antifibrotikums
Nintedanib bei SSc-ILD und der insbe-
sondere bei progredientem Verlauf mögli-
cherweise gegenüber einer Monotherapie
überlegenen Kombinationstherapie aus
Antifibrotikum und Immunsuppressivum
diskutiert.

Hintergrund

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine
seltene Erkrankung aus der Gruppe der
Kollagenosen, die mit einer geschätzten
Prävalenz und Inzidenz von 3:10.000 bzw.
0,2:10.000 einhergeht [1] und präferenziell
Frauen in mittleren Lebensjahren betrifft.

Die Erkrankung ist klinisch durch ein
Mischbild aus oft bereits prodromal vorbe-
stehender Raynaud-Symptomatik, sklero-
sierenden Hautveränderungen und einem
breiten Spektrum anmöglichenOrganma-
nifestationen mit u. a. kardiopulmonaler,
renaler und gastrointestinaler Beteiligung
gekennzeichnet.

Man unterscheidet orientierend eine li-
mitiert kutane (lcSSc) von einer diffus ku-
tanen (dcSSc) Verlaufsform. Während die
lcSSc sich klinisch mit distalen Hautma-
nifestationen präsentiert, typischerweise
mit dem Nachweis von Centromer-AK as-
soziiert ist und häufig zur Entwicklung ei-
ner pulmonalarteriellen Hypertonie füh-
ren kann, geht die dcSSc mit stammwärts
fortschreitender Hautsklerose sowie dem
Nachweis von Scl70-AK einher und führt
häufiger zu schweren Organmanifestatio-
nen, insbesondereeiner interstitiellenLun-
generkrankung (SSc-ILD).

Die sklerosierenden Hautveränderun-
gen können klinisch mit dem „modified
Rodnan-Skin-Score“ (mRSS) erfasst wer-
den, der als validierter Studienendpunkt
eingesetzt wird und dessen Verschlechte-
rung mit einer Progredienz auch extraku-
taner Manifestationen und einer erhöhten
Mortalität assoziiert ist [41].

SSc-ILD

Die Prävalenz der interstitiellen Lungen-
beteiligung als Komplikation der SSc (SSc-
ILD) liegt in einer aktuellen populationsba-
siertenKohortebei etwa50%[16]. Vorwie-
gend sind Patienten mit dcSSC betroffen,
die SSc-ILD tritt aber auch bei etwa 30%
der Patienten mit lcSSc auf [12].

Die SSc-ILD beginnt oft mit unspezi-
fischer Allgemeinsymptomatik und dann
fortschreitender Belastungsdyspnoe und
Husten als führenden Symptomen. In der
klinischen Untersuchung ist die Sklerosi-
phonie, das basal betonte spätinspiratori-
sche Knisterrasseln, ein charakteristischer
und häufig nachweisbarer Befund.

Die HRCT der Lunge ist das zentrale
Instrument in der Diagnosesicherung und
wird aufgrund der Häufigkeit der SSc-
ILD mittlerweile auch als Screeningin-
strument bei Diagnosestellung einer SSc
empfohlen [17]. CT-morphologisch ist eine
„nichtspezifische interstitielle Pneumonie“
(NSIP) der häufigste Phänotyp der SSc-
ILD mit korrespondierender Histologie,
ein UIP(„usual interstitial pneumonia“)-
Muster ist seltener [2].

Die neben der CT zur Erfassung einer
SSc-ILD und zur Verlaufsbeurteilung wich-
tigste apparative Diagnostik ist die Lun-
genfunktionsprüfung einschließlich Blut-
gasanalyse und Prüfung der Diffusions-
kapazität für Kohlenmonoxid (DLco). Die
prognostischrelevantestenParameter sind
die forcierte Vitalkapazität (FVC) sowie die
auf das ventilierte Alveolarvolumen be-
zogene DLco (Transferkoeffizient, Krogh-
Index). Deren relative Abweichungen vom
Soll sollten zur Verlaufsbeurteilung regel-
mäßig seriell untersucht werden, sie die-
nen zudem als validierte Endpunkte in kli-
nischen Studien. Weiterer prognostisch re-
levanterParameter istdie totaleLungenka-
pazität (TLC). Es ist jedoch wichtig, darauf
hinzuweisen, dass es nicht selten falschne-
gative, also normale Lungenfunktionsbe-
funde bei bestehender ILD gibt [33]. Als al-
leiniges Früherkennungsinstrument ist die
Lungenfunktionsprüfung somit nicht aus-
reichend valide.

