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Die Systemsklerose ist eine zwar seltene, aber potentiell schwer verlaufende Kon-

nektivitis, die oft mit einer betrachtlichen Morbiditit und erhohten Mortalitit ein-

hergeht. Eine Heilung ist nicht in Sicht, in vielen Fallen ist nur eine supportive Be-

handlung moglich. Das kann Unsicherheit und Angst bei Betroffenen und beim
Arzt eine gewisse Hilflosigkeit verursachen. Dieser Artikel mochte dem Praktiker
Tipps zur Diagnosestellung geben, therapeutische Vorschldage fur die haufigsten
Symptome darstellen und zum interdisziplindren Therapiemanagement anregen.

Einfiihrung

Die Systemsklerose ist eine seltene Konnektivitis, die
durch Vaskulopathie, Fibrose und Autoimmunitét cha-
rakterisiert ist. Sie manifestiert sich haufiger bei
Frauen als bei Mannern (4:1), meistens im Alter von 35—
65 Jahren. Alle Altersgruppen kénnen aber davon be-
troffen sein [1].

Je nach Ausdehnung des Hautbefalls wird zwischen ei-
ner limitierten und einer diffusen Form unterschieden.
Die Organmanifestationen konnen bei beiden Formen
vorkommen, jedoch in unterschiedlicher Pravalenz. Sie
kénnen den Gastrointestinaltrakt, die Lunge, Niere, das
muskuloskelettale System und das Herz betreffen. Der
Terminus «CREST-Syndrom» sollte vermieden werden,
da die CREST-Manifestationen der limitierten Form an-
gehoren. Zudem konnte dieser Terminus den Eindruck
eines benignen Verlaufes erwecken, dabei kénnen sol-
che Patientinnen und Patienten nicht nur die unter
dem Akronym «CREST» subsummierten Krankheits-
manifestationen (Calcinosis, Raynaud-Phdnomen, Oeso-
phageale Dysmotilitat, Sklerodaktylie, Teleangiektasien),
sondern auch weitere, schwerwiegendere Komplikatio-
nen wie Fingerulzerationen oder eine pulmonal-arte-
rielle Hypertonie entwickeln.

Die Therapie richtet sich nach dem Organbefall. Es gibt
zwar kein krankheitsmodifizierendes Medikament ge-
gen Systemsklerose, in den letzten Jahren kam es je-
doch zu erheblichen Fortschritten vor allem in der Be-
handlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie. Dazu
gibt es neue vielversprechende Wirkstoffe gegen die
interstitielle Lungenerkrankung, welche Gegenstand
laufender Studien sind.

Mittels Einschluss der Patienten ins EUSTAR («Euro-
pean Scleroderma Trials and Research Group»), eine
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europdische Kohorte von Patienten mit Systemskle-
rose, konnen wertvolle wissenschaftliche Informatio-
nen Uber diese seltene Erkrankung gewonnen werden.

Neue Klassifikationskriterien

Die neuen ACR/EULAR!Klassifikationskriterien (2013)
haben die dlteren ARA2-Klassifikationskriterien (1980)
bei besserer Sensitivitat und Spezifitit abgeldst (Tab. 1).
Es darf jedoch nicht vergessen werden, dass diese Kri-
terien nicht der Diagnosestellung, sondern hauptsach-
lich Forschungszwecken dienen. Frithe Krankheitsfor-
men kénnen auch mit den neuen Kriterien «verpasst»
werden. Hingegeben erlaubt ein ausgedehnter Hautbe-
fall bereits die Diagnose einer Systemsklerose. Neu fin-
den auch andere Krankheitsmanifestationen ihren
Platz unter den neuen Klassifikationskriterien, sei es
klinisch (Raynaud-Phdnomen, Fingerschwellung) oder
paraklinisch (spezifische Antikorper, pulmonal-arteri-
elle Hypertonie oder pathologische Kapillarmikrosko-
pie). Insbesondere das Raynaud-Phdanomen, die Finger-
schwellung und die positiven antinukledren Antikdrper
(ANA) konnen subtile Zeichen einer beginnenden Sys-
temsklerose darstellen. Eine Zuweisung zur weiteren
Abkldarung ist schon in diesem Stadium indiziert, da
eine frithe Diagnosestellung ein mdoglichst frithzeiti-
ges Screening auf Organschdden erlaubt, bevor diese
einer Therapie kaum oder nicht mehr zugénglich sind
(Tab. 1).

