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Pathogenese der systemischen
Sklerodermie

v

Bei der systemischen Sklerodermie (SSc) handelt
es sich um eine komplexe, fibrosierende Binde-
gewebserkrankung, die mit der Haut auch innere
Organe befillt. Die Pathogenese ist komplex und
multifaktoriell, grundlegende pathophysiologi-
sche Mechanismen sind hier Vaskulopathie, Ent-
ziindung und Fibrose. Es ist anzunehmen, dass
eine Autoimmunreaktion auf der Basis einer
genetischen Prddisposition ursdchlich an der
initialen Pathogenese der systemischen Sklero-
dermie beteiligt ist [1]. Die bei fast allen Patienten
nachweisbaren, teilweise krankheitsspezifischen
Autoantikorper sind Ausdruck dieses Auto-
immunprozesses. Die auf eine entziindliche Reak-
tion folgende Fibrose, welche fiir die Sklero-
dermie charakteristisch ist, resultiert aus einer
Uberproduktion von Kollagen und anderen Kom-
ponenten der Extrazellularmatrix durch aktivier-
te Fibroblasten bzw. Myofibroblasten. Neben
intrinsischen Einfliissen, wie Hypoxie, konnten
fibrotisch, autokrin und parakrin wirkende
Mediatoren identifiziert werden, unter denen
PDGF (platelet derived growth factor), TGF-B
(transforming growth factor ) und CTGF (con-
nective tissue growth factor) zentrale Rollen zu-
kommen.

|
Die Pathogenese der systemischen Sklerodermie ist multi-
faktoriell und hauptsachlich durch Vaskulopathie, Entziin-
dung und Fibrose von Haut und Organen gekennzeichnet.
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Die vaskuldren Verdnderungen treten frith auf
und werden u.a. durch ein Ungleichgewicht neu-
raler und endothelialer Mediatoren verursacht.
Fiir die exzessive Vasokonstriktion wird eine ver-
mehrte Produktion von Endothelin bei gleichzei-
tiger Verminderung von Nitritoxid beschrieben
[2]. Diese Vasokonstriktion kann bis hin zur Ischa-
mie fiihren, die bei chronischer Verlaufsform mit
strukturellen vaskuldren Schdden assoziiert ist:
Die erhohte Permeabilitit der GefdBe und die
Leukozytenrekrutierung fithren zu Endothelzell-
schdden und Mikrothromben sowie zur vermehr-
ten Freisetzung von PDGFE. Dieses pathologische
»Remodelling” der GefdRe fiihrt zur Verengung
bis hin zur vollstindigen Obliteration [3].

Einteilung

v

Die Sklerodermie hat eine Inzidenz von ca. 4-20
Patienten pro 100000 Einwohner und zahlt somit
zu den seltenen Erkrankungen. Frauen sind deut-
lich hdufiger betroffen, der Altersgipfel liegt bei
ca. 40-50 Jahren [4]. Bei Mdnnern sind die Ver-
ldufe hdufig ungiinstiger als bei Frauen.

Bei ca. 90% der Patienten tritt initial das charakte-
ristische Raynaud-Phanomen auf. Es handelt sich
um periphere, anfallsweise auftretende Vasospas-
men, vorzugsweise an Handen und Fiien. Es tre-
ten eine Ischdmie, konsekutiv eine Zyanose und
reaktiv eine Hyperdmie auf. Diese Phdnomene
sind meistens schmerzhaft und fiihren zu charak-
teristischen blassen, rotlichen und bldulichen Ver-
farbungen der Finger und/oder Zehen (Tricolore-
Phanomen). Nachfolgend kann es zur Schwellung
der Hinde kommen, dies wird auch als Stadium
oedematosum bezeichnet. SchlieBlich kénnen
sich im Endstadium eine Sklerose und eine Indu-
ration ausbilden. Im Stadium sclerosum ist beson-
ders die Beweglichkeit der Finger, aber auch der
Hinde und FiiBe beeintrdchtigt (dermatogene
Kontrakturen), die Haut ldsst sich nicht mehr in
Falten abheben. Es kommt zur sogenannten Skle-
rodaktylie, die Finger zeigen sich krallenartig in
Beugekontraktur gespreizt (© Abb. 1).
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Im weiteren Verlauf kann es durch die kontinuier-
liche Ischdamie und die GefdBveranderungen zu
digitalen Ulzerationen kommen, die auch als Rat-
tenbissnekrosen bezeichnet werden (© Abb. 2).
In schweren Fallen erscheinen die Endglieder wie
zugespitzt, es kommt zu den sogenannten
Madonnenfingern. Hdufig ist auch die Gesichts-
haut von der Fibrose betroffen, wobei hier beson-
ders die Mikrostomie und die sklerodermatische
Amimie zu erwdhnen sind. Die Nase wirkt spitz,
die Lippen verschmdlern sich (© Abb. 3).

Durch die Sklerosierung des Zahnhalteapparats
kann es zum Zahnausfall kommen, die Zahnhdlse
konnen aufgrund des sklerosierten Zahnfleischs
frei liegen. Eine Beteiligung des Bewegungsappa-
rats wird bei jedem 2. Patienten beschrieben. Sie
reicht von einer Muskelentziindung mit erhohten
Kreatinkinase-Werten und Muskelatrophie bis zu
einer erosiven Arthritis. Durch die entziindliche
Beteiligung der Sehnenscheiden kann es zum so-
genannten Sehnenreiben kommen, die Fibrose
der Haut kann zu ausgeprdgten Kontrakturen
fithren.