Der Verlauf der SSc-ILD ist zwar intrain-
dividuell heterogen, aber oft chronisch
progredient mit konsekutiver Einschrän-
kung von Lebensqualität und Verkürzung
der Lebenserwartung der betroffenen Pa-

tienten. Insbesondere Verläufe mit pro-
gredienter Fibrosierung stellen daher ei-
ne Indikation zur engmaschigen Überwa-
chung und zur medikamentösen Therapie
der SSc-ILD dar.

Da bislang keine einheitlichen Stan-
dards für die Therapie der SSc-ILD, deren
Eskalation bei Progress und das Monito-
ring der Patienten etabliert sind, werden
dieAnbindungdesEinzelfallsaneinspezia-
lisiertes Zentrum und die dortige Diskussi-
on im interdisziplinären Board empfohlen
[17].

Prognoseabschätzung

Als wegweisend bezüglich der Progno-
seabschätzung der SSc-ILD gilt eine nicht-
interventionelle Studie [14], in der über
einen Zeitraumvon10 Jahren 277 SSc-ILD-
Patienten konsekutiv eingeschlossen und
verlaufsbeobachtet wurden. Das prozen-
tuale Ausmaß der betroffenen Lungena-
reale imHRCT, die Reduktion der DLco und
der Nachweis einer pulmonalen Hyperto-
niewarenunabhängig voneinandermit ei-
ner erhöhten Mortalität assoziiert. Mit der
KombinationausHRCT (mit einemSchwel-
lenwert von 20%bezüglich des Ausmaßes
von durch die ILD betroffenen Lungenare-
alen) und FVC (mit einem Schwellenwert
von 70% bei grenzwertigem HRCT) konn-
te ein einfaches Scoring-Systementwickelt
werden („limited“ vs. „extensive disease“),
mit demeineerhöhteMortalität besser ab-
geschätzt werden konnte als mit alleiniger
Berücksichtigung des HRCTs oder einzel-
ner Lungenfunktionsparameter [14]. Für
Patienten mit dcSSc konnte eine Korrela-
tion zwischen progredienten Hautverän-
derungen und Verschlechterung von Lun-
genfunktion und Überleben in einer eu-
ropäischen Kohorte gezeigt werden [41].

Therapie

Trotz der prognostisch großen Bedeutung
der SSc-ILD für denVerlauf einer SSc liegen
bisher nur einzelne kontrollierte Studien
zur Behandlung vor. Grundlage der medi-
kamentösen Therapie der SSc-ILD bestand
bislang–demautoimmunenCharakterder
Erkrankung entsprechend – v. a. in der
Gabe unterschiedlicher Immunsuppressi-
va. Aktuelle Studien zur Behandlung der
SSc mit Tocilizumab und Rituximab geben
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Tab. 1 Vergleich relevanter Studien zur SSc-ILD
Studienname
[Referenz]
Teilnehmerzahl n

Design (Wesentliche) Einschlusskriterien Ergebnis primärer
Endpunkt

%FVC als sek.
Endpunkt

Evidenz-
grad

Randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie

SSc nach ACR-Kriterien 1980

Erstes Nicht-Raynaud-Symptom
<7 Jahre

Nachweis einer aktiven Alveolitis

SLS I [36]
(n= 158)

CYC p.o. (2mg/kg) oder Pla-
cebo für 12 Monate+ 12 Mo-
nate Follow-up ohne Thera-
pie

Belastungs-Dyspnoe-Grad ≥2 auf der
Magnitude of Task-Komponente des
Mahler-Baseline-Dyspnoe-Index

Differenz in der ad-
justierten absoluten
Veränderung der FVC
% v. Soll Baseline vs.
12 Monate: 2,53%
(95% CI, 0,28–4,79%)
zugunsten von CYC
(p< 0,03)

n. z. Ib

Randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte Studie

SSc nach ACR-Kriterien 1980

Erstes Nicht-Raynaud-Symptom
<7 Jahre

Milchglastrübung im HRCT mit oder
ohne assoziierte Retikulationen

Belastungs-Dyspnoe-Grad ≥2 auf der
Magnitude of Task-Komponente des
Mahler-Baseline-Dyspnoe-Index

FVC ≥45%–≤80%/Soll

SLS II [37]
(n= 142)

CYC p.o. (2mg/kg) für 12 Mo-
nate+12 Monate Placebo
oderMMF p.o. (3g/Tag) für
24 Monate

DLCO ≥40%/Soll; ≥30% und <40%
ohne signifikante PH

Kein signifikanter Un-
terschied zwischen
MMF und CYC bezüg-
lich FVC % v. Soll im
Monat 24 (Unterschied
zwischen den Grup-
pen: –0,70 [95% Cl
–3,1, 1,7]; p= 0,56)

n. z. Ib

Randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie

SSc nach ACR/EULAR-Kriterien 2013 Keine Verbesserung
des mRSS vs. Baseline
in Woche 48