Klinische Manifestationen

Die Hautverdnderungen treten bei der limitierten Sys-
temsklerose distal der Ellbogen respektive der Knie auf.
Bei der diffusen Form sind diese auch proximal davon
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Tabelle 1: Klassifikationskriterien.

ACR/EULAR-Klassifikationskriterien 2013
Eine Summe von >9 Punkten erlaubt die Diagnose einer Systemsklerose.

Kriterien Unterkriterien Punktzahl
Hautverdickung an den Fingern an beiden Hdnden. - 9
Befall Giber die Region proximal der Fingergrund-
gelenke hinaus (ausreichendes Kriterium).
Hautverdickung an den Fingern Geschwollene Finger 2
Sklerodaktylie 4
Lasionen an den Fingerspitzen Ulzera 2
Gribchenformige 3
Narben
Teleangiektasie - 2
Abnorme Kapillaren im Nagelfalz -
Pulmonal-arterielle Hypertonie oder Pulmonal-arterielle
interstitielle Lungenerkrankung Hypertonie
(maximal 2 Punkte) Interstitielle Lungen- 2
erkrankung
Raynaud Syndrom - 3
SSc-assoziierte Autoantikorper (Anti-Zentromer, Anti-Zentromer 3
Anti-Scl 70, Anti-RNA-Polymerase Ill) Anti-Scl 70 3
(maximal 3 Punkte) -
Anti-RNA-Polymerase lll 3

ACR/EULAR = American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism

und am Rumpfvorhanden. Das Gesicht kann bei beiden
Krankheitsformen mit dem typischen «Tabakbeutel-
mund» und Verlust der Mimik (Abb. 1) betroffen sein.

Initial gibt es meistens eine entziindliche Vermehrung
der Kollagenfasern mit Odembildung, spiter kommt
es zur Fibrose mit Verhdartung der Haut. An den Fin-
gern findet man oft Flexionskontrakturen mit sekun-
diren Einbussen in der Greiffunktion (Abb. 2). Nicht
allzu selten fehlt die Hautbeteiligung gdnzlich. Man
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[
Abbildung 1: 55-jahrige Patientin, seit 8 Jahren an limitierter
Systemsklerose erkrankt, mit Tabakbeutelmund (die Publika-
tion erfolgt mit dem Einverstandnis der Patientin).

spricht dann von einer «Systemsklerose sine sclero-
derman.

Das Raynaud-Phdnomen (Abb. 3) ist die erste Krank-
heitsmanifestation, bei mehr als 85% der Patienten
vorhanden, im Verlauf oft zunehmend und schliesslich
zu Ischdmie und bei bis zur Halfte der Félle zu akraler
Nekrose (Fingerkuppenulzera) fithrend (Abb. 4). Bei der
limitierten Form tritt das Raynaud-Phdnomen oft
lange Zeit vor anderen Krankheitsmanifestationen

Abbildung 2 A und B: Hautfibrose mit sekundaren Flexionskontrakturen und Fingerulzerationen (Pfeile in A) bei einem Patienten mit

diffuser Systemsklerose.
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Abbildung 3: Raynaud-Phé&nomen. Bei dieser 33-jdhrigen Patientin féllt eine blasse Verfarbung des rechten Ringfingers (Pfeil)
bei einer diffusen, leicht violetten Verfarbung der restlichen Finger und der Handflachen auf.

auf. Die Hautverdnderungen entwickeln sich iiblicher- ~ wickeln rasch im Verlauf viszerale Manifestationen

weise langsam. Als weiterer Ausdruck der Vaskulopa-
thie kann sich Jahre spéter eine pulmonal-arterielle
Hypertonie manifestieren. Bei der diffusen Form tritt
das Raynaud-Phdnomen oft kurz vor oder gleichzeitig

wie die interstitielle Lungenerkrankung («interstitial
lung disease» [ILD]) oder die renale Krise.

