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Pathogenese der systemischen
Sklerodermie
!

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

Die Pathogenese der systemischen Sklerodermie ist multi-
faktoriell und hauptsächlich durch Vaskulopathie, Entzün-
dung und Fibrose von Haut und Organen gekennzeichnet.

Die vaskulären Veränderungen treten früh auf
und werden u.a. durch ein Ungleichgewicht neu-
raler und endothelialer Mediatoren verursacht.
Für die exzessive Vasokonstriktion wird eine ver-
mehrte Produktion von Endothelin bei gleichzei-
tiger Verminderung von Nitritoxid beschrieben
[2]. Diese Vasokonstriktion kann bis hin zur Ischä-
mie führen, die bei chronischer Verlaufsform mit
strukturellen vaskulären Schäden assoziiert ist:
Die erhöhte Permeabilität der Gefäße und die
Leukozytenrekrutierung führen zu Endothelzell-
schäden und Mikrothromben sowie zur vermehr-
ten Freisetzung von PDGF. Dieses pathologische
„Remodelling“ der Gefäße führt zur Verengung
bis hin zur vollständigen Obliteration [3].

Einteilung
!

Die Sklerodermie hat eine Inzidenz von ca. 4–20
Patienten pro 100000 Einwohner und zählt somit
zu den seltenen Erkrankungen. Frauen sind deut-
lich häufiger betroffen, der Altersgipfel liegt bei
ca. 40–50 Jahren [4]. Bei Männern sind die Ver-
läufe häufig ungünstiger als bei Frauen.
Bei ca. 90% der Patienten tritt initial das charakte-
ristische Raynaud-Phänomen auf. Es handelt sich
um periphere, anfallsweise auftretende Vasospas-
men, vorzugsweise an Händen und Füßen. Es tre-
ten eine Ischämie, konsekutiv eine Zyanose und
reaktiv eine Hyperämie auf. Diese Phänomene
sind meistens schmerzhaft und führen zu charak-
teristischen blassen, rötlichen und bläulichen Ver-
färbungen der Finger und/oder Zehen (Tricolore-
Phänomen). Nachfolgend kann es zur Schwellung
der Hände kommen, dies wird auch als Stadium
oedematosum bezeichnet. Schließlich können
sich im Endstadium eine Sklerose und eine Indu-
ration ausbilden. Im Stadium sclerosum ist beson-
ders die Beweglichkeit der Finger, aber auch der
Hände und Füße beeinträchtigt (dermatogene
Kontrakturen), die Haut lässt 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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Imweiteren Verlauf kann es durch die kontinuier-
liche Ischämie und die Gefäßveränderungen zu
digitalen Ulzerationen kommen, die auch als Rat-
tenbissnekrosen bezeichnet werden (●" Abb. 2).
In schweren Fällen erscheinen die Endglieder wie
zugespitzt, es kommt zu den sogenannten
Madonnenfingern. Häufig ist auch die Gesichts-
haut von der Fibrose betroffen, wobei hier beson-
ders die Mikrostomie und die sklerodermatische
Amimie zu erwähnen sind. Die Nase wirkt spitz,
die Lippen verschmälern sich (●" Abb. 3).
Durch die Sklerosierung des Zahnhalteapparats
kann es zum Zahnausfall kommen, die Zahnhälse
können aufgrund des sklerosierten Zahnfleischs
frei liegen. Eine Beteiligung des Bewegungsappa-
rats wird bei jedem 2. Patienten beschrieben. Sie
reicht von einer Muskelentzündung mit erhöhten
Kreatinkinase-Werten und Muskelatrophie bis zu
einer erosiven Arthritis. Durch die entzündliche
Beteiligung der Sehnenscheiden kann es zum so-
genannten Sehnenreiben kommen, die Fibrose
der Haut kann zu ausgeprägten Kontrakturen
führen.