Die meisten Patienten leiden an einem Raynaud-Phano-
men als Erstsymptom einer Sklerodermie.

Des Weiteren kommt es im Verlauf in der Regel zu
einem Befall der inneren Organe. Besonders hau-
fig ist der Gastrointestinaltrakt in Mitleidenschaft
gezogen. Bei einem GroRteil der Patienten kommt
es aufgrund einer atonischen Dilatation des Oso-
phagus sowie dem Verlust der Peristaltik im unte-
ren Osophagusdrittel zur Dysphagie und zum Re-
flux bis hin zur Refluxésophagitis. Hier besteht
die Gefahr der Entwicklung einer Barrett-Meta-
plasie. Aullerdem kann es zur Gastroparese, zu
Diarrhden, zur Malabsorption und Obstipation
kommen [5]. Bei pulmonaler Beteiligung kénnen
aufgrund der assoziierten Fibrose Dyspnoe und
Diffusionsstérungen auftreten. Eine weitere ge-
fiirchtete Komplikation ist die pulmonal arterielle
Hypertonie, welche einerseits sekunddr durch die
pulmonale Fibrose, aber auch durch pulmonal
vaskuldre Umbauprozesse entstehen kann - und
in diesem Fall als eigenstdandige Form der pulmo-
nalen Hypertonie angesehen wird (assoziierte
pulmonal arterielle Hypertonie bei Bindegewebs-
erkrankungen: APAH). Es kann dadurch zur aus-
geprdgten Rechtsherzbelastung bis hin zur kar-
dialen Dekompensation kommen. Andere Formen
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Abb. 1 Sklerodermiebefall
der Hand im Stadium oede-
matosum. An allen Fingern ist
eine teigige Schwellung mit
beginnender Bewegungsein-
schrankung zu sehen. Hier
kommt es zur Fixierung der
Fingergelenke in mittlerer
Beugestellung.

(Bild: Mit freundlicher Geneh-
migung der Universitdtsklinik
Kéln)

Abb.2 Digitus Il und
Digitus IV weisen ausgepragte
Endgliednekrosen auf.

(Bild: Mit freundlicher Geneh-
migung der Universitatsklinik
Kéln)

Abb. 3 Bei der Patientin
zeigt sich eine Mikrostomie.
Die Lippen sind verschmalert,
die Mundoéffnung ist einge-
schrankt.

(Bild: Mit freundlicher Geneh-
migung der Universitétsklinik
Koln)
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minalen Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtig-
keit fiihren kann.

der kardialen Beteiligung sind die interstitielle
Myokardfibrose, welche die diastolische Erschlaf-

fung behindern kann. Sdmtliche Herzabschnitte —

konnen befallen werden, sodass das klinische
Bild Herzrhythmusstérungen, Tachykardien, Vor-
hofflimmern, AV-Block und auch andere EKG-
Veranderungen umfasst.

Die Nierenbeteiligung zeigt bei Sklerodermie
unterschiedliche Auspragung und reicht von Pro-
teinurie bis hin zur renalen Krise, die auch zur ter-

Die systemische Sklerodermie befallt in abnehmender
Haufigkeit den Osophagus und den Gastrointestinaltrakt,
die Lunge, das Herz und die Nieren. Die Prognose der
Patienten wird hauptsachlich durch die Organbeteiligung
determiniert.
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Abb.4 Typisches Bild einer
Poikilodermie bei einem
Patienten mit diffuser syste-
mischer Sklerodermie. Man
beachte hier die bestehenden
Hypo- und Hyperpigmentie-
rungen bei zentrifugaler
Ausbreitung der Fibrose.
(Bild: Mit freundlicher Geneh-
migung der Universitatsklinik
Koln)
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Bei der limitierten Form der systemischen Sklero-
dermie (IcSSc: limited cutaneous systemic sclero-
sis), auch Akrosklerodermie genannt, geht meist
ein positives Raynaud-Phdnomen um Jahre
voraus. Die Sklerose ist distal der Ellenbogen und
Kniegelenke lokalisiert, auch eine faziale Beteili-
gung kommt gelegentlich vor.

Eine Beteiligung der inneren Organe ist moglich,
tritt jedoch seltener auf als bei der diffusen Form
der systemischen Sklerodermie. Eine besonders
schwere und prognosedeterminierende Kompli-
kation ist die pulmonal arterielle Hypertonie, die
gehduft bei der limitierten Form auftritt. Bei der
limitierten Form der Sklerodermie finden sich be-
sonders hdufig die Antizentromer-Antikorper.
Zur limitierten systemischen Sklerodermie ge-
hort auch das sogenannte CREST-Syndrom,
welches durch Calcinosis cutis, Raynaud-Sympto-
matik, Osophagusbeteiligung, Sklerodaktylie und
Teleangiektasien gekennzeichnet ist.