Arthritiden oder Arthralgien sind relativ haufig und
betreffen hauptsachlich die kleinen Gelenke. Der Ver-

mit den Hautverdnderungen auf. Die Betroffenen ent-  lauf ist, anders als bei der rheumatoiden Arthritis,
meistens milde und anerosiv.

Die Mehrheit der Patienten beider Formen prisentie-
ren Dysphagie und/oder Refluxbeschwerden relativ
frith nach Krankheitsbeginn als Ausdruck der Osopha-
gusdysmotilitdt. Sie konnen eine ausgedehnte Motili-
tatsstorung des ganzen Gastrointestinaltraktes entwi-
ckeln, die bis zur Darmparese mit Malabsorption und
Mangelerndhrung, gepaart mit einer reduzierten Le-
bensqualitat, flihren kann. Als weitere spite Komplika-
tionen sind Osophagusstrikturen zu erwdhnen.

Das Auftreten einer Arrhythmie, einer diastolischen
Dysfunktion oder Herzinsuffizienz kann auf eine kar-
diale Beteiligung hinweisen. Auch Perikardergiisse,
meistens hamodynamisch neutral, sind haufig vor-
handen. Grosse Perikardergiisse sind jedoch mit einer
pulmonal-arteriellen Hypertonie und einer schlechten
Prognose assoziiert.

Eine gefiirchtete Komplikation bei der diffusen Sys-
[ temsklerose ist die renale Krise. Vor der Ara der ACE-

Hemmer war der Nierenbefall der Hauptgrund der
Mortalitdt. Selbst unter zeitgerechtem Einsatz einer
addquaten Therapie bleibt die Uberlebensprognose

Abbildung 4: Als extreme Form der Ischamie traten bei dieser Patientin Nekrosen der
Endphalangen am Zeige- und Mittelfinger auf, welche trotz vasodilatativer Therapie zu
Amputationen zwangen. Die Patientin prasentiert ebenfalls typische Teleangiektasien
am ganzen Integument und an den Schleimhauten, hier palmar gut sichtbar (die Publika-
tion erfolgt mit dem Einverstandnis der Patientin).

heutzutage bescheiden. Warnhinweise fiir eine mogli-
che Nierenbeteiligung sind ein Blutdruckanstieg
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(>30 mm Hg systolisch oder >20 mm Hg diastolisch),
eine Verschlechterung der Nierenfunktion oder ein ak-
tives Urinsediment. Es ist eindeutig belegt, dass eine
Glukokortikoidtherapie die renale Krise begilinstigen
kann (vor allem bei Dosen von 215 mg Prednisolon-
Aquivalent), sodass darauf méglichst verzichtet werden
sollte.

Diagnose

Positive ANA werden in iliber 95% der Félle im Serum
detektiert. Von den verschiedenen Antikorpern, die
ublicherweise im Rahmen der initialen Evaluation be-
stimmt werden, zeigen viele eine Assoziation zu gewis-
sen Krankheitsmerkmalen. Anti-Zentromer-Antikorper
sind zum Beispiel mit der limitierten Hautbeteiligung
und der pulmonal-arterielle Hypertonie vergesellschaf-
tet; die betroffenen Patienten haben hingegen ein
niedrigeres Risiko, eine interstitielle Lungenerkran-
kung zu entwickeln. Demgegentiber sind die Scl-70-An-
tikdrper mit der diffusen Hautbeteiligung und mit der
Lungenfibrose assoziiert. Die RNA-Polymerase-III-An-
tikorper pridisponieren zur renalen Krise.
Die Kapillarmikroskopie ist eine sichere und nichtin-
vasive Methode zur Erfassung der Mikrovaskulopathie
am Nagelfalz. Sie erlaubt in den meisten Fillen die Un-
terscheidung zwischen einem primiaren und sekun-
ddren Raynaud-Phdnomen. Bei der Systemsklerose
werden drei typischen Stadien der mikrovaskuldren
Veranderungen beschrieben:
- «early» mit einigen Megakapillaren und weni-
gen Blutungen (Abb. 5);
— «active» mit vielen Megakapillaren, vielen Blutun-
gen und beginnendem Kapillarverlust;
— «late» mit ausgedehntem Kapillarverlust.
Interessanterweise korrelieren die Zentromer-Antikor-