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

DesWeiteren kommt es im Verlauf in der Regel zu
einem Befall der inneren Organe. Besonders häu-
fig ist der Gastrointestinaltrakt in Mitleidenschaft
gezogen. Bei einem Großteil der Patienten kommt
es aufgrund einer atonischen Dilatation des Öso-
phagus sowie demVerlust der Peristaltik im unte-
ren Ösophagusdrittel zur Dysphagie und zum Re-
flux bis hin zur Refluxösophagitis. Hier besteht
die Gefahr der Entwicklung einer Barrett-Meta-
plasie. Außerdem kann es zur Gastroparese, zu
Diarrhöen, zur Malabsorption und Obstipation
kommen [5]. Bei pulmonaler Beteiligung können
aufgrund der assoziierten Fibrose Dyspnoe und
Diffusionsstörungen auftreten. Eine weitere ge-
fürchtete Komplikation ist die pulmonal arterielle
Hypertonie, welche einerseits sekundär durch die
pulmonale Fibrose, aber auch durch pulmonal
vaskuläre Umbauprozesse entstehen kann – und
in diesem Fall als eigenständige Form der pulmo-
nalen Hypertonie angesehen wird (assoziierte
pulmonal arterielle Hypertonie bei Bindegewebs-
erkrankungen: APAH). Es kann dadurch zur aus-
geprägten Rechtsherzbelastung bis hin zur kar-
dialen Dekompensation kommen. Andere Formen
der kardialen Beteiligung sind die interstitielle
Myokardfibrose, welche die diastolische Erschlaf-
fung behindern kann. Sämtliche Herzabschnitte
können befallen werden, sodass das klinische
Bild Herzrhythmusstörungen, Tachykardien, Vor-
hofflimmern, AV-Block und auch andere EKG-
Veränderungen umfasst.
Die Nierenbeteiligung zeigt bei Sklerodermie
unterschiedliche Ausprägung und reicht von Pro-
teinurie bis hin zur renalen Krise, die auch zur ter-

minalen Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtig-
keit führen kann.

Die systemische Sklerodermie befällt in abnehmender
Häufigkeit den Ösophagus und den Gastrointestinaltrakt,
die Lunge, das Herz und die Nieren. Die Prognose der
Patienten wird hauptsächlich durch die Organbeteiligung
determiniert.

Abb. 1 Sklerodermiebefall
der Hand im Stadium oede-
matosum. An allen Fingern ist
eine teigige Schwellung mit
beginnender Bewegungsein-
schränkung zu sehen. Hier
kommt es zur Fixierung der
Fingergelenke in mittlerer
Beugestellung.
(Bild: Mit freundlicher Geneh-
migung der Universitätsklinik
Köln)

Abb. 2 Digitus II und
Digitus IV weisen ausgeprägte
Endgliednekrosen auf.
(Bild: Mit freundlicher Geneh-
migung der Universitätsklinik
Köln)

Abb. 3 Bei der Patientin
zeigt sich eine Mikrostomie.
Die Lippen sind verschmälert,
die Mundöffnung ist einge-
schränkt.
(Bild: Mit freundlicher Geneh-
migung der Universitätsklinik
Köln)
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Bei der limitierten Form der systemischen Sklero-
dermie (lcSSc: limited cutaneous systemic sclero-
sis), auch Akrosklerodermie genannt, geht meist
ein positives Raynaud-Phänomen 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 möglich,
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
gehäuft bei der limitierten Form auftritt. Bei der
limitierten Form der Sklerodermie finden sich be-
sonders häufig die Antizentromer-Antikörper.
Zur limitierten systemischen Sklerodermie ge-
hört auch das sogenannte CREST-Syndrom,
welches durch Calcinosis cutis, Raynaud-Sympto-
matik, Ösophagusbeteiligung, 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 (●" Abb. 4).
Es kann bereits früh zu Organbeteiligung kom-
men. Bei dieser Form der Sklerodermie finden
sich häufig Scl-70-Antikörper (ca. 50%).
Beim Sklerodermie-Overlap-Syndrom kommen
häufig Symptome von verschiedenen Kollageno-
sen zusammen. So können Symptome des Lupus
erythematodes, Sjögren-Syndroms oder der
Dermatomyositis neben sklerodermietypischen
Veränderungen auftreten. Hier zeigen sich neben
einem erhöhten ANA-Titer (ANA: antinukleäre
Antikörper) häufig auch U1-RNP- oder PM-Scl-
Antikörper.

