
Kooperation zwischen Pneumologie und Rheumatologie

Lungenfibrose als Spätmanifestation einer 
ANCA-assoziierten Vaskulitis?
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Ein 70-jähriger Nieraucher stellt sich in der pneumo-
logischen Ambulanz vor zur Abklärung bei Lungen-
fibrose. Er berichtet eine schleichend zunehmende 
Belastungsdyspnoe seit 3 Jahren, einen Gewichts-
verlust von 10 kg in den letzten 6 Monaten sowie 
Nachtschweiß und Leistungsminderung. Die Lungen-
funktion zeigt eine leichte Restriktion (TLC 6,93 l/ 
86 % Soll; FVC 3,31 l/66 % Soll) und eine mittel gradige 
Diffusionsstörung (DLCO 44 % Soll). Im CT zeigt sich 
eine fortgeschrittene Lungenfibrose.

Die Lungenfibrose des Patienten weist die computertomogra-
fischen Charakteristika einer „gewöhnlichen interstitiellen 
Pneumonie“ (usual interstitial pneumonia; UIP) auf mit sub-
pleuralen Retikulationen mit einem apiko-basalen Gradien-
ten, Traktionsbronchiektasen und ausgeprägten Honigwaben 
als Ausdruck der fortgeschrittenen Fibrosierung. Zeichen 
 einer entzündlichen Exazerbation wie Milchglastrübungen 
oder Konsolidierungen liegen nicht vor.

Die Labordiagnostik zeigt eine leichte Anämie und moderate 
Entzündungszeichen. In der Autoimmunserologie finden sich 
ein leicht erhöhter ANA-Titer sowie erhöhte Rheumafaktoren 
und CCP-Antikörper (▶Tab. 1). Eine arthritische Symptomatik 
besteht jedoch nicht. Das ENA-Profil (RNP-Sm-Ak, Sm-Ak, Scl-
70-Ak, Jo-1-Ak, SSA[Ro60]-Ak, SSA[Ro52]-Ak) und das ANCA-
Profil inklusive der Myeloperoxidase-Antikörper  bleiben nega-
tiv.

Vorgeschichte
In der Anamnese findet sich die Diagnose einer mikroskopi-
schen Polyangiitis (MPA). Diese war vor 8 Jahren im Rahmen 
eines subakuten Krankheitsbildes mit pulmonalen Infiltraten 
und Nachweis von p-ANCA mit Myeloperoxidase-Spezifität ge-
stellt worden. Eine Nierenbeteiligung bestand nicht. Damals 
hatte man eine Induktionstherapie mit Steroiden und Azathio-
prin eingeleitet. Im Sinne einer Erhaltungstherapie wurde Aza-
thioprin in den folgenden Jahren weitergeführt. Vor 3 Jahren 
trat eine Episode von akuten Beschwerden im Bereich der Fin-
gergelenke auf, die eine passagere Steroidtherapie erforderte. Zu 

diesem Zeitpunkt zeigten sich noch 
schwach positive ANCA  (p-ANCA 
1:40; MPO-ANCA 35,4 IU/ml). Vor 2 
Jahren wurde die immunsuppressive 
Therapie dann bei Remission der 
Vaskulitis abgesetzt.

Interdisziplinäre Fallkonferenz 
und erste Therapie
Die Befunde des Patienten werden im 
ILD-Board interdisziplinär zwischen 
Radiologie und Pneumologie bespro-
chen. Bei typischem UIP-Muster 
ohne Zeichen aktiver Entzündung 
im CT und negativen p-ANCA und 
MPO-ANCA wird keine Aktivität 
der vorbekannten Vaskulitis wahrge-
nommen. Für eine bronchoskopische 
Diagnostik mit bronchoalveolärer 
Lavage und transbronchialer Kryo-
biopsie wird keine Notwendigkeit ge-
sehen. Da eine Lungenfibrose in der 
Vorgeschichte nicht bekannt ist, wird 
aufgrund des aktuell bereits fortge-
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1 CT-Thorax mit Nachweis einer fortgeschrit-
tenen Lungenfibrose mit UIP-Muster: axiale 
Schichten apikal (a), medial (b) und basal (c) 
sowie sagittale Darstellung (d).
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schrittenen Befundes eine progressive pulmonale Fibrose (PPF) 
angenommen und eine antifibrotische Therapie mit Nintedanib 
2 × 150 mg/Tag eingeleitet.

In einer kurzfristigen Kontrolle nach einem Monat berich-
tet der Patient eine Besserung des Hustenreizes. Ein Krank-
heitsgefühl mit Nachtschweiß, Gewichtsverlust und Leistungs-
minderung besteht aber fort. Die Lungenfunktion ist erwar-
tungsgemäß unverändert (▶Abb. 2). Nintedanib wird neben-
wirkungsfrei toleriert.

