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Systemische Sklerose

Beteiligung aller Organsysteme ist moglich

12

Die systemische Sklerose kann alle Organsysteme betreffen. Auch wenn gastrointestinale Komplika-

tionen der Erkrankung weniger im Fokus der Aufmerksambkeit stehen als beispielsweise die pulmona-

len, sind sie fiir die Betroffenen von hochster Relevanz. Die therapeutischen Optionen sind derzeit auf

ein Management der Symptome und die Verhinderung weiterer Schaden begrenzt.

Bis zu 90 Prozent der Patienten mit systemischer Sklerose
(SSc) seien in irgendeiner Form von einer Beteiligung des
Gastrointestinaltrakts betroffen, bei rund 8 Prozent triten
schwere gastrointestinale (GI) Manifestationen auf, die
damit eine wichtige Ursache von Morbiditat und Mortalitit
bei SSc darstellten, so Prof. Szilvia Szamosi von der Universi-
tat Szeged in Ungarn. Daten der EUSTAR-Kohorte zeigen,
dass Haut-, Lungen- und GI-Manifestationen bei SSc-Patien-
ten etwa gleich hiufig sind und meist bereits frith im Krank-
heitsverlauf auftreten. Das Risiko ist bei der diffusen Form
der SSc sowie bei alteren Patienten besonders hoch (1). Die
zugrunde liegenden Mechanismen entsprechen den allgemei-
nen pathophysiologischen Prozessen der Erkrankung. Auto-
immunitdt und Vaskulopathie fithren zu Fibrose und damit
zu einer «Verhirtung» des Verdauungstrakts, die sich in Dys-
motilitat dussert. Hinzu kommt eine durch Hypoxie verur-
sachte Atrophie der glatten Muskulatur. Darmspezifisch sind
zusitzliche Storungen des Mikrobioms.

Beeintrichtigung der Lebensqualitit

Der Einfluss auf die Lebensqualitit ist erheblich, zumal GI-
Manifestationen bei SSc zu jedem Zeitpunkt im Krankheits-
verlauf auftreten konnen und dann in aller Regel nicht mehr
vollstandig abheilen. Szamosi betont, dass es derzeit keine
standardisierten Leitlinienempfehlungen fiir die Diagnose
und die Behandlung dieser Komplikationen gebe. Bei den
Todesursachen innerhalb der SSc-Population spielt der GI-
Trakt mit 3,5 Prozent im Vergleich zu Lunge und Herz aller-
dings eine eher untergeordnete Rolle (2). Eine Ursache fur die
dadurch bedingte Mortalitit sind Gefdssektasien im Magen,
die zu Blutungskomplikationen fithren kénnen und oft endo-
skopisch (Kryotherapie, Laser usw.) versorgt werden miis-
sen. Die Effekte der GI-Manifestationen auf die Lebensquali-
tat sind jedoch betrichtlich, wobei besonders das soziale
Wohlbefinden aufgrund der hiufig auftretenden chronischen
Durchfille stark leidet (3).

Enge Kooperation zwischen Rheumatologie und
Gastroenterologie anstreben

Szamosi betont die Bedeutung einer engen Zusammenarbeit
zwischen Rheumatologie und Gastroenterologie beim Ma-
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nagement der gastrointestinalen Komplikationen bei SSc.
Die Diagnostik erfordert eine umfangreiche und genaue Ana-
mnese, zumal die subjektiven Beschwerden der Betroffenen
meist sehr unspezifisch sind. Mit dem UCLA-GIT2.0-Frage-
bogen steht ein fir die Diagnostik geeignetes und validiertes
Instrument mit 34 Fragen zu 7 Domainen zur Verfiigung (4).
Der Score dieses Fragebogens wird zudem in den meisten
Studien zu GI-Komplikationen bei SSc als Outcome-Mass
genutzt.