Patienten mit initialen Symptomen, d.h. Ray-
naud-Syndrom (mindestens bicolor) sowie zu-
sätzlichem Nachweis eines weiteren sklero-der-
mieassoziierten Symptoms (kapillarmikroskopi-
sche Veränderungen, sogenannte puffy hands
oder pulmonal arterielle Hypertonie) und/oder
spezifischen Autoantikörpern bei nicht erfüllten
ACR-Kriterien werden als sogenannte undifferen-
zierte Form der systemischen Sklerodermie defi-
niert.

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

Diagnostik
!

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

Prinzipiell sind zur Primärdiagnostik die komplette klini-
sche Untersuchung, die Diagnostik der antinukleären
Antikörper (ANA) sowie die Kapillarmikroskopie von
großer Bedeutung.

Haut und Bewegungsapparat
Die Prävalenz 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 Körperareale
zusammen (Gesicht, Thorax, Abdomen, Ober-
arme, Unterarme, Hände, Finger, Oberschenkel,
Unterschenkel, Füße). Je nach Palpation und dem
Grad der Hautfältelung wird jedem untersuchten
Areal entsprechend einer Skala von 0–3 ein Wert
nach folgendem Schema zugeordnet:
" 0 = normale, nicht verhärtete Haut
" 1 = leichte Verhärtung
" 2 =mittelmäßige Verhärtung
" 3 = starke Verhärtung der Haut
Als Total Skin Score wird die Summe dieser sub-
jektiv ermittelten Werte der 17 vorgegebenen
Körperareale bezeichnet, mit einem maximalen

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 Universitätsklinik
Köln)
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Wert von 51. Der mRSS ist der beste Parameter,
um die Progression und Aktivität der Erkrankung
zu dokumentieren.
Die Kapillarmikroskopie ist eine einfache, nicht
invasive und günstige Mikroskopiertechnik, mit
welcher mikrovaskuläre Veränderungen beurteilt
werden können. Bei SSc-Patienten finden sich oft
eine verminderte Kapillardichte, Gefäßabbrüche,
Einblutungen und teilweise avaskuläre Strecken.
Auch Megakapillaren werden beobachtet [7].
Bei bestehenden digitalen Ulzera mit Gefäßver-
schlüssen oder Stenosen kann gegebenenfalls
eine Angiografie weiterbringende Erkenntnisse
liefern. Außerdem können Röntgenuntersuchun-
gen für die Darstellung von Akroosteolysen, einer
Kalzinose oder einer erosiven Arthritis notwendig
werden.
Bei Verdacht auf Vorliegen einer Myositis, die
auch bei Überlappungskollagenosen auftreten
kann, wird primär eine MRT-Diagnostik zur diffe-
renzierten Beurteilung der muskulären Beteili-
gung empfohlen.
Des Weiteren sprechen erhöhte Kreatinkinase-
Spiegel im Blut für eine Muskelmitbeteiligung.
Hier kann eine tiefe Muskelbiopsie wegweisend
sein [8].