Kooperation mit der Rheumatologie
Bei unklarer und über eine Lungenfibrose hinausgehender 
Symptomatik wird der Patient nun dem vorbehandelnden 
Rheumatologen vorgestellt. Dieser diagnostiziert aufgrund des 
klinischen Bildes und der labordiagnostischen Entzündungs-
zeichen mit erhöhtem CRP ein Rezidiv der Vaskulitis und lei-
tet eine Re-Induktion mit Rituximab (2 × 1.000 mg q14d) und 
systemischen Steroiden ein. Nintedanib wird fortgeführt.

5 Monate später stellt sich der Patient wieder in der Pneu-
mologie vor mit nun durchgreifender klinischer Besserung, 
Normalisierung der Lungenvolumina und Besserung der 
 Diffusionsstörung (▶Abb. 2).

Aufgrund des guten Therapieeffektes und des Risikos einer 
B-Zell-Depletion im Rahmen der Corona-Pandemie wird von 
Seiten der Rheumatologie vorerst auf eine Rituximab-Erhal-
tungstherapie verzichtet.

Nach weiteren 4 Monaten zeigt sich ein anhaltend positiver 
klinischer Effekt, wenngleich die Volumina und die Diffu-
sionskapazität wieder leicht rückläufig sind (▶Abb. 2). Ein HR-
CT des Thorax zeigt zu diesem Zeitpunkt unverändert das Bild 
einer fortgeschrittenen Fibrose mit UIP-Muster. Die  Steroide 
werden nun ausgeschlichen.

Die weitere Rituximab-Therapie wird vom Rheumatologen 
symptomorientiert gesteuert, erst nach weiteren 10 Monaten 
erfolgt die Gabe von 750 mg Rituximab im Sinne einer Erhal-
tungstherapie.

Lungenfibrose als Manifestation der MPA
In einer monozentrischen Kohorte von 144 Patienten mit MPA 
war die Lungenfibrose die fünfthäufigste klinische Manifestation 
der Erkrankung nach der Niereninsuffizienz (GFR ≤ 50 ml/min), 

der Hypertension, der peripheren Neuropathie und der Pro-
teinurie (> 0,5 g/d). Eine Fibrose fand sich bei 11,8 % der Pati-
enten bereits bei Erkrankungsbeginn und bei 15,3 % im gesam-
ten Erkrankungsverlauf. Gut die Hälfte dieser Patienten zeig-
te im CT ein UIP-Muster [1]. Die Patienten mit Lungenfibrose 
hatten im Vergleich zur  Gesamtkohorte ein signifikant höheres 
Rezidiv-Risiko (Hazard Ratio 1,94; 95%-KI 0,93–4,06; p = 0,08) 
und Mortalitätsrisiko (Hazard Ratio 4,04; 95%-KI 1,21–13,45; 
p = 0,02), was auf die besondere klinische Relevanz dieser 
 Erkrankungsmanifestation hinweist [1].

2022 wurden neue Klassifikationskriterien für die ANCA- 
assoziierten Vaskulitiden entwickelt. Demnach wird das Vor-
handensein einer fibrosierenden interstitiellen Lungenerkran-
kung – natürlich im klinischen Kontext einer Kleingefäß-Vas-
kulitis – als starker Hinweis auf eine MPA gewertet, während 
die typische Lungenmanifestation für die Granulomatose mit 
Polyangiitis (GPA) in Rundherden, Konsolidierungen und 
 Kavitationen gesehen wird [2, 3].

Therapiestandards bei ANCA-assoziierten 
Vaskulitiden
Die aktuellen Leitlinien zum Management der AAV empfeh-
len bei schwerer, organbedrohender Erkrankung zur Remissi-
ons-Induktion eine kombinierte Immunsuppression mit Ritu-
ximab und systemischen Steroiden [4]. Rituximab wird dem 
früheren Standard einer Cyclophsophymid-Therapie aufgrund 
moderater Evidenz für eine Überlegenheit und wegen der ge-
ringeren Toxizität vorgezogen. Dies gilt insbesondere für die 
Situation eines Krankheitsrezidivs. Für die begleitende 
Steroid therapie wird ein beschleunigtes Dosisreduktionssche-
ma vorgeschlagen, das in der PEXIVAS-Studie einem Stan-

Parameter Wert Referenzbereich
Hb (g/dl) 11,3 13,5–17,5
CRP (mg/l) 77,6 < 3,0
ANA 1:160
CCP-AK (U/ml) 8 < 5
Rheumafaktor (kU/l) 166 < 30

T1 Relevante Labordiagnostik

5/2021

3,31l

66 %

44 % 44 % 54 % 49 %DLCO

Nintedanib

Prednisolon

Rituximab

Induktion Erhaltung

CT Thorax idem

VC max
65 % 98 % 86 %

3,26l 4,91l 4,31l

6/2021 11/2021 3/2022

2 Medikamentöse Therapie und 
Verlauf der Lungenfunktion. ©
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dard-Dosisschema nicht unterlegen, aber mit einer geringeren 
Rate an schweren Infektionen assoziiert war (Hazard Ratio 
0,69; 95%-KI 0,52–0,93) [5].