Bei der diffusen systemischen Sklerodermie
(dcSSc: diffuse cutaneous systemic sclerosis) liegt
meist ein kurzes Intervall zwischen dem Beginn
des Raynaud-Syndroms und der Entwicklung der
Hautsklerose. Die Ausbreitung der Sklerose stellt
sich in diesem Fall eher zentrifugal dar (G Abb. 4).
Es kann bereits frith zu Organbeteiligung kom-
men. Bei dieser Form der Sklerodermie finden
sich hdufig Scl-70-Antikérper (ca. 50%).

Beim Sklerodermie-Overlap-Syndrom kommen
hdufig Symptome von verschiedenen Kollageno-
sen zusammen. So konnen Symptome des Lupus
erythematodes, Sjogren-Syndroms oder der
Dermatomyositis neben sklerodermietypischen
Verdnderungen auftreten. Hier zeigen sich neben
einem erhohten ANA-Titer (ANA: antinukledre
Antikorper) hdufig auch U1-RNP- oder PM-Scl-
Antikérper.
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Patienten mit initialen Symptomen, d.h. Ray-
naud-Syndrom (mindestens bicolor) sowie zu-
sdtzlichem Nachweis eines weiteren sklero-der-
mieassoziierten Symptoms (kapillarmikroskopi-
sche Veranderungen, sogenannte puffy hands
oder pulmonal arterielle Hypertonie) und/oder
spezifischen Autoantikérpern bei nicht erfiillten
ACR-Kriterien werden als sogenannte undifferen-
zierte Form der systemischen Sklerodermie defi-
niert.

Die Sklerodermie kann, je nach Befallsmuster und Antikor-
perprofil, in eine limitierte und eine diffuse Form unterteilt
werden. Dariiber hinaus kénnen die Symptome aber auch
im Rahmen eines Overlap-Syndroms oder einer undiffe-
renzierten Form auftreten.

Diagnostik

v

Die systemische Sklerodermie ist eine Multi-
systemerkrankung, die fiir eine fachlich hoch-
stehende Betreuung des Patienten eine enge in-
terdisziplindre Zusammenarbeit verschiedener
Fachdisziplinen notwendig macht. Hierzu zdhlen
insbesondere die Rheumatologie, Gastroenterolo-
gie, Pulmologie und Nephrologie. Je nach klini-
schem Schwerpunkt kommt hier hdufig entweder
dem Dermatologen oder dem Rheumatologen
eine koordinierende Funktion fiir die Einleitung
der entsprechenden diagnostischen MaRnahmen
zu. Die MaBnahmen zur Diagnosestellung sowie
die entsprechenden notwendigen Verlaufsunter-
suchungen werden nachfolgend vorgestellt.

Prinzipiell sind zur Primérdiagnostik die komplette klini-
sche Untersuchung, die Diagnostik der antinukledren
Antikorper (ANA) sowie die Kapillarmikroskopie von
groRer Bedeutung.

Haut und Bewegungsapparat

Die Prdvalenz der Hautbeteiligung liegt bei ca.
87,8%, die der muskuloskelettalen Beteiligung
bei ca. 47,5% [6].

Der Befall der Haut kann klinisch mittels des so-
genannten modifizierten Rodnan Skin Score
(mRSS) erhoben werden. Dieser Score setzt sich
aus der Evaluation 17 verschiedener Korperareale
zusammen (Gesicht, Thorax, Abdomen, Ober-
arme, Unterarme, Hdnde, Finger, Oberschenkel,
Unterschenkel, Fiif3e). Je nach Palpation und dem
Grad der Hautfdltelung wird jedem untersuchten
Areal entsprechend einer Skala von 0-3 ein Wert
nach folgendem Schema zugeordnet:

» 0=normale, nicht verhdrtete Haut

» 1=Ileichte Verhdrtung

» 2=mittelmidRige Verhdrtung

» 3 =starke Verhdrtung der Haut

Als Total Skin Score wird die Summe dieser sub-
jektiv ermittelten Werte der 17 vorgegebenen
Korperareale bezeichnet, mit einem maximalen

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Wert von 51. Der mRSS ist der beste Parameter,
um die Progression und Aktivitdt der Erkrankung
zu dokumentieren.

Die Kapillarmikroskopie ist eine einfache, nicht
invasive und giinstige Mikroskopiertechnik, mit
welcher mikrovaskuldre Verdnderungen beurteilt
werden konnen. Bei SSc-Patienten finden sich oft
eine verminderte Kapillardichte, GefdRabbriiche,
Einblutungen und teilweise avaskuldre Strecken.
Auch Megakapillaren werden beobachtet [7].

Bei bestehenden digitalen Ulzera mit Gefdl3ver-
schliissen oder Stenosen kann gegebenenfalls
eine Angiografie weiterbringende Erkenntnisse
liefern. AuBerdem kénnen Rontgenuntersuchun-
gen fiir die Darstellung von Akroosteolysen, einer
Kalzinose oder einer erosiven Arthritis notwendig
werden.

Bei Verdacht auf Vorliegen einer Myositis, die
auch bei Uberlappungskollagenosen auftreten
kann, wird primdr eine MRT-Diagnostik zur diffe-
renzierten Beurteilung der muskuldren Beteili-
gung empfohlen.

Des Weiteren sprechen erhohte Kreatinkinase-
Spiegel im Blut fiir eine Muskelmitbeteiligung.
Hier kann eine tiefe Muskelbiopsie wegweisend
sein [8].

