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/unehmende Verhartung der Haut

Die Systemsklerose

Die systemische Sklerose, auch bekannt als Sklerodermie,
ist eine Bindegewebskrankheit, die durch sklerosierende
Hautveranderungen, das Raynaud-Phanomen und organi-
sche Fibrosen gekennzeichnet ist. Die wenigen zur Verfii-
gung stehenden Therapien miissen zeitgerecht eingesetzt
werden.

ie Systemsklerose (SSc) gehort zur Gruppe der Konnektivitiden.

Sie betrifft 35-65 jihrige Patienten, Frauen haufiger als Manner
(4-12:1). Die Haut ist fast immer betroffen, dies gab der Krankheit
den urspriinglichen Namen Sklerodermie (“Sklerodermie” bedeu-
tet “dicke Haut” in Altgriechisch). Je nach Ausdehnung des Hautbe-
falls wird zwischen einer limitierten und einer diffusen Form unter-
schieden. Viszerale Organmanifestationen betreffen den Gastroin-
testinaltrakt, die Lunge, Niere, Gelenke und das Herz. Das CREST-
Syndrom (Calcinosis, Raynaud-Phidnomen, Esophageale Dysmotili-
tat, Sklerodaktylie und Teleangiektasien) ist eine Form der limitier-
ten SSc und kennzeichnet ein héufiges Erkrankungsmuster. Histolo-
gisch findet sich eine entziindliche Vermehrung des Bindegewebes in
der Haut und in verschiedenen inneren Organen sowie Veranderun-
gen der Arterien im Sinne einer Wandfibrose mit zunehmender Ein-
engung des Lumens.

Klinische Manifestationen

Bei der limitierten SSc treten die Hautverdnderungen im Gesicht, di-
stal der Ellbogen und Knie auf, bei der diffusen Form sind auch proxi-
male Extremitdten und Rumpf befallen. Epidemiologische Daten zei-
gen, dass ein ausgeprigter Hautbefall mit Beteiligung der inneren Or-
gane mit einer schlechten Prognose assoziiert ist. Klinisch imponiert
die Vaskulopathie als Raynaud-Phanomen (RP), welches im Laufe der
Erkrankung zunimmt und schliesslich zu Ischdmie und akraler Nek-
rose (Fingerkuppenulzera) fiihrt.

Polyarthralgien/-arthritiden treten typischerweise an den kleinen
Gelenken auf. Im Gegensatz zur Rheumatoiden Arthritis sind die Ar-
thritiden milde und anerosiv. Radiologisch findet sich aber nicht sel-
ten eine akrale Osteolyse. Die limitierte SSc hat die Tendenz, im Ver-

Autoantikorper in der Systemsklerose und ihre
assoziierten Krankheitsmanifestationen

Autoantikorper| Prevalenz | Klinische Manifestationen

ANA >95%

Anti-Scl-70 20-40% Interstitielle Lungenerkrankung, diffuse
Hautbeteiligung, schlechte Prognose

Anticentromer | 20-40% | CREST-Syndrom, pulmonal-arterielle
Hypertonie, "Rattenbissnekrosen*

Anti-RNA 4-20% Diffuse Hautbeteiligung, renale Krise,

Polymerase kardiale Beteiligung, schlechte Prognose

Anti-Pm-Scl 2-10% Limitierte Hautbeteiligung, Myositis
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lauf in eine pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) zu miinden, die
diffuse Form ist mit einer interstitiellen Lungenerkrankung assoziiert.
Klinisch dussern sich beide Lungenmanifestationen durch Dyspnoe,
initial konnen sie aber asymptomatisch verlaufen.

Der gastrointestinale Befall présentiert sich als Refluxbeschwer-
den, Dysphagie, Diarrhoe oder Obstipation. Unbehandelt kann der
gastroosophageale Reflux zu Oesophagitis, Stenosen und Blutung
fithren. Die Motilitdtsstorung kann bis zur Darmparese fithren mit
bakterieller Ueberwucherung, Diarrhoe und Malabsorption.

