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Systemische Sklerodermie

Neue Strategien

gegen die Erstarrung

Die systemische Sklerodermie ist zwar selten, kann aber lebensbedrohlich werden, wenn sich durch die vermehrte Fibro-

blastenaktivitdt ausser Hautverénderungen auch ein Lungenhochdruck oder eine Niereninsuffizienz einstellen. Mit moder-

nen Biologika kénnen diese Prozesse gebremst werden.
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Die meisten Dermatologen kennen die eindrucksvol-
len Bilder von Sklerodermie-Patienten, die quasi von
der eigenen Haut gefesselt sind. Pathophysiologisch
liegt der systemischen Sklerodermie (SSc) eine er-
hohte Kollagensynthese zugrunde — vermutlich durch
eine zelluldre Dysfunktion der Fibroblasten oder der
T-Lymphozyten mit Folge einer Fibroblastenaktivi-
tatsteigerung. Doch nicht wegen der Hautverhéar-
tung (selbst in dieser Maximalvariante) weist die SSc
unter den rheumatologischen Erkrankungen die
hochste Mortalitat auf. Vielmehr ist es die Beteili-
gung der kleinen Gefasse, die zu Lungenhochdruck
und Nierenschaden fihren kann.

Die Autoimmunerkrankung ist aber insgesamt selten.

Daten aus Europa lassen beispielsweise fur Deutsch-

land eine Inzidenz von etwa 19 pro 1 Million und eine

Prévalenz von etwa 300 pro 1 Million annehmen, wo-

bei Frauen etwa 4-mal haufiger betroffen sind als

Manner, mit einem Erkrankungsgipfel zwischen 50

und 60 Jahren.

Eingeteilt werde die SSc in 3 Kategorien, wie Prof.

Thomas Koénig aus Kéln (D) auf dem diesjéhrigen

Kongress der European Academy of Dermatology

and Venereology (EADV) erlduterte:

A Limitiert systemische Sklerose (ISSc): Bei dieser
Form (friher als CREST-Syndrom bezeichnet) be-
schrankt sich die Hautmanifestation auf Gesicht,
Hande und Fisse und geht nicht Gber die Ellen-
bogen oder die Knie hinaus. Auf diese Form ent-
fallen etwa 45,5 Prozent der Betroffenen. Das Ray-
naud-Syndrom tritt Uber Jahre immer wieder auf,
die Organbeteiligung erst spéter; es besteht ein
gesteigertes Risiko fur Lungenfibrose mit Lungen-
hochdruck. Diagnostisch lassen sich haufig Zen-
tromer-Antikérper nachweisen.

A Diffus systemische Sklerose (dSSc): Auf die dSSc
entfallen etwa 32,7 Prozent, das Raynaud-Phano-
men tritt nur fir wenige Monate auf. Die Hautma-
nifestation geht Uber Ellenbogen und Knie hinaus
und befallt neben dem Gesicht auch den Kérper-
stamm. Es kommt schon friih zu Manifestationen
an den inneren Organen, hoher Entziindungs-
grad, Scl-70-Antikérper sind nachweisbar.

A Systemische Sklerose sine Skleroderma: Bei die-
ser Variante, die bei etwa 1,5 Prozent der SSc-Pa-
tienten gefunden wird, zeigen die Betroffenen
typische serologische Parameter und Manifesta-
tionen an den Organen, jedoch nicht an der Haut.
Besonders Patienten mit Anti-Ro-Antikdrpern ha-
ben kaum oder keine Hautbeteiligung.

A Overlap-Syndrom: Beim Overlap-Syndrom wei-
sen etwa 11 Prozent der Patienten Zeichen einer
SSc in Kombination mit anderen rheumatischen
Erkrankungen wie dem systemischen Lupus ery-
thematodes, der Dermatomyositis oder der rheu-
matoiden Arthritis auf.