Doppelblinde Studienphase:
TCZ (162mg sc. QW) oder
Placebo für 48 Wochen

Erstes Nicht-Raynaud-Symptom
≤60 Monate

dcSSc, mRSS 10–35

focuSSced [21]
(n= 212)

Open-Label: TCZ (162mg, sc.
QW für 48 Wochen) Mindestens eins der folgenden: CRP

≥6mg/l, ESR ≥28mm/h, Thrombozy-
ten ≥330× 109/l

TCZ-Arm zeigte nu-
merisch stärkere
Reduktion immRSS
(–1,7; 95% CI –3,8–0,3;
p= 0,10)

Nichtver-
schlechterung
%FVC gegen-
über Baseline
4,2 zuguns-
ten TCZ (95%
CI 2,0–6,4;
p= 0,0002)

Ib

Randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie

SSc nach ACR/EULAR-Kriterien 2013

Erstes Nicht-Raynaud-Symptom
<7 Jahre

ILD im HRCT ≥10%

FVC ≥40%/Soll

SENSCIS [5]
(n= 576)

Nintedanib p.o. 150mg
2-mal/Tag vs. Placebo für
mindestens 52 Wochen

DLCO 30–89%/Soll

Rückgang der adjus-
tierten jährlichen FVC-
Rate über 52 Wochen:
41,0ml/Jahr (95%
CI, 2,9–79,0) zuguns-
ten von Nintedanib;
p= 0,04; relative Re-
duktion von 44%

n. z. Ib

Randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie

SSc nach ACR/EULAR-Kriterien 2013

4-mal 375mg/m2 RTX i.v. vs.
Placebo

mRSS ≥10

DESIRES [6]
(n= 56)

Read-out nach 24Wochen FVC >60%/Soll

Rückgang des mRSS
unter RTX –6,3 vs.
+2,14 unter PCB
(95% CI, –11 bis –5,88,
p< 0,0001)

+0,1% vs.
–2,9% zu-
gunsten
RTX, (95% CI,
0,08–5,84%,
p= 0,04)

Ib

SLS Scleroderma Lung Study, CYC Cyclophophsamid, p.o. per os,MMFMycophenolatmofetil, TCZ Tocilizumab, sc. subkutan, QW wöchentlich,
RTX Rituximab, i. v. intravenös, SSc systemische Sklerose, ACR American College of Rheumatology, FVC funktionelle Vitalkapazität, DLCO Diffusionska-
pazität, PH pulmonale Hypertonie, dcSSc diffus kutane systemische Sklerose,mRSS „modified Rodnan Skin Score“, CRP C-reaktives Protein, ESR Blutsen-
kungsgeschwindigkeit, ILD interstitielle Lungenerkrankung, HRCT hochauflösende Computertomographie, CI Konfidenzintervall, PCB placebo, n.z. nicht
zutreffend

erstmals Hinweise auf eine Wirksamkeit
dieser Biologika auch auf die SSc-ILD. Zu-
dem wurde die Wirkung des Antifibroti-
kums Nintedanib bei SSc-ILD nachgewie-
sen, und die therapeutischen Möglichkei-

ten wurden um ein neues Therapieprinzip
erweitert (. Tab. 1).

Bei der Interpretation vorliegender Stu-
diendatenmuss neben den sehr heteroge-
nen formalenQualitätskriterien (z. B.multi-
zentrisch prospektiv doppelblind placebo-

kontrolliertvs.monozentrischretrospektiv,
Patientenzahl, Beobachtungsdauer) auch
berücksichtigt werden, dass die jeweiligen
patienten-undkrankheitsspezifischenEin-
und Ausschlusskriterien (Krankheitsdauer,
Antikörperstatus, Entzündungsparameter,
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Hautscore, (Nicht-)Ansprechenauf Vorthe-
rapien, Art und Ausmaß der CT-morpho-
logischen und lungenfunktionellen Verän-
derungen zur Baseline) entscheidenden
Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Die Evidenz für einzelne medikamen-
töse Therapien und die autologe Stamm-
zelltransplantation wird im Folgenden nur
kursorisch und für MMF ausführlich darge-
legt. An dieser Stelle sei betont, dass außer
Nintedanib keines der hier genannten Me-
dikamente inDeutschlandzurBehandlung
der SSc-ILD zugelassen ist.

Glukokortikoide (GC) spielen in der
Therapie der SSc eine untergeordnete Rol-
le, seit ihre höher dosierte Gabe (>15mg
Prednisolonäquivalent) als Risikofaktor für
die Entwicklung der „renalen Krise“, eines
akuten SSc-spezifischen Nierenversagens
mit hoher Mortalität, identifiziert wurde
[32].