per mit dem «active»-Muster und die Scl-70-Antikorper
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mit dem «late»-Muster [2]. Eine reduzierte Kapillar-
dichte ist ein positiv pradiktiver Faktor fiir das Rezidiv
von Fingerulzera. In diesem Zusammenhang ist jedoch
zu erwdhnen, dass der grosste Risikofaktor fiir ein sol-
ches Rezidiv stattgehabte oder aktive Ulzera darstellen.
Pathologische kapillarmikroskopische Verinderungen
konnen auch bei anderen Konnektivitiden vorkommen
(klassischerweise bei der Dermatomyositis, Mischkol-
lagenose und seltener beim systemischen Lupus ery-
thematodes), sodass die Diagnose der Systemsklerose
immer im Zusammenschau aller klinischen Elemente
erfolgen sollte.

Bei unklarer akraler Ischdmie kann auch die Durch-
fuhrung einer MR-Angiographie zur Klarung der Atio-
logie weiterhelfen. Diese spiegelt die Vaskulopathie der
Digitalarterien wieder, hdufig mit distalem Verschluss
einhergehend (Abb. 6).

Auch anhand einer «banalen» Rontgenaufnahme der
Hinde kann manchmal die Diagnose einer System-
sklerose bestétigt werden, falls es eine Kalzinose oder
eine akrale Osteolyse zum Vorschein bringt, wie in Ab-
bildung 7 exemplarisch dargestellt.

Initial bendtigen alle Patienten eine vollstdndige Lun-
genfunktionspriifung (inklusive Messung der CO-Dif-
fusionskapazitdt). Je nach Verlauf sollten Kontrollen
alle 3-12 Monate erfolgen. Die hochauflésende Compu-
tertomographie (HRCT) der Lunge hat eine viel bessere

Initial benotigen alle Patienten eine voll-
stindige Lungenfunktionspriifung (inklusive
Messung der CO-Diffusionskapazitit).

Sensitivitdt fiir die interstitiellen Lungenveranderun-
gen als das konventionelle Réntgen und ist demnach
die Untersuchung der Wahl. Nebenbefundlich zeigt ein
HRCT haufig eine Osophagusdilatation, als unverkenn-
baren Beweis fiir dessen Dysmotilitdt. Klassischer-

weise wird jedoch mittels Osophagus-Cinematographie

—

s 0.10 mm

Abbildung 5: Videokapillarmikroskopie A) bei einem Gesunden mit palisadenartigem Aspekt der Kapillaren, welche meistens
haarnadelformig erscheinen; B) bei einer Patientin mit limitierter Systemsklerose, mit vielen Megakapillaren.
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Abbildung 6: Die MR-Angiographie der linken Hand zeigt eine
verminderte Kontrastierung der Digitalarterien der Strahlen
11I-V bei einem Patienten mit Ulkus am Mittelfinger.

(Breischluck) oder Impedanz-Manometrie danach ge-
sucht. Letztere ist zwar invasiver, hat aber dennoch
eine wesentlich bessere Sensitivitdt und Spezifitat.

Die Echokardiographie kann indirekte Hinweise auf
das Vorliegen einer pulmonal-arteriellen Hypertonie
liefern, zur Bestatigung muss jedoch eine Rechtsherz-
Katheteruntersuchung erfolgen.