Gastrointestinaltrakt

Zur Diagnostik des Gastrointestinaltrakts stehen
unterschiedliche Methoden zur Verfiigung. Ein
zentrales Instrument ist die Gastroskopie zur
Diagnostik einer Osophagitis, einer Gastritis oder
eines Barrett-Osophagus.

Zur Feststellung der gastrointestinalen Refluxaus-
prdgung kann die 24-Stunden-pH-Metrie ange-
wendet werden. Hier kann festgestellt werden,
ob bereits Peristaltikverinderungen oder eine
Insuffizienz des unteren Osophagussphinkters
vorliegen. Zur Diagnostik oder Verlaufskontrolle
bei 6sophagealen Peristaltikproblemen kann der
sogenannte Osophagusbreischluck mittels Bari-
umsulfat oder eine Szintigrafie erfolgen. Fiir die
Diagnostik des unteren Gastrointestinaltrakts
stehen die Koloskopie und die Rektoskopie zur
Verfiigung.

Der Gastrointestinaltrakt ist das am haufigsten befallene
Organ bei Sklerodermie.

Lunge

Zur initialen Diagnostik der pulmonalen Beteili-
gung eignen sich Rontgenaufnahmen des Thorax,
die Lungenfunktionspriifung sowie die hochauf-
16sende Computertomografie (HRCT). Besonderes
Interesse gilt hier dem interstitiellen Lungenbefall,
der zur Fibrose fiihrt. Zur Verlaufskontrolle wird
primdr die Lungenfunktionspriifung oder die
Bodyplethysmografie mit Bestimmung der Dif-
fusionskapazitdt (TLCO = CO-Transferfaktor [CO:
Kohlenmonoxid]) empfohlen. Das HRCT sollte,
auch im Hinblick auf die Strahlenbelastung, im

Rahmen der Verlaufskontrolle, lediglich bei Ver-
dacht auf eine relevante klinische Veranderung
wiederholt angefertigt werden. In einzelnen
Fdllen wird auch eine bronchoalveoldre Lavage
durchgefiihrt, dies ist jedoch speziellen Frage-
stellungen vorbehalten und nicht Teil der Routine-
diagnostik [9].

Pulmonal arterielle Hypertonie

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine
prognoserelevante Komplikation bei systemischer
Sklerdodermie mit hoher Mortalitdt und tritt mit
einer Prdvalenz von ca. 7-12% der Patienten auf
[10-11]. Symptome einer PAH sind relativ unspe-
zifisch und treten hdufig erst in fortgeschrittenen
Stadien auf. Die hdufigsten Symptome sind
Belastungsdyspnoe, Miidigkeit/Abgeschlagenheit,
Synkopen, Odeme und Thoraxschmerzen. Die
empfohlene Screeninguntersuchung ist die trans-
thorakale Echokardiografie [12].

Ein jdhrliches echokardiografisches Routinescree-
ning auf PAH wird empfohlen.

Andere nicht invasive diagnostische Methoden
konnen ebenfalls Hinweise auf eine beginnende
pulmonale Vaskulopathie geben. Die wichtigsten
Verfahren sind dabei die Bodyplethysmografie,
insbesondere der CO-Transferfaktor, sowie die
Bestimmung der NT-proBNP-Serumspiegel (NT-
proBNP: N-terminaler Abschnitt der inaktiven
Vorstufe des B-Typ natriuretischen Peptids). Ein
besonderer Stellenwert fiir die Friithdiagnostik
konnte zukiinftig den Belastungsuntersuchungen
zukommen (Stressechokardiografie, Spiroergo-
metrie). Moglicherweise konnen damit friithe
Stadien einer PAH, die in Ruhe noch nicht evident
sind, unter korperlicher Belastung besser erfasst
werden [13-14].

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer PAH muss
obligatorisch eine Rechtsherzkatheteruntersu-
chung erfolgen, um die Diagnose zu sichern und
den Schweregrad zu beurteilen. Eine PAH liegt
definitionsgemdf$ vor, wenn der pulmonal arte-
rielle Mitteldruck auf > 25 mmHg erhoht ist, bei
gleichzeitig normwertigem pulmonal kapillirem
Verschlussdruck (< 15mmHg). Es findet sich eben-
falls ein erhohter pulmonal vaskuldrer Wider-
stand (PVR). Eine genaue Klassifikation, insbeson-
dere die Abgrenzung der PAH von anderen
Formen der pulmonalen Hypertonie, ist hierbei
besonders wichtig: Bei linksventrikuldrer und/
oder pulmonaler Beteiligung durch die Sklero-
dermie kann es als sekunddres Phdnomen eben-
falls zu einem Druckanstieg in der pulmonalen
Zirkulation kommen, die Therapie dieser Formen
unterscheidet sich jedoch grundlegend von der
Therapie der PAH.

Bei Verdacht auf pulmonal arterielle Hypertonie muss

zur Sicherung der Diagnose eine Rechtsherzkatheter-
untersuchung durchgefiihrt werden, zur Verlaufskontrolle
wird bei stabilem Krankheitsverlauf die nicht invasive
Diagnostik bevorzugt.

