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Rheumatologie: die systemische Sklerose –
eine unbehandelbare Erkrankung?
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Einleitung

Die systemische Sklerose (Sklerodermie, SSc) ist eine der
schwerwiegendsten rheumatischen Erkrankungen und
besonders in bestimmten Subgruppen mit einer hohen
Mortalität verbunden. Neben der namensgebenden Fi-
brose mit einer Akkumulation von Bindegewebe in der
Haut und verschiedenen inneren Organen kommt es zu
vaskulären Veränderungen mit einer Reduktion von
Kapillaren und einer proliferativen Vaskulopathie kleiner
Arterien. Die Lungenfibrose als fibrotische Manifestation
und die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) als vasku-
läre Manifestation sind heute die häufigsten SSc-asso-
ziierten Todesursachen [1].
Lange galt die SSc als weitgehend unbehandelbare Er-
krankung, bei der jeglicher Therapieversuch a priori
zum Scheitern verurteilt war. Unter Rheumatologen
wurde scherzhaft darüber gesprochen, «dass jede neue
Therapieform immer solange hoffnungsvoll ist, bis sie bei
der SSc getestet wird, anschliessend wird sie üblicher-
weise eingestellt». Wie sieht dies in den Zeiten moderner
Therapieverfahren wie den «Biologika» aus, welche die
Behandlung in anderen Bereichen der Rheumatologie
wie der rheumatoiden Arthritis revolutioniert haben?

ImmunsuppressiveTherapieverfahren

In den letzten Jahrzehnten wurde versucht, die SSc
analog den anderen entzündlich rheumatischen Er-
krankungen mit Immunsuppressiva zu behandeln. Die
Ergebnisse waren grösstenteils ernüchternd. Oftmals
zeigten offene Beobachtungsstudien hoffnungsvolle Er-
gebnisse, die sich dann in randomisierten verblindeten
Studien nicht bestätigten. Bekanntestes Beispiel ist D-
Penicillamin, das viele Jahre als Therapeutikum bei der
SSc angewandt wurde, bis schliesslich in einer grossen
kontrollierten Studie keinerlei Besserung der Fibrose
gezeigt werden konnte [2]. Die Ausnahme stellt allen-
falls Cyclophosphamid dar, das in einer kontrollierten
Studie statistisch signifikante Effekte auf die Lungen-
fibrose und auch die Hautfibrose zeigte [3]. Allerdings
waren die Effekte trotz der statistischen Signifikanz mar-
ginal und verschwanden zudem nach kurzer Zeit, so dass
die klinische Wirksamkeit sehr kontrovers diskutiert
wird. Sind diese Ergebnisse das Ende für immunsuppres-
sive Therapieverfahren bei der SSc? Nicht unbedingt.
Hoffnung machen insbesondere Beobachtungsstudien
mit autologer Stammzelltransplantation, bei der eine
hochdosierte ablative Immunsuppression mit einer Im-
munzell-Rekonstitution verbunden wird. Die Wirkung

auf die Hautfibrose liegt deutlich über den sonst beob-
achteten spontanen Effekten in offenen Studien. Derzeit
laufen zwei grosse kontrollierte Studien, deren Ergeb-
nisse abzuwarten sind.

NeueTherapieverfahren –
die «Biologika» der Fibrose

Ein rascher Erkenntniszuwachs konnte in den letzten
Jahren in der Pathogeneseforschung der SSc erzielt
werden. Hierbei ist insbesondere die Identifizierung von
Molekülen und Stoffwechselwegen von Bedeutung, die
entscheidend an der Entwicklung und Erhaltung der Fi-
brose beteiligt sind und sich daher als therapeutische
Zielmoleküle eignen. In diesem Zusammenhang wurden
auch die präklinischen Modelle verfeinert, um einen
möglichst sicheren Vorhersage-Algorithmus für das
spätere Ansprechen einer molekular-gerichteten Thera-
pie bei SSc-Patienten zu entwickeln [4]. Tabelle 1p fasst
einige wichtige profibrotische Schlüsselmoleküle zu-
sammen, deren Inhibition derzeit in klinischen Studien
geprüft wird. Diese Inhibitoren unterscheiden sich grund-
legend von den bei anderen entzündlich-rheumatischen
Erkrankungen angewandten «Biologika», die meist anti-
entzündlichen Charakter haben. Es besteht die grosse
Hoffnung, dass durch diese gezielten, auf rationalen
Pathogenese-Erkenntnissen beruhenden «biologischen»
Therapien eine erfolgreiche Fibrosehemmung erreicht
werden kann.

Therapie derVaskulopathie –
eine Erfolgsgeschichte

Ein therapeutischer Durchbruch konnte in den letzten
zehn Jahren bei der proliferativen Vaskulopathie der SSc
erzielt werden. Dies trifft insbesondere auf die pulmonal-
arterielle Hypertonie zu [5]. Mittlerweile sind drei ver-
schiede Substanzklassen zur Therapie der PAH zu-
gelassen, die Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, die
Phosphodiesterase-V-Inhibitoren und die Prostazyklin-
derivate. Weitere Substanzen befinden sich in Entwick-
lung. Durch die neuen Therapien konnten die hämo-
dynamischen Werte, die funktionelle Leistungsfähigkeit,
aber insbesondere auch das Überleben – im Vergleich
zu historischen Kontrollen – verbessert werden. Der
Endothelin-Rezeptor-Antagonist Bosentan zeigt auch
Effekte auf die periphere Vaskulopathie der SSc im Sinne
einer prophylaktischen Wirkung auf das Auftreten neuer
Fingerkuppenulzera.Oliver Distler
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Fazit

Die SSc hat sich zu einer therapierbaren Erkrankung
entwickelt. Während eine antifibrotische Therapie un-
verändert nicht zur Verfügung steht, können verschie-
dene Organmanifestationen wie beispielweise die PAH
inzwischen behandelt werden. Die neuen antifibroti-
schen Therapieansätze sind hoffnungsvoll. Umso mehr

rücken die Früherkennung und die behandelbaren
Organmanifestationen der SSc für den betreuenden
Arzt in den Vordergrund.
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Tabelle 1. Molekular-gerichteteTherapieansätze bei der SSc – die «Biologika»
der Fibrosetherapie. Die Substanzen befinden sich derzeit in klinischen Studien.

Zielmolekül Hemmsubstanz

TGFb Zahlreiche, Antikörper

CTGF Antikörper

c-abl, PDGFR, c-kit Imatinib, Dasatinib

src Dasatinib

IL-13 Antikörper

5-HT2B Tergurid

TGFb: transforming growth factor beta; CTGF: connective tissue growth factor;
c-abl: cellular Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1;
PDGFR: platelet-derived growth factor receptor; src: cellular and sarcoma;
IL-13: interleukin-13; 5-HT2B: Serotonin-Receptor-2B.