Therapiestrategien

Da es keine krankheitsmodifizierenden Medikamente
fiir die Systemsklerose gibt, wird eine organspezifische
Behandlung erst durchgefiihrt, wenn ein bestimmtes
Problem auftaucht (Tab. 2). Die Schwierigkeit besteht
darin, das Problem rechtzeitig zu erfassen, was eine
enge Zusammenarbeit zwischen den behandelnden
Arzten und eine ausfiihrliche Patienteninformation
und -schulung voraussetzt.

Insbesondere bei der diffusen Form sollten zu Beginn
dreimonatliche Evaluationen durch das Fachteam er-
folgen, bei stabilem Verlauf und vor allem bei der limi-
tierten Form konnen jahrliche Kontrollen allenfalls
ausreichen.

Gegen die Hautsklerose und Fingervaskulopathie wer-
denin erster Linie nichtmedikament6se Massnahmen
wie Paraffin-Béder, Nikotinstopp und Vermeidung von
Traumatas empfohlen. Ganz zentral ist beim Rayn-
aud-Phdnomen der Kilteschutz. Der Patient sollte
aber nicht nur die Extremitdten, sondern den ganzen
Korper warm halten. In unserer Klinik werden die Be-
troffenen im Rahmen einer speziellen Sprechstunde
in der Ergotherapie zu Kélteschutzmassnahmen bera-
ten. Des Weiteren konnen Kalziumkanalblocker oder
lokal applizierte Nitratpraparate verwendet werden.

LINKS DIG 1 IP PALMAR

Abbildung 7: Calcinosis cutis. A) Rontgen der linken Hand, Calcinosis am besten am Strahl | und V sichtbar; B) Sonographie des Daumens, palmar,
bei der gleichen Patientin: die Calcinosis ist als wolkige, schalldichte Struktur (Pfeil), zum Teil mit Schallschatten (Stern) erkennbar.
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Tabelle 2: Therapieanséatze (modifiziert nach [3]).

Kranheitsmanifestation

Therapie

Hautbefall

Hautpflege, Physiotherapie (zur Lymphdrainage, Verbesserung
der Hautelastizitat, Pravention/Behandlung von sekundéaren
Gelenkkontrakturen)

Immunsuppressiva (Methotrexat 15 mg s.c. wochtentlich,
Cyclophosphamid i.v.-Pulstherapie)

Raynaud-Syndrom

Kalziumkanalblocker (z.B. Nifedipin retard 20-80 mg/Tag,
Amlodipin 5-10 mg/Tag)

Fluoxetin 20 mg/Tag

Sildenafil®* 20-50 mg 3x/Tag, llomedin®* i.v.

Ggf. handchirurgische Evaluation zur Sympathektomie

Fingerulzera

Tracleer® 125 mg 2x/Tag (wirkt prophylaktisch),
Sildenafil®* 20-50 mg 3x/Tag, llomedin® i.v.

Lokale Pflege

Xerophthalmie

Augentropfen (z.B. Oculac®, Lacrycon®)

Ggf. ophtalmologische Konsultation

Xerostomie

Aldiamed® Mundspiillung, -spray oder -gel

Pilocarpin-Tropfen, Salagen® 5 mg 3-4x/Tag

Arthritis

Plaquenil® 200 mg 1-2x/Tag

Methotrexat 15-20 mg s.c. wochentlich
(bis maximal 0,3 mg/kg KG)

Gastrointestinaler
Befall, gastro6sophagea-
ler Reflux, Dysmotilitat

Protonenpumpenhemmer

Prokinetika (z.B. Motilium®, Primperan® 10 mg/Tag)

Pulmonal-arterielle
Hypertonie

Endothelinrezeptor-Antagonisten (z.B. Opsumit® 10 mg
1x/Tag, Tracleer® 125 mg 2x/Tag, Volibris® 5-10 mg 1x/Tag)