Friihsymptome
Wie schon bei der Klassifikation gezeigt, ist das Ray-
naud-Phdnomen das Leitsymptom. Diese Vasospas-
men und die Minderdurchblutung an den Fingern
(seltener an den Zehen) sind kennzeichnend fir den
Krankheitsbeginn und treten nahezu bei allen
SSc-Patienten auf. Aber es gibt noch weitere Friih-
symptome, die den Verdacht auf SSc lenken kénnen:
A Schwellungen und Rétungen an den Fingern, die
«puffy fingers»
A verklrztes Zungenbandchen
A Teleangiektasien.
Leider werden diese Veranderungen oft nicht wahr-
genommen, zumal sich zu Krankheitsbeginn Finger-
schwellungen und die Raynaud-Symptomatik wieder
bessern. Meist werden die Frihsymptome erst Jahre,
nachdem die Diagnose gestellt worden ist, der Er-
krankung zugeordnet. Die Patienten kommen in der
Regel erst zum Hautarzt, wenn sich weitere Sym-
ptome der Sklerodermie eingestellt haben. Bei-
spielsweise wenn sich eine Sklerodaktylie mit Ode-
men, anschliessender Induration und folgender
Atrophie manifestiert: Die Finger werden schmal, die
Haut straffer, und Hautfalten lassen sich schwerer ab-
heben. In der Folge kommt es oft zu schmerzhaften
Bewegungseinschrankungen und  Kontrakturen
(«Madonnenfinger»). Aufgrund der trophischen St6-
rung kann es auch zu schmerzhaften digitalen Ulzera
und Nekrosen («Rattenbissnekrose») kommen.
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Charakteristische Symptome im weiteren Verlauf sind
das Maskengesicht mit starrer Mimik, Mikrostomie
sowie Probleme beim Lidschluss. Ein Mund mit radiar
angeordneten Falten wird als Tabaksbeutelmund be-
zeichnet.

Finden sich Zeichen einer SSc, sollten die Patienten
zeitnah an einen Rheumatologen Uberwiesen wer-
den. Hier kann eine umfangreiche Labordiagnostik
erfolgen, die nicht nur die Suche nach antinuklearen
Antikérpern (ANA) umfasst, sondern auch nach wei-
teren SSc-spezifischen Autoantikérpern (Anti-Zentro-
mer- und Anti-Topoisomerase-I-Antikérper) fahndet.
Auch mittels der Kapillarmikroskopie des Nagelfalzes
kdnnen Verdnderungen (Mikroangiopathien) an den
kleinsten Geféssen nachgewiesen werden. Dabei
werden normale und vergrdsserte Kapillaren (Mega-
kapillaren), Mikroblutungen, gewundene und ver-
zweigte Kapillaren sowie Zeichen von Neoangioge-
nese beobachtet. Ein pathologisches Kapillarmuster
ist ein ANA-unabhéngiger Risikofaktor fir die Ent-
wicklung einer SSc bei Patienten mit Raynaud-Syn-
drom.

Da es sich bei der SScvor allem um eine entzindliche
Fibrose und eine Vaskulopathie der kleinen Gefasse
handelt, kdnnen auch alle Organsysteme von Verén-
derungen betroffen sein. So kann beispielsweise die
Fibrose die Darmperistaltik beeintrachtigen und
Avrthralgien ausldsen. Es kommt héufig zu Herzrhyth-
musstérungen oder zu renalem Bluthochdruck.

Die Fibrosierung des Myokards kann zu Rhythmus-
stérungen flhren und, ebenso wie eine Sklerosie-
rung des Herzbeutels, eine Reduktion des Herzminu-
tenvolumens bedingen. Bei knapp der Halfte aller
Betroffenen treten Nierenschaden auf, meist in Form
eines renalen Hochdrucks, der durch die fibrotisch
verengten Gefasswande der Arteriolen entsteht.
Entsprechend sollte ein Screening auf SSc-typische
Manifestationen an inneren Organen durchgefihrt
werden. Besonderes Augenmerk ist hier auf die Lun-
genfunktion zu richten, denn die pulmonal arterielle
Hypertonie (PAH) und die interstitielle Lungenerkran-
kung (ILD: interstitial lung disease) sind die haufigs-
ten Formen der Lungenbeteiligung bei SSc. Sie ist
charakterisiert durch diffuse parenchymale Infiltra-
tionsprozesse, die zur Fibrose flihren kénnen. In der
Folge wird die Atmung durch Verfestigung des Lun-
gengewebes und durch die Verkleinerung der Gas-
austauschflache gestért. Lungenfibrose ist die hau-
figste Todesursache bei SSc-Patienten. SSc-Patienten
mit PAH haben eine 3-Jahres-Uberlebensrate von
etwa 56 Prozent.