Gastrointestinaltrakt
Zur Diagnostik des Gastrointestinaltrakts stehen
unterschiedliche Methoden zur Verfügung. Ein
zentrales Instrument ist die Gastroskopie zur
Diagnostik einer Ösophagitis, einer Gastritis oder
eines Barrett-Ösophagus.
Zur Feststellung der gastrointestinalen Refluxaus-
prägung kann die 24-Stunden-pH-Metrie ange-
wendet werden. Hier kann festgestellt werden,
ob bereits Peristaltikveränderungen oder eine
Insuffizienz des unteren Ösophagussphinkters
vorliegen. Zur Diagnostik oder Verlaufskontrolle
bei ösophagealen Peristaltikproblemen kann der
sogenannte Ösophagusbreischluck mittels Bari-
umsulfat oder eine Szintigrafie erfolgen. Für die
Diagnostik des unteren Gastrointestinaltrakts
stehen die Koloskopie und die Rektoskopie zur
Verfügung.

Der Gastrointestinaltrakt ist das am häufigsten befallene
Organ bei Sklerodermie.

Lunge
Zur initialen Diagnostik der pulmonalen Beteili-
gung eignen sich Röntgenaufnahmen des Thorax,
die Lungenfunktionsprüfung sowie die hochauf-
lösende Computertomografie (HRCT). Besonderes
Interessegilt hierdem interstitiellen Lungenbefall,
der zur Fibrose führt. Zur Verlaufskontrolle wird
primär die Lungenfunktionsprüfung oder die
Bodyplethysmografie mit Bestimmung der Dif-
fusionskapazität (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 Veränderung
wiederholt angefertigt werden. In einzelnen
Fällen wird auch eine bronchoalveoläre Lavage
durchgeführt, dies ist jedoch speziellen Frage-
stellungenvorbehaltenundnicht Teil der Routine-
diagnostik [9].

Pulmonal arterielle Hypertonie
Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine
prognoserelevanteKomplikation bei systemischer
Sklerdodermie mit hoher Mortalität und tritt mit
einer Prävalenz von ca. 7–12% der Patienten auf
[10–11]. Symptome einer PAH sind relativ unspe-
zifisch und treten häufig erst in fortgeschrittenen
Stadien auf. Die häufigsten Symptome sind
Belastungsdyspnoe, Müdigkeit/Abgeschlagenheit,
Synkopen, Ödeme und Thoraxschmerzen. Die
empfohlene Screeninguntersuchung ist die trans-
thorakale Echokardiografie [12].
Ein jährliches echokardiografisches Routinescree-
ning auf PAH wird empfohlen.
Andere nicht invasive diagnostische Methoden
können 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 für die Frühdiagnostik
könnte zukünftig den Belastungsuntersuchungen
zukommen (Stressechokardiografie, Spiroergo-
metrie). Möglicherweise können damit frühe
Stadien einer PAH, die in Ruhe noch nicht evident
sind, unter körperlicher 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
definitionsgemäß vor, wenn der pulmonal arte-
rielle Mitteldruck auf ≥ 25mmHg erhöht ist, bei
gleichzeitig normwertigem pulmonal kapillärem
Verschlussdruck (≤ 15mmHg). Es findet sich eben-
falls ein erhöhter pulmonal vaskulärer Wider-
stand (PVR). Eine genaue Klassifikation, insbeson-
dere die Abgrenzung der PAH von anderen
Formen der pulmonalen Hypertonie, ist hierbei
besonders wichtig: Bei linksventrikulärer und/
oder pulmonaler Beteiligung durch die Sklero-
dermie kann es als sekundäres Phänomen 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 durchgeführt werden, zur Verlaufskontrolle
wird bei stabilem Krankheitsverlauf die nicht invasive
Diagnostik bevorzugt.
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Niere
Die Nierenbeteiligung kann in Form einer fou-
droyant verlaufenden renalen Krise auftreten
oder langsam progredient zu einer mittelgradi-
gen Einschränkung der Nierenfunktion führen.
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 führt häufig 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 können
Kopfschmerzen, Krampfanfälle, Sehstörungen,
linksventrikuläre 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 führt.
Die Nierenschädigung wird häufig bei scheinbar
gesunden Patienten durch anormales Urinsedi-
ment, Proteinurie, Azotämie oder die rasche Ent-
wicklung einer malignen Hypertonie erkennbar.
Ein Marker, der frühzeitig auf das Entstehen einer
renalen Krise hinweist, ist bisher nicht bekannt.
Risikofaktoren für das Auftreten einer renalen
Krise bestehen im Vorliegen eines ausgedehnten,
rasch progredienten Hautbefalls, von Gelenkkon-
trakturen, positiven Anti-RNA-Polymerase-III-
Antikörpern sowie einer Medikation mit Predni-
solon > 15mg/d oder Cyclosporin A.
Im Allgemeinen gilt der Nachweis einer Protein-
urie als der frühzeitigste Hinweis auf eine Nieren-
schädigung, und die Detektion geringer Protein-
mengen erfolgt am sensitivsten durch die Mikro-
elektrophorese des Urins [16].