Fort- und Weiterbildung
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Abb.5 Am rechten Unterarm zeigt sich eine ausgepragte Calcinosis cutis. Es handelt sich
hierbei um groRknotige Kalkablagerungen, die sich vornehmlich in druckbelasteten Arealen
absiedeln. (Bild: Mit freundlicher Genehmigung der Universitatsklinik Koln)

Niere

Die Nierenbeteiligung kann in Form einer fou-
droyant verlaufenden renalen Krise auftreten
oder langsam progredient zu einer mittelgradi-
gen Einschrankung der Nierenfunktion fiihren.
Die bisher am besten untersuchte und kritisch-
ste Form ist die renale Krise. Sie kommt bei bis
zu 10% der Patienten mit systemischer Sklero-
dermie vor und fiihrt hdufig zu einem akuten
Nierenversagen mit Dialysepflicht [15].

Die renale Krise ist charakterisiert durch eine
rasche Abnahme der Nierenfunktion, maligne
arterielle Hypertonie, renale Vasokonstriktion
und moderate Proteinurie. Des Weiteren konnen
Kopfschmerzen, Krampfanfille, Sehstérungen,
linksventrikuldre Hypertrophie und Retinopathie
hinzukommen. Histologisch ist neben Mikro-
thromben und fibrinoider Nekrose eine Intima-
proliferation mit Ablagerung von Mukopoly-
sacchariden sichtbar, welche zu einer Lumenver-
dichtung der Interlobulararterien fiihrt.

Die Nierenschddigung wird hdufig bei scheinbar
gesunden Patienten durch anormales Urinsedi-
ment, Proteinurie, Azotdmie oder die rasche Ent-
wicklung einer malignen Hypertonie erkennbar.
Ein Marker, der frithzeitig auf das Entstehen einer
renalen Krise hinweist, ist bisher nicht bekannt.
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer renalen
Krise bestehen im Vorliegen eines ausgedehnten,
rasch progredienten Hautbefalls, von Gelenkkon-
trakturen, positiven Anti-RNA-Polymerase-III-
Antikérpern sowie einer Medikation mit Predni-
solon > 15 mg/d oder Cyclosporin A.

Im Allgemeinen gilt der Nachweis einer Protein-
urie als der frithzeitigste Hinweis auf eine Nieren-
schddigung, und die Detektion geringer Protein-
mengen erfolgt am sensitivsten durch die Mikro-
elektrophorese des Urins [16].

Jahrlich empfohlene apparative Diagnostik
Bei Patienten mit gesicherter systemischer Skle-
rodermie und einem schleichenden Verlauf emp-

Kremer K. Systemische Sklerodermie... Akt Dermatol 2012; 38: 44-52

fiehlt sich die jdhrliche Durchfithrung folgender

Untersuchungen:

» Echokardiografie zur Kontrolle des pulmonal
arteriellen Drucks und zum Nachweis einer
diastolischen Dysfunktion

» Bodyplethysmografie zur Bestimmung der
totalen Lungenkapazitat (TLC) und TLCOc/SB
(Hb-korrigierter CO-Transferfaktor in Single-
Breath-Technik)

» Kapillarmikroskopie

Zusdtzlich empfiehlt sich die halbjdhrliche Kon-

trolle der Urineiweisausscheidung zum Aus-

schluss einer beginnenden Nierenschddigung.

Weiterhin sollten regelmdRig RR-Kontrollen

durchgefiihrt werden.

Andere Untersuchungen, wie die Gastroskopie,

ein HRCT des Thorax oder beispielsweise eine

Osophagusszintigrafie, sollten bei neu aufgetre-

tenen Beschwerden oder bei zunehmender

Symptomatik durchgefiihrt werden [17].

Therapie

v

Bei Patienten mit systemischer Sklerodermie
zeigen sich individuell groBe Unterschiede im
Verlauf der Erkrankung. Der wichtigste prognos-
tische Faktor ist die Organbeteiligung, v.a. aber
die Mitbeteiligung von Lunge und Niere. Die Mor-
talitdt von Sklerodermiepatienten ist deutlich er-
hoht [18].

Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt
abhdngig vom untersuchten Patientenkollektiv
bei ca. 60-80%.

Beteiligung von Haut und Bewegungs-
apparat

Methotrexat (MTX) kann als Therapieoption fiir
frithe Formen der diffusen systemischen Sklero-
dermie in Betracht gezogen werden. Bei ausge-
pragter Fibrose kann ein Therapieversuch mit
UVA-1-Bestrahlung oder PUVA-Therapie durch-
gefiihrt werden.

Bisher liegen jedoch keine belastbaren Daten vor,
die einen therapeutischen Effekt von MTX bei
Organbeteiligung, wie der Lungenfibrose, eindeu-
tig belegen [19].

Die besten Daten aus randomisierten, kontrollier-
ten Studien fiir die Behandlung einer schnell fort-
schreitenden Fibrose mit Lungenbeteiligung gibt
es derzeit fiir Cyclophosphamid.

Da die Lebensqualitdt unter der kutanen Mitbe-
teiligung oftmals eingeschrankt sein kann, spielen
Krankengymnastik, Lymphdrainagen, Rehabilita-
tion und Paraffinkneten eine groRe Rolle, um die
Beweglichkeit zu erhalten.