Phosphodiesterase-5-Hemmer (z.B. Sildenafil® 20-50 mg
3x/Tag, Tadalafil 40 mg 1x/Tag)

Riociguat (Adempas®) 1-2,5 mg 3x/Tag

Prostazyklin-Analoga (z.B. lomedin® i.v. Dauerinfusion oder
Remodulin®i.v. oder s.c. Dauerinfusion)

Selexipag (Uptravi® 200-1600 mcg 2x/Tag)

Interstitielle Lungen-
erkrankung

Immunsupression (Cyclophosphamid i.v.-Pulstherapie,
Mycophenolat mofetil)

Renale Krise

ACE-Hemmer, ggf. Angiotensinrezeptor-Antagonisten und
weitere Antihypertensiva

Ggf. Dialyse

Schwere, rasch
progressive Form

Autologe Stammzelltransplantation

* bedarf einer Kostengutsprache in dieser Indikation

24/02/2014
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Phosphodiesterase-5-Hemmer stellen auch eine Op-
tion dar, sind aber in der Schweiz in dieser Indikation
nicht kassenpflichtig. Die Kombination mit Nitratpra-
paraten (sei es per os oder lokal) ist aufgrund der Inter-
aktionen verboten. Der Einsatz von Fluoxetin kann
gemaiss den neuen Richtlinien ebenfalls versucht wer-
den. Gegen Fingerulzera oder kritische akrale Ischdmie
ist die intravendse Gabe von Iloprost (Prostacyclin-
analogon) sehr wirksam (Abb. 8). Bei ungeniigender
Wirkung kann Sildenafil (Phosphodiesterase-5-Hem-
mer) dazu verschrieben werden, bedarf jedoch einer
Kostengutsprache. Zur Rezidivprophylaxe ist in der
Schweiz nur Bosentan (Endothelinrezeptor-Antagonist)
kassenpflichtig. Bosentan findet Verwendung ins-
besondere bei Patienten mit multiplen Ulzera trotz
konventioneller Therapie und trigt nicht zur Heilung
der Ulzera bei.

Bei Hautbefall ist einerseits die Hautpflege von grosser
Bedeutung, andererseits, bei sekunddrer Problematik
mit Odem oder Tendenz zu Gelenkkontrakturen, die
physio- und ergotherapeutische Behandlung. Nicht sel-
ten benétigen die Betroffenen zur Erhaltung einer mog-
lichst guten Beweglichkeit, insbesondere der Hand- und
Fingergelenke, eine regelmassige, oft wochentliche The-
rapie. Zur Verbesserung der Beweglichkeit konnen auch
selbstdndig durchgefiihrte Dehnungsiibungen beitra-
gen. Im Verlauf kdnnen Patienten eine spontane Besse-
rung der Hautverdnderungen erleben. Oft bleiben die
bereits vorhandenen Kontrakturen aber bestehen. Der
Einsatz von Methotrexat ist bei der diffusen Systemskle-
rose im Frithstadium empfohlen. Bei rapid progressi-
vem Verlauf sollte trotz hoher Toxizitat auch die Gabe
von Cyclophosphamid erwogen werden.

Gegen die Sicca-Symptomatik, welche wie beim prima-
ren Sjogren-Syndrom stark beeintrachtigen kann, sind
lokale Massnahmen angebracht. Pilocarpin-Tropfen

21/11/2016

-

Abbildung 8: Verlauf nach vasodilatatorischer Therapie mit llloprost.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2017;17(38):808-815

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



UBERSICHTSARTIKEL AIM
|

Korrespondenz:

Dr. med. Diana Dan
Service de Rhumatologie,
Hopital orthopédique
CHUV

Avenue Pierre-Decker
CH-1011 Lausanne

diana.dan-rusei[at]chuv.ch

oder -tabletten (Salagen® kénnen fiir die Xerophthal-
mie ebenfalls von Nutzen sein. Es sollte auf eine gute
Zahnhygiene geachtet werden. Oft iibernimmt die
Krankenkasse auf Anfrage einen Teil der dentalhygie-
nischen Behandlung.