Immuntherapie noch in der Entwicklung

Die Therapie beschrankt sich derzeit auf symptoma-
tische Massnahmen. Doch der Fortschritt in der Im-
muntherapie sollte auch SSc-Patienten zugutekom-
men — schliesslich handelt es sich um eine Auto-
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immunerkrankung. Besonders in Bezug auf die ILD

lassen sich erste Erfolge verzeichnen, Uber die Prof.

Oliver Distler aus Zurich am EADV-Kongress berich-

tete:

A Mycophenolatmofetil (MMF) wirkt zytostatisch
auf Lymphozyten und wird als Immunsuppressi-
vum nach Organtransplantationen eingesetzt. In
der Scleroderma Lung Study Il wurde die Wirkung
von MMF fir 24 Monate mit oralem Cyclophos-
phamid fir 12 Monate verglichen. Beide Gruppen
zeigten eine Verbesserung der Lungenfunktion,
bei besserer Vertréglichkeit von MMF gegeniber
Cyclophosphamid (1).

A Nintedanib: In der INBUILD-Studie wurde der Ty-
rosinkinase-Inhibitor Nintedanib bei Patienten mit
progressiven fibrosierenden ILD im Vergleich zu
Plazebo untersucht. Ergebnis: Unter Nintedanib
ging der wichtigste Lungenfunktionsparameter,
die forcierte Vitalkapazitat (FVC), weniger stark zu-
rtck als unter Plazebo (2). Mittlerweile hat die Eu-
ropéische Kommission Nintedanib zur Behand-
lung einer ILD bei Erwachsenen mit SSc (SSc-ILD)
zugelassen (2).

A MMF + Nintedanib: Distler berichtete auch von
einer Studie mit Nintedanib, bei der ein Teil der
SSc-ILD-Patienten mit MMF vorbehandelt worden
war. Im Vergleich zu Plazebo verringerte Ninteda-
nib das Fortschreiten der ILD sowohl bei den Pa-
tienten, die zu Studienbeginn MMF einnahmen,
als auch bei denen ohne MMF-Vorbehandlung.
Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Kombina-
tion von MMF und Nintedanib eine sichere Be-
handlungsoption fir Patienten mit SSc-ILD dar-
stellt (3).

Da sich durch Hemmstoffe proinflammatorischer Zy-

tokine chronisch entziindliche Hauterkrankungen wie

Psoriasis und atopische Dermatitis deutlich bessern

lassen, werden verschiedene Biologika auch bei SSc

untersucht. Hier seien erste Erfolge zu verzeichnen,
so Distler:

A Tocilizumab: Dieser Anti-Interleukin-6-Rezep-
tor-Antikérper wurde bei SSc-Patienten auf seine
Wirkung auf die Hautsklerose und die fibrosie-
rende ILD untersucht. Im Vergleich zu Plazebo er-
gab sich im Hinblick auf die Hautsklerose kein sig-
nifikanter Unterschied. Allerdings konnte gezeigt
werden, dass Tocilizumab bei Patienten mit friiher
SSc-ILD die Verschlechterung der Lungenfunktion
bremst (4).

A Rituximab: Ob sich die B-Zell-Depletion durch Ri-
tuximab bei SSc-Patienten positiv auf die Haut
auswirkt, wollten japanische Dermatologen wis-
sen. Sie verglichen die Verédnderung der Hautfi-
brose unter Rituximab mit derjenigen unter Pla-
zebo. Nach einem halben Jahr war die Fibrose in
der Rituximab-Gruppe signifikant geringer fortge-
schritten als in der Plazebogruppe (5).
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Wie Distler beklagte, fehlten allerdings nach wie vor
genligend kontrollierte Studien, um weiter reichende
Therapieempfehlungen auszusprechen. Die derzeiti-
gen europaischen Guidelines stammten aus dem
Jahr 2017 und sollten aktualisiert werden. A

Angelika Ramm-Fischer
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Quelle: Vortrag «Antifibrotic Therapy for Systemic Sclerosis» beim 30. Jahreskongress
der European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) am 30. September
2021, online.
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