Für die Remissionsinduktion wird aufgrund der Daten des 
MAINRITSAN-Studienprogramms mittlerweile ebenfalls 
 Rituximab bevorzugt [4, 6, 7, 8]. Unklar ist das optimale Dosis-
intervall. MAINRITSAN-2 verglich eine regelmäßige Gabe von 
500 mg alle 6 Monate mit einer On-demand-Strategie, bei der 
Rituximab erst nach Wiederkehr oder Anstieg von ANCA oder 
B-Zellen wiederholt wird. Die Studie zeigte, dass nicht alle 
 Rezidive durch einen entsprechenden Markeranstieg angekün-
digt wurden. Dementsprechend zeigte sich ein Trend zu einer 
geringeren Rezidivrate bei regelmäßiger Rituximab-Gabe. Im 
Rahmen der Corona-Pandemie ist andererseits ein vorsichtiger 
Umgang mit Rituximab wünschenswert, da unter der B-Zell-
Depletion prolongierte und persistierende Covid-19-Erkran-
kungen auftreten können.

In MAINRITSAN-3 wurde eine längerfristige Rituximab-Er-
haltungstherapie mit einem Therapiestopp nach 2 Jahren ver-
glichen. Hier zeigte sich ein eindeutiger Vorteil für die verlän-
gerte Therapie.

Progressive pulmonale Fibrose (PPF)
Eine antifibrotische Therapie mit Nintedanib ist bei der idio-
pathischen Lungenfibrose (IPF) gut etabliert. Im INBUILD-
Trial wurde das Therapieprinzip übertragen auf Non-IPF-
Krankheitsbilder, die trotz unterschiedlicher Pathophysiolo-
gie in eine der IPF vergleichbare progressive Fibrose überge-
hen. Nintedanib konnte auch in dieser Situation die 
Progression der Fibrose in etwa halbieren [9]. Unter den in 
 INBUILD untersuchten Krankheitsbildern waren auch 
 autoimmun verursachte interstitielle Lungenerkrankungen. 
Voraussetzung für einen Einsatz von Nintedanib ist ein klini-
scher, funktioneller und radiologischer Progress der Fibrose 
trotz optimaler Therapie der Grunderkrankung.
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Fabula docet

Dieser Fall unterstreicht die Bedeutung einer guten Kooperation zwischen 
Pneumologie und Rheumatologie bei Autoimmunerkrankungen mit Lun-
genbeteiligung. Eine Lungenfibrose kann im Krankheitsverlauf einer Kol-
lagenose auftreten. Dann ist die Rheumatologie gefordert, die pulmona-
le Beteiligung rechtzeitig zu erkennen. Eine Fibrose kann der Manifesta-
tion einer Kollagenose aber auch vorausgehen, dann ist es Aufgabe der 
Pneumologie, im Verlauf auftretende immunologisch-entzündliche Sym-
ptome korrekt zu deuten.

Im vorliegenden Fall präsentierte sich ein Patient mit einer bekannten 
Vaskulitis in vermeintlicher Remission in der Pneumologie mit dem Bild 
einer fortgeschrittenen Lungenfibrose. Korrekt wurde hier das Problem 
der progressiven pulmonalen Fibrose adressiert. Die begleitende immu-
nologisch-entzündliche Komponente wurde aber bei negativen serolo-
gischen Markern und fehlenden CT-Zeichen zunächst übersehen. Erst die 
Rheumatologie hatte hierfür das entsprechende klinisch-diagnostische 
Sensorium. Nur in der interdisziplinären Betrachtung wurde das Krank-
heitsbild in seiner Tragweite vollständig erfasst.

Schließlich müssen rheumatologische und pneumologische Therapie-
konzepte ineinandergreifen, um für die Patienten ein optimales Therapie-
ergebnis zu erreichen. Im vorliegenden Fall ist vor allem die hohe Rezi-
divneigung der MPA auch nach vorangegangener 6-jähriger Erhaltungs-
therapie bedeutsam, die wahrscheinlich eine langfristige Immunsuppres-
sion erfordert.
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