Unabhängig hiervon wurde ein Wirk-
samkeitsnachweis für die SSc-ILD in ran-
domisierten kontrollierten Studien nie er-
bracht, auchwenneineoffeneStudieeinen
positiven Effekt für höhere GC-Dosen be-
schreibt [26] und niedrig-dosierte GC be-
gleitend zu konventioneller Immunsup-
pressioninStudieneingesetztwurden[18].

Methotrexat (MTX) wird zwar in der
Therapie der frühen dcSSc häufig einge-
setzt und diesbezüglich in den EULAR-
Empfehlungen erwähnt [23], spielt aber in
der Therapie der SSc-ILD aufgrund eines
fehlenden Wirksamkeitsnachweises keine
Rolle.

Azathioprinwird v. a. sequenziell nach
Cyclophosphamid eingesetzt, diesbezüg-
lich liegen Daten aus einer kontrollierten
Studie vor [18]. Als primäre Therapie war
Azathioprin mit signifikanter Verschlech-
terung der Lungenfunktionsparameter im
direkten Vergleich zu Cyclophosphamid in
einer offenen Studie unterlegen [24].

Für Rituximab (RTX) liegen positive Er-
gebnisse aus einer offenen kontrollierten
Studie im Vergleich zu Cyclophosphamid
bei früher SSc-ILD vor [31]. Weitere Da-
ten zur Wirksamkeit bei SSc-ILD stammen
aus einer monozentrischen Studie in Kom-
bination mit MMF [13], aus einer retro-
spektiven französischen Studie für die SSc
[37] sowie aus einer EUSTAR-Observati-
onsstudie [7], aufgrund derer die B-Zell-
DepletionzumindestalsReserveoptionbei
therapierefraktären Verläufen angesehen

wird [17]. Ganz aktuell wurde eine place-
bokontrollierte randomisierte japanische
Studie publiziert, in der RTX nach 24 Wo-
chen zu einer Verbesserung des mRSS als
primärem Endpunkt, aber auch zu einer
VerbesserungderFVCals sekundäremEnd-
punkt führte [6]. Im korrespondierenden
Editorial wird jedoch auf die Notwendig-
keit größerer, a. e. internationaler Studi-
en zur Erhärtung der Daten hingewiesen,
zumal die Verschlechterung des mRSS in
der Placebogruppe anhand vergleichba-
rer Kollektive so nicht erwartet worden
wäre [19]. Bei der Interpretation der Da-
ten bezüglich der FVCmuss berücksichtigt
werden, dass das Vorliegen einer SSc-ILD
kein Einschlusskriterium war.

Ein positiver Einfluss von Tocilizumab
(TCZ)aufdieFVCvonSSc-Patientenkonnte
in 2 randomisierten placebokontrollierten
Studien gezeigt werden. Die Studien wa-
ren nicht auf die SSc-ILD ausgerichtet, son-
dern hatten eine Verbesserung des mRSS
als primären Endpunkt, der nicht erreicht
wurde. Die FVC zeigte in beiden Studien
unter Tocilizumab im Verlauf eine Stabili-
sierungstendenz und nahm bei etwa der
Hälfte der Patienten über 48Wochen nicht
ab. Unter Placebo hingegen erlitten über
70% der SSc-ILD-Patienten eine z. T. deut-
liche Abnahme der FVC [20, 21]. Die Daten
führten im März 2021 zur Zulassung der
1-malig wöchentlichen subkutanen Gabe
von Tocilizumab zur Therapie der SSc-ILD
durch die FDA.

DieautologeStammzelltransplantati-
on (ASCT) konnte in mehreren Studien
gute Resultate gegenüber „standard of
care“ zeigen [3, 39], ist jedoch mit einer
nicht unerheblichen Mortalität behaftet,
was die rechtzeitige Selektion geeigne-
ter Patienten mit positiv zu bewertender
Nutzen-Risiken-Kalkulation bei zusätzlich
eingeschränkter Verfügbarkeit erschwert
[9]. Die Methode bleibt daher zurzeit der
Behandlung schwerer therapierefraktärer
Krankheitsverläufe mit schlechter Progno-
se vorbehalten.