Gefiirchtet ist bei der SSc die renale Krise, die in ca 10% der Pa-
tienten mit diffuser Form auftritt und durch rasch abnehmende Nie-
renfunktion, arterielle Hypertonie und schlechte Prognose charak-
terisiert ist. Nierentoxische Medikamente sind daher bei SSc strikte
zu meiden. Ferner ist gut belegt, dass Glukokortikoide ein deutlich
erhohtes Risiko fiir eine renale Krise bergen. Als die ACE-Hemmer
noch nicht routinemissig zu deren Behandlung (und Prévention) ein-
gesetzt wurden, war der Nierenbefall der Hauptgrund der Mortalitit.
Die klinische Présentation der renalen Krise entspricht dem Bild der
malignen Hypertonie, einige Patienten bleiben jedoch trotz erhohter
Blutdruck- und Kreatininwerte asymptomatisch. Nur eine regelmas-
sige Kontrolle des Blutdruckes erlaubt in solchen Fillen die Diagnose-
stelllung und zeitgerechte Einleitung der Therapie. In ca 10% der Fil-
le sind die Patienten normoton, weisen aber eine Niereninsuffizienz
mit mikroangiopathischer hamolytischer Andmie oder Thrombope-
nie auf. Die kardiale Beteiligung, die durch die Vaskulopathie und Ge-
webefibrose bedingt ist, verlduft oft asymptomatisch. Es konnen Ar-
rhythmien, diastolische Dysfunktion oder Herzinsuffizienz auftreten.
Kleine Perikardergiisse sind keine Seltenheit, himodynamisch aber
meistens irrelevant. Hingegen sind grosse Perikardergiisse mit einer
PAH und schlechten Prognose vergesellschaftet.

Diagnosestellung

Laborparameter: Antinukledre Antikorper (ANA) sind sensitiv, aber
wenig spezifisch. Sie treten auch in anderen Konnektivitiden, Autoim-
munerkrankungen (wie Hashimoto Thyroiditis), chronischen Infektio-
nen (wie Hepatitis C) und bei 10% der Gesunden auf. Anticentro-
mer-Antikorper sind in 20-40% der Patienten vorhanden, konnen
aber auch bei der primir bilidren Zirrhose oder beim Sjégren-Syn-
drom nachgewiesen werden. Dieser Antikérpertyp ist mit pulmonal
arterieller Hypertonie vergesellschaftet und ,,schiitzt“ vor Lungenfib-
rose. Demgegentiber sind die Anti-Scl-70 (Antitopoisomerase I) Anti-
korper mit Lungenfibrose assoziiert. Die Tabelle 1 gibt Aufschluss iiber
verschiedene Antikorper und assoziierte Krankheitsmanifestationen.
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Weitere Untersuchungen: Alle Patienten benétigen eine vollstindi-
ge Lungenfunktionspriifung (inklusive Messung der CO-Diffusions-
kapazitdt) bei Diagnosestellung, danach alle 3-12 Monate. Das Tho-
rax-Rontgen hat eine schlechte Sensibilitét fiir die Lungenbeteiligung,
sodass man mit einer Thorax-HRCT besser bedient ist. Diese liefert
wertvolle Informationen zur Krankheitsaktivitit sowie Erfolgsbeur-
teilung der Therapie. (Bei Patienten ohne Anstrengungsdyspnoe und
mit normaler Lungenfunktion kann aber auf eine Thorax-CT verzich-
tet werden). Bei Initialprasentation wird in der Regel eine Oesopha-
gus-Cinematographie (Breischluck) durchgefiihrt, denn eine Dysmo-
tilitét tritt sehr frith im Krankheitsverlauf auf und hilft in der Diagno-
sestellung. Reflux ist haufig und bedarf einer kontinuierlichen Thera-
pie mit PPI. Fiir das Vorhandensein und den Schweregrad einer PAH
liefert die Echokardiographie indirekte Hinweise, zur genauen Beur-
teilung muss eine Rechtsherzkatheterisierung erfolgen.

Die Kapillarmikroskopie ist in getibten Handen ein wertvolles Ins-
trument zur Erfassung der Vaskulopathie am Nagelfalz: avaskulire Fel-
der und Megakapillaren sind pathognomonische Merkmale (Abb. 1).