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

fiehlt sich die jährliche Durchführung folgender
Untersuchungen:
" Echokardiografie zur Kontrolle des pulmonal

arteriellen Drucks und zum Nachweis einer
diastolischen Dysfunktion

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

" Kapillarmikroskopie
Zusätzlich empfiehlt sich die halbjährliche Kon-
trolle der Urineiweisausscheidung zum Aus-
schluss einer beginnenden Nierenschädigung.
Weiterhin sollten regelmäßig RR-Kontrollen
durchgeführt werden.
Andere Untersuchungen, wie die Gastroskopie,
ein HRCT des Thorax oder beispielsweise eine
Ösophagusszintigrafie, sollten bei neu aufgetre-
tenen Beschwerden oder bei zunehmender
Symptomatik durchgeführt werden [17].

Therapie
!

Bei Patienten mit systemischer Sklerodermie
zeigen sich individuell große Unterschiede im
Verlauf der Erkrankung. Der wichtigste prognos-
tische Faktor ist die Organbeteiligung, v.a. aber
die Mitbeteiligung von Lunge und Niere. Die Mor-
talität von Sklerodermiepatienten ist deutlich er-
höht [18].
Die 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit liegt
abhängig vom untersuchten Patientenkollektiv
bei ca. 60–80%.

Beteiligung von Haut und Bewegungs-
apparat
Methotrexat (MTX) kann als Therapieoption für
frühe Formen der diffusen systemischen Sklero-
dermie in Betracht gezogen werden. Bei ausge-
prägter Fibrose kann ein Therapieversuch mit
UVA-1-Bestrahlung oder PUVA-Therapie durch-
geführt 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 für die Behandlung einer schnell fort-
schreitenden Fibrose mit Lungenbeteiligung gibt
es derzeit für Cyclophosphamid.
Da die Lebensqualität unter der kutanen Mitbe-
teiligung oftmals eingeschränkt sein kann, spielen
Krankengymnastik, Lymphdrainagen, Rehabilita-
tion und Paraffinkneten eine große Rolle, um die
Beweglichkeit zu erhalten.
Bei bestehender Calcinosis cutis, welche oft an
Druckpunkten (Fingerkuppen, Knie, Ellbogen)
entsteht (●" Abb. 5), wird in vereinzelten Fällen
nach gewissenhafter Risiko-Nutzen-Abwägung
ein chirurgisches Débridement empfohlen.

Abb. 5 Am rechten Unterarm zeigt sich eine ausgeprägte Calcinosis cutis. Es handelt sich
hierbei um großknotige Kalkablagerungen, die sich vornehmlich in druckbelasteten Arealen
absiedeln. (Bild: Mit freundlicher Genehmigung der Universitätsklinik Köln)
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Bei ausgeprägter Myositis oder Arthritis sollte bei
Einsatz von Glukokortikosteroiden die Dosierung
möglichst unter 15mg täglich liegen. Bei höheren
Dosierungen konnte mehrfach das Auftreten
einer renalen Krise beobachtet werden [20].