Cyclophosphamid (CYC) hat in einer
großen kontrollierten randomisierten Stu-
die (Scleroderma Lung Study/SLS I) sei-
ne Überlegenheit gegenüber Placebo zei-
gen können [35]. Die 1-jährige Gabe von
oralem Cyclophosphamid führte zu einer
Verbesserung des primären Studienend-
punkts FVC von 2,5%. Dieser therapeuti-

sche Vorteil gegenüber Placebo war aller-
dings nach einem Nachbeobachtungsjahr
in der Verumgruppe nicht mehr nachweis-
bar, was aber möglicherweise auch durch
das Fehlen einer vorgegebenen sequen-
ziellen Erhaltungstherapie erklärt werden
kann.

In einer weiteren placebokontrollierten
Studie mit CYC als intravenöser Bolusthe-
rapie für 6 Monate kombiniert mit nied-
rigdosiertenGlukokortikoidengefolgt von
Azathioprin konnte nach 1 Jahr ebenfalls
ein positiver Effekt auf die FVC im Sin-
ne eines Zuwachses von 4,1% gegenüber
den Ausgangswerten gezeigt werden, al-
lerdings bei einer vergleichsweise hohen
Zahl von Studienabbrüchen von fast 40%
und knapp verfehltem Signifikanzniveau
[18].

Aufgrund der Ergebnisse der beiden
genannten Studien zählt CYC in Deutsch-
land zu den Standardtherapien bei SSc-
ILD. Trotz fehlender expliziter Zulassung
fürdiese IndikationwirddieseTherapiewie
bei anderen bedrohlich verlaufenden Au-
toimmunerkrankungen auch von den Kos-
tenträgern anerkannt. Die aktuellen Emp-
fehlungen der European League Against
Rheumatism (EULAR) zur Therapieder SSc-
ILD beinhalten CYCmit demEmpfehlungs-
grad A [23].

Mycophenolat-Mofetil (MMF)

MMF ist ein selektiver und reversibler
Hemmer der Inosinmonophosphat-Dehy-
drogenase, der die Synthese des für die
Proliferation von T- und B-Lymphozyten
wichtigen Purins Guanosin hemmt. Da
Lymphozyten über einen gering ausge-
prägten Wiederverwertungsstoffwechsel
von Guanosin verfügen, wirkt MMF auf sie
stärker zytostatisch als auf andere Zellen
[29].

MMF ist ein Prodrug, das in den akti-
ven Metaboliten Mycophenolsäure (MPA)
umgewandelt wird.

In den meisten Studien wurde MMF
eingesetzt. MPA zeichnet sich bei gleicher
Wirksamkeit durch eine bessere gastroin-
testinale Verträglichkeit aus.

Initial zugelassen wurde MMF zur Ver-
meidung von Abstoßungsreaktionen in
der Transplantationsmedizin, hat im Ver-
lauf aber auch in der Rheumatologie bei
der Therapie verschiedener refraktärer
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Abb. 18Häufigkeitsverteilung derΔ%FVCnach 2a aller Patienten aus SLSII. (Mod. nach [36])

Autoimmunerkrankungen eine zentrale
Rolle eingenommen, insbesondere in der
Therapie der proliferativen Lupusnephritis
[8]. Letztere Indikation ist die einzige, für
die MMF bisher in der Rheumatologie in
Deutschland eine Zulassung erhalten hat.

Die stärkste Evidenz zur Wirksamkeit
von MMF bei SSc-ILD beruht auf den
Daten aus der randomisierten kontrol-
lierten doppelblinden „Scleroderma Lung
Disease 2“(SLS II)-Studie. In dieser wur-
den 2 Jahre einer MMF-Therapie (2-mal
1500mg) mit 1 Jahr oralem CYC (2,0mg/
kgKG) gefolgt von 1-jähriger Placebothe-
rapie verglichen [36].

Die wesentlichen Ein- und Ausschluss-
kriterien umfassten (ähnlich wie in SLS I,
s. auch . Tab. 1) eine FVC von mindestens
45% und höchstens 80%, eine DLco von
mindestens 40%, den Nachweis interstiti-
eller Lungenveränderungen im HRCT, den
Ausschluss einer pulmonalen Hypertonie
undeineKrankheitshöchstdauervon7Jah-
ren (nach erstem Auftreten einer anderen
Symptomatik als Raynaud).

Primärer Endpunkt war die Verände-
rung der FVC nach 24 Monaten, sekun-
däre Endpunkte waren die Veränderung
der DLco, des mRSS und der Transition
Dyspnea Index (TDI).

In beiden Therapiearmen (MMF: 69 Pa-
tienten, CYC: 73 Patienten) fand sich ein
positiver Effekt auf die FVC nach 24 Mo-
naten. Durchschnittlich nahm die FVC

intraindividuell gegenüber dem jeweili-
gen Ausgangsbefund um 2,88% (95% CI
1,19–4,58) im CYC- und um 2,19% (95%
CI 0,53–3,84) im MMF-Arm zu.