Bei der gastrointestinalen Beteiligung kénnen im
Frithstadium Prokinetika eingesetzt werden. Im fort-
geschrittenen Stadium wirken diese aufgrund der zu-
nehmenden Fibrosierung hingegen nicht mehr.
Grundsatzlich sollten alle Patienten eine Behandlung
mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) erhalten, weil
dadurch der gastroosophageale Reflux, die sekundér
entstandenen distalen Osophagusstrikturen und die
spatere Bougierung der letzteren verhindert werden
konnen. Bei rezidivierender Diarrhoe kann man in An-
nahme einer bakteriellen Uberwucherung entspre-
chend antibiotisch behandeln. Bei Hinweisen auf the-
rapieresistente schwere Malabsorption mit Kachexie
soll eine parenterale Erndhrung in Betracht gezo-
gen werden. Diese kann stationér eingeleitet und
unter regelmdssigem Monitoring zuhause weiter-
gefiihrt werden. Damit gewinnen die Patienten an
Lebensjahren und -qualitat.

Viele Fortschritte wurden in den letzten Jahren im Be-
reich der Therapie der Lungenpathologie gemacht, sei
es flir die pulmonal-arterielle Hypertonie oder die in-
terstitielle Lungenerkrankung.

Bei der pulmonal-arteriellen Hypertonie muss hervor-
gehoben werden, dass eine friihzeitige Diagnosestel-
lung selbst bei asymptomatischen Patienten prognos-
tisch giinstig ist. Dies unterstreicht die Wichtigkeit des
regelmaéssigen Screening auf pulmonal-arterielle Hy-
pertonie. Bis jetzt wurden therapeutisch in erster Linie
Endothelinrezeptor-Antagonisten und Phosphodieste-
rase-Inhibitoren eingesetzt, in schwierigen Fillen ein
parenteral appliziertes Prostazyklin-Analogon dazu.
Seit zwei Jahren steht uns auch Riociguat (ein Gua-
nylatzyklase-Stimulator) in dieser Indikation zur Ver-
fligung. Neu zugelassen in der Schweiz ist Selexipag —
der erste Prostazyklinrezeptor-Agonist. Selexipag hat
gegeniiber den Prostazyklin-Analoga den grossen Vor-
teil der oralen Applikationsform, die Auftitrierung be-
darf allerdings eines hdufigen Monitoring und einer
guten Patientenaufkldrung [4]. Neuere Studien zeigen,
dass eine Kombinationstherapie bereits in frithen Sta-
dien moglicherweise der Monotherapie iiberlegen ist.
Der Therapieentscheid bei pulmonal-artierieller Hy-
pertonie gehort idealerweise in die Hande eines inter-
disziplindren Teams von Rheumatologen, Pneumolo-
gen und Kardiologen.

Bei der interstitiellen Lungenerkrankung sollte in erster
Linie Cyclophosphamid eingesetzt werden. Dank neuer
Daten kann auch die Gabe von Mycophenolat mofetil
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in Erwagung gezogen werden. Der Therapieeffekt wurde
in einer kiirzlich erschienen Studie als mit Cyclophos-
phamid vergleichbar beurteilt. Das Nebenwirkungs-
profil favorisierte jedoch das Mycophenolat mofetil.
Pirfenidon, ein antifibrotischer Wirkstoff, der bereits
bei der idiopathischen Lungenfibrose zum Einsatz
kommt, wurde vor Kurzem in Bezug auf die Vertrag-
lichkeit bei Systemsklerose-Patienten untersucht. Die
Daten erlaubten jedoch keinen Riickschluss auf den
therapeutischen Effekt. Da der gastrodsophageale
Reflux die interstitielle Lungenerkrankung ungiinstig
beeinflusst, ist eine PPI-Behandlung bei interstitieller
Lungenerkrankung obligat.