Therapie

Hautsklerose und Fingervaskulopathie: Nichtmedikamentdse Mass-
nahmen wie Paraffin-Béder, Kalteschutz, Nikotinstopp und Vermei-
dung von Traumatas sind angebracht. Fiir das symptomatische RP
werden initial Calciumkanalblocker verschrieben (z.B. Nifedipin). Lo-
kal applizierte Nitrat-Priparate konnen Linderung verschaffen. Fiir
aktive Fingerulzera ist Iloprost (Prostacyclin-Analogon), taglich fiir
2-3 Wochen intravends appliziert, sehr effektiv. Bosentan (Endothe-
linrezeptor- Antagonist) wird vor allem zur Ulzera-Prophylaxe einge-
setzt [1]. Phosphodiesteraseinhibitoren sind ebenfalls sehr wirksam,
aber in der Schweiz leider nicht kassenpflichtig.

Renale Krise: Beim Auftreten einer arteriellen Hypertonie und Nie-
reninsuffizienz ist eine unverziigliche ACE-Hemmer-Gabe zwingend,
das BD-Ziel ist <130/80 mmHg. Captopril ist durch die einfache Do-
sisanpassung eine gute Option zu Beginn der Behandlung, im Ver-
lauf kann auf ein langwirkames Praparat gewechselt werden. Der Kre-
atininwert kann unter Therapie weiter ansteigen, der ACE-Hemmer
sollte aber keinesfalls abgesetzt werden, denn die positive Wirkung
ist selbst bei Patienten, die im Verlauf eine Dialyse benétigen, sehr
gut belegt. Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten und andere Anti-
hypertensiva konnen bei Therapieresistenz dazugegeben werden [2].
PAH: Bosentan sollte in erster Linie verabreicht werden. Bei Patien-
ten ohne oder mit ungeniigendem Ansprechen kann Sildenafil (Phos-
phodiesterase V-Hemmer) dazugegeben werden. Die intravendse Ilo-
prost-Gabe ist fiir PAH Klasse IV und III indiziert. Calciumkanal-
blocker sollten nur bei Patienten mit bestatigter Vasodilatation auf
NO appliziert werden.

Interstitielle Lungenerkrankung: Cyclophosphamid stellt die erste
Wahl bei aktiver Alveolitis dar und wird intravenés in monatlichen
Abstanden verabreicht. Als Erhaltungstherapie oder bei Kontraindi-
kation gegen Cyclophosphamid wird oft Azathioprin gegeben, ob-
wohl dazu kaum Daten betreffend Wirksamkeit vorliegen. Eine auto-
loge Stammzelltransplantation wird in Fallen mit schlechter Progno-
se quo ad vitam erwogen [3].

Gastrointestinale Symptome: Bei Reflux-Symptomatik sind PPI, bei
Dysmotilitat Prokinetika (wie Metoclopramid) einzusetzen. Die bak-
terielle Ueberwucherung, die sich als Malabsorption dussern kann, ist
mit Antibiotika (Ciprofloxacin, Metronidazol) zu bekdmpfen [4]. In
fortgeschrittenen Stadien mit Kachexie haben wir schon mehrmals
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Megakapillare

Abb 1: Kapillarmikroskopie am Nagelfalz: normale Kapillaren und eine
Megakapillare, pathognomonisch fiir Systemsklerose.

mit parenteraler (Heim-)Erndhrung erfreuliche klinische Besserun-
gen erzielt. Andere Substanzen wie Imatinib (Tyrosinkinase-Antago-
nist), Rituximab (gegen B-Zellen gerichtete Antikorper) sind Gegen-
stand laufender Studien.
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Take-Home Message

4 Die renale Krise ist ein absoluter Notfall, ACE-Hemmer sind die erste
Therapieoption. Haufige Verlaufskontrollen (alle 3-6 Monate) sind bei
PAH zwingend, da diese bei SSc besonders agressiv und mit hoher
Mortalitat assoziiert ist.

¢ Die Lungenfunktion gehort regelmassig kontrolliert, da die zeitgerech-
te Therapie die Prognose verbessert.

¢ Die SSc ist eine entzlindliche-rheumatische Erkrankung die regelmés-
sig (wenigstens jahrlich) durch ein erfahrenes Fachteam beurteilt wer-
den sollte, um die wenigen zur Verfugung stehenden Therapien zeit-
gerecht einzusetzen.
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