Betrachtet man die Verteilung der Pa-
tienten beider Therapiearme, deren Da-
ten nach 24 Monaten verfügbar waren,
bezüglich Intervallen von Δ5%FVC wird
ersichtlich, dass einzelne Patienten, die ei-
ne Verbesserung von >15%FVC erreicht
haben, die Gesamtauswertung zugunsten
des CYC-Armes beeinflusst haben, wohin-
gegen sich gesamtanteilig mehr Patienten
unter MMF verbessern bzw. weniger ver-
schlechtern als unter CYC (s. . Abb. 1).

Zusätzlich gingen 15 in den CYC-Arm
randomisierte Patienten in diese Auswer-
tung ein, die die Studienmedikation be-
endet hatten und mit anderen Immun-
suppressiva (u. a. MMF) weiterbehandelt
worden waren. MRSS und TDI besserten
sichgleichsinnig inbeidenTherapiearmen.

Die durchschnittliche intraindividuelle
Abnahme der DLco war unter MMF gerin-
ger (–0,4%) als unter CYC (–2,12%). Der
primäre Endpunkt (Überlegenheit MMF
gegenüber CYC bezüglich %FVC nach
24 Monaten) wurde somit nicht erreicht.

Bezüglich Sicherheit waren Leuko-
und Thrombopenien im CYC-Arm (41%
bzw. 6%) häufiger als im MMF-Arm (6%
bzw. 0%), ebenso therapieassoziierte
schwere unerwünschte Wirkungen (SAEs)
(10% CYC, 4% MMF) und Todesfälle (15%

im CYC-, 7% im MMF-Arm, diese traten
jedoch jeweils ganz überwiegend nach
Beendigung der Studienmedikation ein).
Die Gesamtzahl der Studienabbrüche war
im CYC-Arm höher (36 vs. 20), und sie
erfolgten frühzeitiger. Insgesamt zeigte
MMF somit in der SLS II bei vergleichbarer
Wirksamkeit ein besseres Sicherheitsprofil
als CYC.

In einer weiteren Arbeit wurde – mit
Hinweis auf die Ähnlichkeit der Ein- und
Ausschlusskriterien und die dadurch ver-
gleichbaren Patientenpopulationen – der
MMF-Arm aus der SLS II mit dem Place-
boarm der SLS I verglichen. Bei erwart-
barer Überlegenheit von MMF gegenüber
Placebo bezogen auf die %FVC war die-
ser positive Effekt auch nach 24 Monaten
noch vorhanden, was für orales CYC in der
ursprünglichen Studie nicht hatte gezeigt
werden können [40].

Weitere Daten für die vergleichbare
Wirksamkeit von MMF im Vergleich zu
Cyclophosphamid bei SSc-ILD liegen aus
monozentrischen Studien vor [27, 30],
darüber hinaus wurde in Kohortenstudien
bei Kollagenosen mit interstitieller Lun-
generkrankung (CTD-ILD) über die gute
Wirksamkeit und Sicherheit auch bezüg-
lich der jeweils enthaltenen Subgruppe
der SSc-ILD berichtet [11, 34].

Im Vergleich von CYC und MMF muss
neben der Wirksamkeit auch die Toxizi-
tät der einzelnen Substanzen berücksich-
tigt werden. CYC ist teratogen, mutagen
und kann unabhängig hiervon zu einer
Ovarialinsuffizienz mit frühzeitiger Meno-
pause und der Gefahr von Spätkompli-
kationen (u. a. Osteoporose) führen [28].
Die in den SLS I und II angewandte orale
CYC-Therapie gilt in der heutigen klini-
schen Routine aufgrund der CYC-Toxizität
als obsolet. Mit einer täglichen Dosis von
2mg/kgKG und 1-jähriger Therapie wer-
den gängige Empfehlungen bezüglich der
maximalen kumulativen Dosis von CYC er-
reicht bzw. überschritten [25], ohne damit
im Therapiezeitraum das Problem der SSc-
ILD nachhaltig gelöst zu haben. Ob die in
der Behandlungsrealität alternativ bevor-
zugte intravenöse CYC-Bolustherapie eine
vergleichbareWirkungwieorales CYC bzw.
MMF hat, ist nach den klinischen Erfah-
rungen zu vermuten, wurde aber nie in
einer Studie gezeigt. Die Problematik ei-
nerkumulativenToxizitätodereinerdaraus
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resultierenden zeitlichen Limitierung der
maximalenBehandlungsdauer bestehtbei
MMF nicht.