Bei bestehender Calcinosis cutis, welche oft an
Druckpunkten (Fingerkuppen, Knie, Ellbogen)
entsteht (© Abb.5), wird in vereinzelten Fillen
nach gewissenhafter Risiko-Nutzen-Abwagung
ein chirurgisches Débridement empfohlen.
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Bei ausgepragter Myositis oder Arthritis sollte bei
Einsatz von Glukokortikosteroiden die Dosierung
moglichst unter 15 mg tdglich liegen. Bei h6heren
Dosierungen konnte mehrfach das Auftreten
einer renalen Krise beobachtet werden [20].

Raynaud-Phanomen und digitale Ulzera

Mit den Patienten sollten praventive Verhaltens-
maBnahmen besprochen werden, wie Nikotin-
karenz, Kdltevermeidung, Tragen von Handschu-
hen oder Muff, sowie unterstiitzende MafSnah-
men, z.B. das Paraffinkneten.

Therapie der Wahl zur Verbesserung der Ray-
naud-Symptomatik sind orale Kalziumantagonis-
ten. Wenn dies nicht ausreicht, kann eine intra-
vendse Therapie mit Iloprost versucht werden.
Unter diesen MafSnahmen nimmt die Frequenz
und Stdrke der Anfélle ab.

Die digitalen Ulzera stellen eine hdufige Komplika-
tion bei SSc-Patienten dar und treten pro Jahr bei
ca. 30% der Patienten auf [21]. Die Abheilung ist
schwierig und langsam, es kann hier zu Vernar-
bungen und sogenannten Pits kommen, mit Folge
einer progressiven Verkiirzung der Fingerkuppen.
Bei bestehenden Ulzerationen kann unter statio-
ndren Bedingungen i.v. verabreichtes Iloprost zu
langer andauernder Vasodilatation und hdaufig
zur Abheilung von Ulzerationen fiihren. Es han-
delt sich hierbei um ein synthetisches Prosta-
zyklinanalogon, welches auch antifibrotische
und thrombozytenaggregationshemmende Wir-
kung zeigt [22].

Des Weiteren stellt Bosentan, ein dualer Endothe-
linrezeptorantagonist, eine Therapieoption zur
Reduzierung des Neuauftretens von digitalen
Ulzerationen bei Bestehen mehrerer Ulzerationen
(>3) dar. Unter Bosentantherapie sind monatliche
Kontrollen der Transaminasen zur Fritherkennung
einer potenziellen Hepatotoxizitdt wichtig [23].
Zur Effektivitdt von PDE-5-Hemmern liegen der-
zeit noch keine ausreichenden Daten vor.

Die Therapie von digitalen Ulzerationen sollte friihzeitig
erfolgen. Vermeidung der Kltexposition sowie aktives
Warmhalten der Extremitdten und Nikotinkarenz sind in
der Prophylaxe essenziell.

Gastrointestinaltrakt

Alle Regionen des Gastointestinaltrakts kénnen
potenziell betroffen sein. So kann es zu erhebli-
cher Refluxsymptomatik, Gastroparese, Diarrho-
en, Malabsorption und Obstipation kommen [24].
Auch im Oropharyngealbereich kdnnen durch
den sogenannten Tabaksbeutelmund Probleme
bei der Nahrungsaufnahme und Zahnpflege ent-
stehen. Wichtig sind hier tdgliche Dehnungs-
iibungen und eine sehr sorgfdltige Mundpflege,
um die Mundéffnung bestmdglich zu weiten und
Zahnfleischentziindungen zu verhindern.

Auch wenn die Therapieoptionen keine Heilung
versprechen, helfen sie oft, die Symptomatik zu
lindern. Da chronischer Reflux zur Osophagitis

Abb.6 Die Computertomografie des Thorax zeigt milchglasartige Veranderungen, haupt-
sachlich in der Peripherie der basalen Lungenanteile. (Bild: Mit freundlicher Genehmigung der

Universitatsklinik KoIn)

oder zum Barrett-Osophagus bis hin zum Adeno-
karzinom der Speiseréhre fithren kann, sollten
hier friihzeitig siurehemmende Medikamente,
z.B. Protonenpumpenhemmer, verabreicht wer-
den [25].

Auch einfache Malgnahmen, wie die Oberkorper-
hochlagerung wdhrend des Schlafs, Nikotin und
Alkoholkarenz sowie kleinere Mahlzeiten {iber
den Tag verteilt, sollten beachtet werden. Die 6so-
phageale Peristaltik kann durch Medikamente,
wie Metoclopramid und Domperidon, gesteigert
werden.

Refluxsymptomatik und Schluckstérungen sind sehr hau-
fige Komplikationen bei SSc. Einfache Verhaltensregeln
konnen die Symptomatik lindern. Eine symptomatische
Refluxtherapie ist obligat.

Lunge

Bei ca. 75% der Patienten findet sich eine Lungen-
fibrose mit individuell sehr unterschiedlicher
Ausprdgung (© Abb. 6).

Sie stellt vor der PAH und der kardialen Beteili-
gung eine der hdufigsten Todesursachen bei SSc-
Patienten dar. Da der Grad der Lungenfibrose die
Prognose verdndert, ist es sinnvoll, die Erkran-
kung frith zu erkennen und das Fortschreiten
soweit wie moglich zu verhindern. Die therapeu-
tischen Maoglichkeiten sind derzeit jedoch
begrenzt. In einer randomisierten, plazebokon-
trollierten Studie wurde fiir Cyclophosphamid
eine geringe, aber signifikante Verbesserung der
Vitalkapazitdt, der klinischen Symptome sowie
der Verdnderungen im HRCT nach 12 Monaten
belegt. 12 Monate nach Absetzen der Therapie
war diese Besserung allerdings nicht mehr nach-
weisbar [26].