Raynaud-Phänomen und digitale Ulzera
Mit den Patienten sollten präventive Verhaltens-
maßnahmen besprochen werden, wie Nikotin-
karenz, Kältevermeidung, Tragen von Handschu-
hen oder Muff, sowie unterstützende Maßnah-
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-
venöse Therapie mit Iloprost versucht werden.
Unter diesen Maßnahmen nimmt die Frequenz
und Stärke der Anfälle ab.
DiedigitalenUlzera stellen einehäufigeKomplika-
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 Verkürzung der Fingerkuppen.
Bei bestehenden Ulzerationen kann unter statio-
nären Bedingungen i.v. verabreichtes Iloprost zu
länger andauernder Vasodilatation und häufig
zur Abheilung von Ulzerationen führen. Es han-
delt sich hierbei um ein synthetisches Prosta-
zyklinanalogon, welches auch antifibrotische
und thrombozytenaggregationshemmende Wir-
kung zeigt [22].
DesWeiteren stellt Bosentan, ein dualer Endothe-
linrezeptorantagonist, eine Therapieoption zur
Reduzierung des Neuauftretens von digitalen
Ulzerationen bei Bestehen mehrerer Ulzerationen
(> 3) dar. Unter Bosentantherapie sindmonatliche
Kontrollen der Transaminasen zur Früherkennung
einer potenziellen Hepatotoxizität wichtig [23].
Zur Effektivität von PDE-5-Hemmern liegen der-
zeit noch keine ausreichenden Daten vor.

Die Therapie von digitalen Ulzerationen sollte frühzeitig
erfolgen. Vermeidung der Kältexposition sowie aktives
Warmhalten der Extremitäten und Nikotinkarenz sind in
der Prophylaxe essenziell.

Gastrointestinaltrakt
Alle Regionen des Gastointestinaltrakts können
potenziell betroffen sein. So kann es zu erhebli-
cher Refluxsymptomatik, Gastroparese, Diarrhö-
en, Malabsorption und Obstipation kommen [24].
Auch im Oropharyngealbereich können durch
den sogenannten Tabaksbeutelmund Probleme
bei der Nahrungsaufnahme und Zahnpflege ent-
stehen. Wichtig sind hier tägliche Dehnungs-
übungen und eine sehr sorgfältige Mundpflege,
um die Mundöffnung bestmöglich zu weiten und
Zahnfleischentzündungen zu verhindern.
Auch wenn die Therapieoptionen keine Heilung
versprechen, helfen sie oft, die Symptomatik zu
lindern. Da chronischer Reflux zur Ösophagitis

oder zum Barrett-Ösophagus bis hin zum Adeno-
karzinom der Speiseröhre führen kann, sollten
hier frühzeitig säurehemmende Medikamente,
z.B. Protonenpumpenhemmer, verabreicht wer-
den [25].
Auch einfache Maßnahmen, wie die Oberkörper-
hochlagerung während des Schlafs, Nikotin und
Alkoholkarenz sowie kleinere Mahlzeiten über
denTag verteilt, sollten beachtet werden. Die öso-
phageale Peristaltik kann durch Medikamente,
wie Metoclopramid und Domperidon, gesteigert
werden.

Refluxsymptomatik und Schluckstörungen sind sehr häu-
fige Komplikationen bei SSc. Einfache Verhaltensregeln
können die Symptomatik lindern. Eine symptomatische
Refluxtherapie ist obligat.