Schließlich bleibt zu berücksichtigen,
dass die CYC-Bolustherapie oft stationär
durchgeführt wird. Eine als zumindest
gleichwertig anzusehende MMF-Therapie
erscheint daher auch hinsichtlich ökono-
mischer Aspekte und Inanspruchnahme
von Ressourcen sinnvoller zu sein als eine
Therapie mit CYC.

Bestehende Empfehlungen zur
Therapie der SSc-ILD

Es liegen zahlreiche nationale und interna-
tionale Empfehlungen zur medikamentö-
sen, immunsuppressiven Behandlung der
SSc-ILD vor.

Das Update der EULAR-Empfehlungen
von 2017 für die Therapie der SSc emp-
fiehlt, aufgrund der zum Zeitpunkt der Pu-
blikation vorliegenden Studienergebnisse
der2entsprechendenrandomisiertenkon-
trollierten Studien [18, 35] die Gabe von
CYC bei SSC-ILD in Erwägung zu ziehen
[23].

Alternativ wird die ASCT als Option bei
refraktären Verläufen erwähnt. Die Ergeb-
nissederSLS II lagenzumZeitpunktderDa-
tensichtung als Grundlage für diese Emp-
fehlungennochnicht vor.MMFwird in die-
sen Empfehlungen noch in der Research
Agenda erwähnt, weil die entsprechenden
Studiendaten ausstanden.

Die britische Gesellschaft für Rheuma-
tologie empfiehlt MMF als Alternative zu
CYC bei SSc-ILD [4].

In einem US-amerikanischen interdis-
ziplinären Konsensus bezüglich Manage-
ment und Therapie der SSC-ILD wurde
MMF als Primärtherapie gesehen [22].

Ebenso empfiehlt die „Scleroderma Al-
gorithm Group“ MMF sowohl in der Induk-
tions- als auch in der Erhaltungstherapie
der SSC-ILD als Erstlinienpräparat [10].

In Japan wurde die Zulassung für MMF
bei SSc-ILD beantragt [38].

Die aktuellsten Konsensusempfehlun-
genalsErgebniseinesmoderiertenDelphi-
Prozesses stammen von einem interdiszi-
plinären europäischen Expertengremium.
Dieses sieht die Gabe von MMF und CYC
als gleichwertig als Erstlinientherapie bei
behandlungsbedürftiger SSc-ILD an [17].
Rituximab und Stammzelltransplantation

folgenalsEmpfehlungen intherapierefrak-
tären Fällen. Tocilizumab wird aufgrund
der erst kürzlich publizierten Daten nicht
erwähnt.

Antifibrotische Therapie

Neben der nachgewiesenermaßen wirksa-
men immunsuppressiven Behandlung der
SSc-ILD besteht die Möglichkeit einer anti-
fibrotischen Therapie der SSc-ILD. Für die-
sen bei der idiopathischen Lungenfibrose
etablierten Therapieansatz steht Ninteda-
nib als zugelassenes Medikament zur Ver-
fügung.

In der randomisierten doppelblinden
placebokontrollierten „Scensis“-Studie
wurde die antifibrotische Wirksamkeit
des Tyrosinkinaseinhibitors Nintedanib
bei SSc-ILD bezüglich der geringeren Ab-
nahme der FVC nach 1 Jahr als primärer
Endpunkt untersucht.

Nintedanib führte im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer statistisch signifikant ge-
ringeren Abnahme der FVC im Beobach-
tungszeitraum [5].

Der geringste FVC-Verlust fand sich in
der Subgruppe der parallel mit MMF be-
handelten Patienten [15], auch wenn die
Studie nicht auf den Wirksamkeitsnach-
weis einer solchen Kombinationstherapie
ausgerichtet war.

Relevant häufigere oder schwerere Ne-
benwirkungen wurden unter der Kombi-
nationstherapie von Nintedanib mit MMF
im Vergleich zu Nintedanib ohne die im-
munsuppressive Begleitmedikation nicht
beobachtet, obwohl es unter beiden Prä-
paraten in Monotherapie häufig zu gas-
trointestinalen Nebenwirkungen kommt.

Immunsuppressive und antifibrotische
Behandlung stellen also zwar unterschied-
liche, sichabernichtgegenseitigausschlie-
ßende, sondern im Einzelfall synergistisch
wirksame Therapieansätze dar. Welche Pa-
tientenmehr von der einen oder der ande-
ren oder der Kombinationstherapie profi-
tieren, ist derzeit noch nicht klar.

Fazit und Empfehlung

Die SSc-ILD ist eine mit erheblicher Mor-
talität behaftete Organmanifestation der
SSc. Die immunsuppressive Behandlung
der SSc-ILD hat sich als wirksam erwie-
sen und wird entsprechend in nationalen

und internationalen Richtlinien empfoh-
len. Daneben bzw. ergänzend steht neu
das AntifibrotikumNintedanib als zugelas-
sene Therapieoption der SSc-ILD zur Ver-
fügung.