Kremer K. Systemische Sklerodermie... Akt Dermatol 2012; 38: 44-52

Fort- und Weiterbildung m

F Thieme

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



- Fort- und Weiterbildung

Tab.1 Zugelassene Therapieoptionen bei pulmonal arterieller Hypertonie.

Wirkstoff Handelsname Applikationsform Dosierung
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Sildenafil Revatio® oral 3x20mg/Tag
Tadalafil Adcirca® oral 1 x40 mg/Tag
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Bosentan Tracleer® oral 2x125mg/Tag
Ambrisentan Volibris® oral 1x5-10mg/Tag
Prostazyklinderivate

lloprost Ventavis® inhalativ (Vernebler) 6-9x%2,5-5pg/Tag
Treprostinil Remodulin® subkutan (Dauerinfusion) 0,126-4,233 mg/Tag

(durchschnittlich bei
70 kg KG)

Nierenbeteiligung

Bei SSc-Patienten mit einer renalen Krise werden
seit der wegweisenden retrospektiven Studie von
Steen et al. ACE-Hemmer eingesetzt. Durch eine
friihe Erkennung der Nierenbeteiligung und
einen konsequenten Einsatz von ACE-Hemmern
konnte die durch die renale Krise verursachte
Mortalitdt in den letzten Jahren deutlich gesenkt
und die Dialysepflicht reduziert werden [27 -28].
Eine regelmaRige Kontrolle des Blutdrucks sowie
dessen friihzeitige Therapie mit ACE-Hemmern
werden daher empfohlen [16].

Herzbeteiligung

Bei Sklerodermiepatienten ist die PAH nach wie
vor im Vergleich zu anderen Formen der PAH mit
einer schlechteren Prognose vergesellschaftet.
Patienten mit PAH sollten daher, wenn moglich,
in einem Expertenzentrum behandelt werden
[29].

Die sklerodermieassoziierte PAH wird wie die
idiopathische Form behandelt. Allgemeine
therapeutische Optionen sind der Einsatz von
Diuretika und eine eventuelle Sauerstofflangzeit-
behandlung bei verminderten arteriellen O,-Par-
tialdriicken. Derzeit existieren 3 zugelassene
Wirkstoffklassen fiir die spezifische Behandlung
der PAH:

» Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA),

» Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5-H) und
» Prostanoide.

Alle 3 Wirkstoffklassen bewirken eine weitge-
hend selektive pulmonale Vasodilatation. Wah-
rend die ERA und die PDE-5-H als orale Therapie
verfiighar sind, kénnen Prostanoide derzeit nur
inhalativ oder parenteral angewendet werden.
Die beiden zugelassenen Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten sind potenziell hepatotoxisch,
sodass eine Kontrolle der Transaminasen in 4-wo-
chigen Abstdnden erfolgen muss.

Seit der PAH-Weltkonferenz 2008 in Dana Point
wird die friihzeitige Behandlung auch von Patien-
ten im Stadium NYHA Il empfohlen [30].

© Tab. 1 zeigt die zugelassenen Therapieoptionen
im Uberblick.
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Bei Versagen einer maximalen medikamentdsen
Therapie ist die systemische Sklerodermie per se
keine absolute Kontraindikation zur Durchfiih-
rung einer Lungentransplantation. Daher sollten
diese Patienten in einem Transplantationszen-
trum vorgestellt werden [31].

Da die sklerodermieassoziierte PAH unbehandelt eine
schlechte Prognose hat, sollten regelmaRige Screening-
untersuchungen erfolgen und bei gesichertem Vorliegen
einer PAH unverziiglich eine spezifische medikamentose
Therapie eingeleitet werden. Dennoch kann diese Begleit-
erkrankung trotz maximaler Therapie prognoselimitierend
sein.

Neue Therapieaussichten

Auch wenn es immer noch keine eindeutig effek-
tive Behandlung der Sklerodermie gibt, wurden
in den letzten Jahren eine Reihe von neuen Thera-
pieansdtzen entwickelt. Hierzu zdhlen u.a. Im-
munmodulatoren (z.B. Statine), Biologika (z.B.
Tocilizumab, Basiliximab), Tyrosin-Kinase-Inhibi-
toren (z.B. Imatinib, Dasatinib, Nilotinib) sowie
die Stammzelltransplantation.

Erste Beobachtungen sind z.T. vielversprechend,
ihre Uberpriifung durch randomisierte, kontrol-
lierte Studien steht allerdings noch aus. In den
letzten Jahren konnte jedoch festgestellt werden,
dass durch eine verbesserte klinische und medi-
kamentose Versorgung der Patienten eine deut-
lich erh6hte Lebensqualitdt und Lebenserwartung
erreicht werden konnte.