Lunge
Bei ca. 75% der Patienten findet sich eine Lungen-
fibrose mit individuell sehr unterschiedlicher
Ausprägung (●" Abb. 6).
Sie stellt vor der PAH und der kardialen Beteili-
gung eine der häufigsten Todesursachen bei SSc-
Patienten dar. Da der Grad der Lungenfibrose die
Prognose verändert, ist es sinnvoll, die Erkran-
kung früh zu erkennen und das Fortschreiten
soweit wie möglich zu verhindern. Die therapeu-
tischen Möglichkeiten sind derzeit jedoch
begrenzt. In einer randomisierten, plazebokon-
trollierten Studie wurde für Cyclophosphamid
eine geringe, aber signifikante Verbesserung der
Vitalkapazität, der klinischen Symptome sowie
der Veränderungen im HRCT nach 12 Monaten
belegt. 12 Monate nach Absetzen der Therapie
war diese Besserung allerdings nicht mehr nach-
weisbar [26].

Abb. 6 Die Computertomografie des Thorax zeigt milchglasartige Veränderungen, haupt-
sächlich in der Peripherie der basalen Lungenanteile. (Bild: Mit freundlicher Genehmigung der
Universitätsklinik Köln)
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Nierenbeteiligung
Bei SSc-Patienten mit einer renalen Krise werden
seit der wegweisenden retrospektiven Studie von
Steen et al. ACE-Hemmer eingesetzt. Durch eine
frühe Erkennung der Nierenbeteiligung und
einen konsequenten Einsatz von ACE-Hemmern
konnte die durch die renale Krise verursachte
Mortalität in den letzten Jahren deutlich gesenkt
und die Dialysepflicht reduziert werden [27–28].
Eine regelmäßige Kontrolle des Blutdrucks sowie
dessen frühzeitige 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 möglich,
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 O2-Par-
tialdrücken. Derzeit existieren 3 zugelassene
Wirkstoffklassen für 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. Wäh-
rend die ERA und die PDE-5-H als orale Therapie
verfügbar sind, können Prostanoide derzeit nur
inhalativ oder parenteral angewendet werden.
Die beiden zugelassenen Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten sind potenziell hepatotoxisch,
sodass eine Kontrolle der Transaminasen in 4-wö-
chigen Abständen erfolgen muss.
Seit der PAH-Weltkonferenz 2008 in Dana Point
wird die frühzeitige Behandlung auch von Patien-
ten im Stadium NYHA II empfohlen [30].
●" Tab. 1 zeigt die zugelassenen Therapieoptionen
im Überblick.

Bei Versagen einer maximalen medikamentösen
Therapie ist die systemische Sklerodermie per se
keine absolute Kontraindikation zur Durchfüh-
rung einer Lungentransplantation. Daher sollten
diese Patienten in einem Transplantationszen-
trum vorgestellt werden [31].

Da die sklerodermieassoziierte PAH unbehandelt eine
schlechte Prognose hat, sollten regelmäßige Screening-
untersuchungen erfolgen und bei gesichertem Vorliegen
einer PAH unverzüglich eine spezifische medikamentöse
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-
pieansätzen entwickelt. Hierzu zählen 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 Überprüfung durch randomisierte, kontrol-
lierte Studien steht allerdings noch aus. In den
letzten Jahren konnte jedoch festgestellt werden,
dass durch eine verbesserte klinische und medi-
kamentöse Versorgung der Patienten eine deut-
lich erhöhte Lebensqualität und Lebenserwartung
erreicht werden konnte.

DNSS: Deutsches Netzwerk
für systemische Sklerodermie
!

Das 2003 gegründete Netzwerk stellt einen Zu-
sammenschluss von mehreren interdisziplinären
Kliniken und Zentren dar. Die Verbesserung der
Patientenversorgung ist hierbei primäres Ziel.
Betroffene Patienten können mit Diagnose und
aktueller Therapie von den teilnehmenden Zen-
tren registriert werden. Das DNSS verfügt mit
mehr als 2900 Patienten über das größte 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 für systemische Sklerodermie
Universitätshautklinik Köln
Kerpener Str. 62, 50937 Köln
http://www.sklerodermie.info

Tab. 1 Zugelassene Therapieoptionen bei pulmonal arterieller Hypertonie.