Der gesamte Gastrointestinaltrakt kann
betroffen sein

Gastrointestinale Manifestationen bei SSc¢ kénnen den ge-
samten GI-Trakt von der Mundhahle bis zum Anus betreffen
und mit einer Reihe weiterer Komplikationen assoziiert sein.
So erhoht sich beispielsweise bei Befall der Mundhohle das
Risiko, ein Plattenepithelkarzinom der Zunge zu entwickeln.
Atypische Kieferfrakturen kommen vor, und eine oropharyn-
geale Dysphagie kann zu einer schweren gastroésophagealen
Refluxkrankheit fiihren. Insgesamt sind Schwierigkeiten bei
der Nahrungsaufnahme, Mangelernahrung und Gewichts-
verlust bei oraler SSc-Manifestation fast unvermeidlich. Hier
bewihren sich nicht medikamentose Interventionen: So wer-
den sorgfiltige Mundhygiene und Physiotherapie zur Reduk-
tion der hdufigen Mikrostomie empfohlen. Bei Beteiligung
des Osophagus sind Protonenpumpeninhibitoren (PPI) oder
H2-Blocker die Medikamente der Wahl. Bringen diese keinen
Erfolg, wird eine weitere Abklirung mittels hochauflésender
Osophagusmanometrie empfohlen (5, 6). Szamosi betont,
dass im klinischen Alltag hiufig der Osophagusbreischluck
mit Bariumsulfat zum Einsatz komme, was allerdings bei
wiederholter Anwendung zu Strahlenbelastung sowie zum
Risiko fiir Aspiration fithre. Alles in allem ist bei etwas mehr
als der Hilfte der Patienten mit einem zufriedenstellenden
Ansprechen auf einen PPI zu rechnen. Bei nicht ausreichen-
dem Ansprechen werden zusitzlich Prokinetika empfohlen.
In Studien haben sich Domperidon oder Alginsiure (7) sowie
Buspiron (8) bewihrt.

Eine weitere Option konnte in Zukunft der in der Schweiz
noch nicht zugelassene kaliumkompetitive Saureblocker Vo-
noprazan werden, der durch Kompetition mit Kalium an der



Protonenpumpe die Sekretion der Magensdure aus den Be-
legzellen hemmt. Studiendaten aus der Phase III liegen so-
wohl zur erosiven (9) als auch zur nicht erosiven (10) Oso-
phagitis vor, wobei Vonoprazan sich als gleich wirksam wie
Lansoprazol erwies und gut vertragen wurde. Fiir Vonopra-
zan sind auch Daten zur Indikation SSc-GERD verfiigbar, die
bei ausgeprigt symptomatischen und vorbehandelten Patien-
ten einen glinstigen Effekt auf die Symptomatik, den Saure-
reflux und die Dysmotilitit zeigen (11).

Zukunftsperspektive: Inmunmodulation durch
Probiotika?

Vielversprechende Daten liegen auch fir den Einsatz von
Probiotika vor, die den Reflux reduzieren konnen (12). Be-
merkenswerte Ergebnisse brachte eine Studie mit Lactobacil-
lus und Bifidobacterium, die zwar keinen Effekt auf die Sym-
ptome fand (und damit ihren primiren Endpunkt verfehlte),
dafiir jedoch eine signifikante Reduktion von Th17-Zellen
zeigte (13). Obwohl man daraus noch keine generellen
Schlisse ziehen konne, gidben diese Daten jedoch Hoffnung
auf eine gewisse Immunmodulation durch Probiotika, so
Szamosi. Das wire umso notwendiger, als die mit SSc assozi-
ierte Dysbiose im Darm sowie deren Konsequenzen aktuell
schwer zu managen sind. SIBO (small intestinal bacterial
overgrowth) stellt ein haufiges Problem dar und wird in der
Regel antibiotisch behandelt. Szamosi betont jedoch, dass es
dafiir wenig Evidenz und keine standardisierten Protokolle
gebe. Auch Stuhltransplantationen wurden bereits versucht.
Eine kleine, aber kontrollierte Pilotstudie mit einer kommer-
ziell verfiigbaren Anaerobenkultur (anaerobic cultivated
human intestinal microbiota, ACHIM) zeigte eine gute Ver-
traglichkeit und eine Reduktion von Durchfillen, Blihungen
und Stuhlinkontinenz (14). In einer offenen Pilotstudie er-
wies sich die zur Darmsanierung propagierte Hefe Saccharo-
myces boulardii allein oder in Kombination mit Metronida-
zol bei Patienten mit SIBO im Vergleich zur Metronidazol-
monotherapie als wirksamer im Hinblick auf Symptomatik
und Dysbiose (15). Zu Komplikationen im Dickdarm ist die
Datenlage unzureichend. Bei chronischer Verstopfung wer-
den Prokinetika eingesetzt, in der PROGASS-Studie wurde
der selektive 5-HT4-Agonist Prucaloprid in einem Kollektiv
von Patienten mit SSc untersucht und fithrte zu mehr Stuhl-
gangen bei weniger Blahungen (16).

An Diagnose und Behandlung der Malnutrition
denken

Keinesfalls diirfe bei SSc-Patienten das Problem der Malnu-
trition vergessen werden, betont Szamosi, das in dieser Popu-
lation erheblich zu einer verkiirzten Lebenserwartung bei-
tragen konne. Ein entsprechendes Screening wird deshalb
bereits unmittelbar nach Diagnosestellung empfohlen. Das
Management kann eine enterale oder eine parenterale Er-
nahrung erforderlich machen. A
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Quelle: How to Treat (HOT) Session «Gastrointestinal manifestations in systemic
sclerosis and myositis». Hybride Jahrestagung der European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR), 1. Juni 2022 in Kopenhagen.
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