Unter den Immunsuppressiva sind den
vorliegenden Studiendaten entsprechend
MMF,CYCundseitNeuestemauchTocilizu-
mab die Präparate mit der besten Evidenz
aus kontrollierten klinischen Studien.

Die Wirksamkeit von MMF und CYC bei
SSc-ILD scheinen nach der SLS II vergleich-
bar zu sein. Direkte oder indirekte Verglei-
che zwischen MMF bzw. CYC und Tocili-
zumab liegen nicht vor.

MMF hat gegenüber CYC den Vorteil
des sowohl kurz- als auch langfristig bes-
seren Sicherheitsprofils und es ist einfa-
cher applizier- und steuerbar. Tocilizumab
scheint nach bisher vorliegenden Daten
bei der SSc-ILD gut verträglich zu sein.

Eine synergistische Wirksamkeit der
Kombination aus Antifibrotikum und Im-
munsuppressivum ist nicht bewiesen, aber
plausibel. Vergleichbare Studiendaten zur
Kombinationstherapie mit Nintedanib lie-
gen weder für CYC noch für das im März
2021vonder FDAzugelasseneTocilizumab
vor.

Aufgrund der derzeit vorliegenden Da-
ten und der breiten klinischen Erfahrung
stellt MMF das Immunsuppressivum der
ersten Wahl zur Therapie der SSc-ILD dar.
CYC bleibt eine Alternative. Die Differen-
zialindikation zwischen diesen Präparaten
muss individuell unter Einschluss weite-
rer Organmanifestationen, Verträglichkeit
und Patientenpräferenz getroffen werden.
Tocilizumab, obwohl genau wie MMF zur
Behandlung der SSc-ILD in Deutschland
nicht zugelassen, stellt eine therapeuti-
sche Alternative für Patienten, die auf ei-
ne Behandlung mit MMF und CYC nicht
ausreichend ansprechen oder diese nicht
vertragen, dar. Weitere Studien werden
notwendig sein, um den Stellenwert der
3 genannten Substanzen einschätzen und
deren optimalen Einsatz festlegen zu kön-
nen.

Der Einsatz von MMF bei SSc-ILD
– obwohl international Standard – wird in
Deutschlanddurchdie fehlendeZulassung
von MMF in dieser Indikation erschwert.
Regional wird die Kostenerstattung durch
die Krankenkassen sehr unterschiedlich
gehandhabt und reicht von Akzeptanz
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als Medikament der Wahl und somit Kos-
tenerstattung über Prüfung durch den
Medizinischen Dienst im Einzelfall bis zur
Ablehnung der Kostenübernahme. Dies
betrifft auch Fälle, in denen CYC erfolglos
eingesetzt worden ist. Gerade Letzteres
ist im Hinblick auf diese ebenfalls nicht
explizit zugelassene Behandlung und
die vergleichbare Wirksamkeit von MMF
und CYC wissenschaftlich nicht nachvoll-
ziehbar. Im Falle einer Zulassung von
Tocilizumab zur Behandlung der SSc-ILD
auch in Europa wird damit der Einsatz von
MMF in dieser Indikation weiter deutlich
erschwert werden, obwohl diese Therapie
nachgewiesenermaßen wirksam, verträg-
lich und im therapeutischen Spektrum
inzwischen unentbehrlich ist. Die Verord-
nungsfähigkeit von MMF in der Indikation
SSc-ILD würde daher die Behandlung
von Patienten mit SSc-ILD in Deutsch-
land verbessern, vereinfachen und dem
internationalen Standard anpassen.
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Abstract

Importance of mycophenolate mofetil for treatment of interstitial lung
disease in systemic sclerosis

Interstitial lung disease in systemic sclerosis (SSc-ILD) is a frequent organ complication
with considerable mortality. Therapeutically, immunosuppressants are primarily used,
particularly cyclophosphamide (CYC) and mycophenolate mofetil (MMF). Recently
acquired data also showed an efficacy of the biologics rituximab and tocilizumab.
The therapeutic options have most recently been expanded by the approval of the
antifibrotic drug nintedanib. It is particularly beneficial in progressive fibrosing courses
of ILD despite immunosuppression. The data from controlled trials on the efficacy and
safety of CYC and MMF compiled in this review argue for a preferential use of MMF;
however, the approval of MMF for this indication is still lacking. This is urgently needed
for improved and simplified care of patients with SSc-ILD.
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Immunosuppression · Cyclophosphamide · Tocilizumab · Nintedanib · SSc-ILD
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