DNSS: Deutsches Netzwerk

fiir systemische Sklerodermie

v

Das 2003 gegriindete Netzwerk stellt einen Zu-
sammenschluss von mehreren interdisziplindren
Kliniken und Zentren dar. Die Verbesserung der
Patientenversorgung ist hierbei primdres Ziel.
Betroffene Patienten konnen mit Diagnose und
aktueller Therapie von den teilnehmenden Zen-
tren registriert werden. Das DNSS verfiigt mit
mehr als 2900 Patienten tiber das grofSte nationa-
le Patientenregister weltweit. Inzwischen haben
sich in ganz Deutschland mehr als 30 Kliniken als
assoziierte Zentren angeschlossen. Hierdurch
wird die Zusammenarbeit von unterschiedlichen
Fachdisziplinen, wie Rheumatologie, Kardiologie,
Pneumologie, Nephrologie und Dermatologie,
vertieft.

Das DNSS kooperiert eng mit der Selbsthilfeorga-
nisation der Patienten, der Sklerodermie-Selbst-
hilfe.

Ansprechpartner:

Koordinierungszentrale des deutschen
Netzwerks fiir systemische Sklerodermie
Universitdtshautklinik Kéln

Kerpener Str. 62, 50937 Koln
http://www.sklerodermie.info
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Zusammenfassung

v

Die systemische Sklerodermie ist eine komplexe
fibrosierende Systemerkrankung, welche durch
eine vermehrte Ablagerung von Bindegewebspro-
tein in den betroffenen Organen gekennzeichnet
ist. Die Erkrankung zeigt klinisch eine ausge-
sprochene Heterogenitit und bedeutet je nach
Auspragung eine erhebliche Morbiditdt.

Neben der Fibrose der Haut, der Raynaud-Symp-
tomatik und den eventuell auftretenden digitalen
Ulzerationen kénnen auch innere Organe mit-
betroffen sein. In absteigender Haufigkeit handelt
es sich hierbei um den Gastrointestinaltrakt, die
Lunge, das Herz und die Nieren.

Die Diagnosestellung und die Therapie der SSc
sind anspruchsvoll. Die Versorgung der Patienten
sollte durch Spezialisten, meist der Rheumatolo-
gie oder der Dermatologie, in Kooperation mit an-
deren Fachdisziplinen erfolgen.

Um die Patientenversorgung zu verbessern, ist die
Registrierung der betroffenen Patienten im DNSS
wichtig.
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CME-Fragen

Welches diagnostische Verfahren wiirden Sie zur
Sicherung der Diagnose bei Verdacht auf eine pulmonal
arterielle Hypertonie einsetzen?

trans6sophageale Echokardiografie

transthorakale Echokardiografie

Rechtsherzkatheter

Linksherzkatheter

Spiroergometrie

Welches Symptom tritt nicht typischerweise bei
Sklerodermiepatienten auf?

Dyspnoe

Reflux

digitale Ulzera

Ellenbeugenekzem

Dyspepsie

Welche Antwort ist richtig? Nierenbeteiligung

bei Sklerodermie

beruht auf entziindlichen Verdanderungen.

geht mit ausgepragter Proteinurie einher.

muss immunsuppressiv behandelt werden.
erfordert dringend eine Blutdrucksenkung.

ist die am hdufigsten auftretende Organbeteiligung.

Welches Medikament ist bei systemischer Sklerodermie
mit renaler Beteiligung am sinnvollsten?
Kortikosteroide

Azathioprin

ACE-Hemmer

Betablocker

nicht steroidale Antirheumatika

Welche Therapie bei akuten digitalen Ulzerationen ist
am sinnvollsten?

ACE-Hemmer

Iloprost-Infusionen

zeitnahe Amputation

CO,- Bdder

Lichttherapie

Welche Verdnderung ist nicht typisch bei Sklerodermie-
patienten?

Madonnenfinger

Rattenbissnekrosen

Amimie

Trommelschlegelfinger

Mikrostomie
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Systemische Sklerodermie
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Welcher Antikérper (AK) kommt bei der diffusen Form
der systemischen Sklerodermie am ehesten vor?
Scl-70-AK

Antizentromer-AK

U1-RNP-AK

Sm-AK

PM-Scl-AK

Welche Aussage zur Sklerodermie stimmt nicht?

Die Erkrankung tritt haufiger bei Frauen auf.
Sklerodermie ist eine Autoimmunerkrankung.
Erkrankte Mdnner zeigen oft einen schwereren Verlauf.
Initiales Symptom ist meist das Raynaud-Phdnomen.
Sklerodermie manifestiert sich meistens ab dem

60. Lebensjahr.

Welche Aussage zur Therapie der systemischen Sklero-
dermie trifft nicht zu?

UVA-1-Lichttherapie kann zur Optimierung der Haut-
sklerose eingesetzt werden.

Krankengymnastik ist wichtig zum Erhalt der Gelenk-
funktion.

Cyclophosphamid wird hauptsachlich bei Patienten mit
Nierenbeteiligung eingesetzt.

Bei Myositis oder Arthritis sollte bei Einsatz von Gluko-
kortikosteroiden die Dosierung moglichst unter 15 mg
taglich liegen.

Die pulmonal arterielle Hypertonie wird primar medika-
ment0s therapiert (Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
PDE-5-Hemmer, Prostanoide).

Welche Laborwerte miissen bei Patienten, die mit
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten behandelt werden,
monatlich kontrolliert werden?

Retentionswerte

NT-ProBNP

Transaminasen

Blutbild

Elektrolyte
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