Wirkstoff Handelsname Applikationsform Dosierung

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Sildenafil Revatio® oral 3 × 20 mg/Tag

Tadalafil Adcirca® oral 1 × 40 mg/Tag

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Bosentan Tracleer® oral 2 × 125 mg/Tag

Ambrisentan Volibris® oral 1 × 5–10 mg/Tag

Prostazyklinderivate

Iloprost Ventavis® inhalativ (Vernebler) 6–9 × 2,5–5 µg/Tag

Treprostinil Remodulin® subkutan (Dauerinfusion) 0,126–4,233 mg/Tag
(durchschnittlich bei
70 kg KG)
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Zusammenfassung
!

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 Heterogenität und bedeutet je nach
Ausprägung eine erhebliche Morbidität.
Neben der Fibrose der Haut, der Raynaud-Symp-
tomatik und den eventuell auftretenden digitalen
Ulzerationen können auch innere Organe mit-
betroffen sein. In absteigender Häufigkeit 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 Kooperationmit an-
deren Fachdisziplinen erfolgen.
Um die Patientenversorgung zu verbessern, ist die
Registrierung der betroffenen Patienten im DNSS
wichtig.
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CME-Fragen Systemische Sklerodermie

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

A transösophageale Echokardiografie
B transthorakale Echokardiografie
C Rechtsherzkatheter
D Linksherzkatheter
E Spiroergometrie

█2 Welches Symptom tritt nicht typischerweise bei
Sklerodermiepatienten auf?

A Dyspnoe
B Reflux
C digitale Ulzera
D Ellenbeugenekzem
E Dyspepsie

█3 Welche Antwort ist richtig? Nierenbeteiligung
bei Sklerodermie

A beruht auf entzündlichen Veränderungen.
B geht mit ausgeprägter Proteinurie einher.
C muss immunsuppressiv behandelt werden.
D erfordert dringend eine Blutdrucksenkung.
E ist die am häufigsten auftretende Organbeteiligung.

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

A Kortikosteroide
B Azathioprin
C ACE-Hemmer
D Betablocker
E nicht steroidale Antirheumatika

█5 Welche Therapie bei akuten digitalen Ulzerationen ist
am sinnvollsten?

A ACE-Hemmer
B Iloprost-Infusionen
C zeitnahe Amputation
D CO2- Bäder
E Lichttherapie

█6 Welche Veränderung ist nicht typisch bei Sklerodermie-
patienten?

A Madonnenfinger
B Rattenbissnekrosen
C Amimie
D Trommelschlegelfinger
E Mikrostomie

█7 Welcher Antikörper (AK) kommt bei der diffusen Form
der systemischen Sklerodermie am ehesten vor?

A Scl-70-AK
B Antizentromer-AK
C U1-RNP-AK
D Sm-AK
E PM-Scl-AK

█8 Welche Aussage zur Sklerodermie stimmt nicht?

A Die Erkrankung tritt häufiger bei Frauen auf.
B Sklerodermie ist eine Autoimmunerkrankung.
C Erkrankte Männer zeigen oft einen schwereren Verlauf.
D Initiales Symptom ist meist das Raynaud-Phänomen.
E Sklerodermie manifestiert sich meistens ab dem

60. Lebensjahr.

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

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

B Krankengymnastik ist wichtig zum Erhalt der Gelenk-
funktion.

C Cyclophosphamid wird hauptsächlich bei Patienten mit
Nierenbeteiligung eingesetzt.

D Bei Myositis oder Arthritis sollte bei Einsatz von Gluko-
kortikosteroiden die Dosierung möglichst unter 15 mg
täglich liegen.

E Die pulmonal arterielle Hypertonie wird primär medika-
mentös therapiert (Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
PDE-5-Hemmer, Prostanoide).

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

A Retentionswerte
B NT-ProBNP
C Transaminasen
D Blutbild
E Elektrolyte
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