Die renale Krise ist ein Notfall, die Behandlung muss
rasch unter stationdren Bedingungen erfolgen. ACE-
Hemmer sind die erste Therapieoption, da sich die Uber-
lebensrate bei Nierenbefall seit Einfiihrung dieser

Die renale Krise ist ein Notfall, die Behandlung
muss rasch unter stationdren Bedingungen
erfolgen.

Behandlung massiv verbessert hat. Es empfiehlt sich
deswegen, auch bei Hinweisen auf nur leicht hyper-
tone Blutdruckwerte bevorzugt ACE-Hemmer einzu-
setzen. Manchmal wird der Patient trotz aller Bestre-
bungen jedoch dialysepflichtig.

Bei rasch progredienter Erkrankung kann in ausge-
wahlten Fillen eine autologe Stammzelltransplanta-
tion diskutiert werden (Tab. 2).

Prognose

Die Prognose ist sehr variabel. Die limitierte Form geht
grundsitzlich mit einer besseren Prognose einher. Das
Vorliegen eines Organbefalls (Lunge, Niere, Herz) und
das méannliches Geschlecht sind mit einer schlechte-
ren Prognose vergesellschaftet.

Ausblick

Antifibrotische Mittel werden dringend gebraucht.
Nintedanib (Tyrosinkinase-Inhibitor) und Pirfenidon
werden bei der idiopathischen Lungenfibrose einge-
setzt und scheinen auch bei der interstitiellen Lun-
generkrankung im Rahmen der Systemsklerose viel-
versprechend zu sein. Tocilizumab zeigte in einem
Patientenkollektiv mit erh6hten Entziindungsparame-
tern einen Trend zur Besserung der Hautveranderun-
gen. Ebenfalls bewirkte Rituximab in kleinen Studien
eine leichte Verbesserung der Hautverinderungen
und eine leichte Verbesserung respektive Stabilisie-
rung der Lungenfunktionstests. Weitere Studien zum
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Das Wichtigste fiir die Praxis

Bei neu aufgetretenem oder sich verschlechterndem Raynaud-Phanomen
oder unerklarlicher Fingerschwellung ist es sinnvoll, die antinukledren Anti-
korper (ANA) zu bestimmen und die Patienten niederschwellig zur weite-
ren Abklarung zu tberweisen.

Regelmassige, initial monatliche Kontrolle von Urinstatus und Blutdruck
durch die Patienten selber und den Hausarzt sind sehr wichtig. Bei Ver-
dacht auf eine renale Krise sollte eine unverztigliche Zuweisung erfol-
gen.

Das Screening auf pulmonal-arterielle Hypertonie sollte konsequent
durchgefuhrt werden, weil die rechtzeitige Behandlung mit einer besse-
ren Prognose assoziiert ist. Eine Kombinationstherapie ist friih in Erwa-
gung zu ziehen.

Mannliches Geschlecht, die diffuse Form und das Vorhandensein eines
Organbefalls sind mit einer schlechten Prognose assoziiert.

Ein regelméassiges (mindestens jahrliches) Monitoring durch ein erfah-
renes Fachteam ist empfohlen, auch bei asymptomatischen Patienten,
um den Einsatz einer zeitgerechten Therapie zu gewahrleisten
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therapeutischen Effekt dieser Substanzen bei der Sys-
temsklerose sind geplant oder bereits im Gange, in den
nichsten Monaten oder Jahren dirfen wir mit deren
Ergebnissen rechnen [5].
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Antwort von Seite 805

Richtig sind A und C.

Screening-Untersuchungen werden empfohlen bei Frauen unter
25 Jahren, ebenso bei jenen, die einen neuen oder verschiedene
aktuelle Sexualpartner haben, und bei Frauen, die in der Vergan-
genheit oder aktuell eine Geschlechtskrankheit aufweisen, sowie
bei Schwangerschaft und Sexarbeiterinnen.

N Engl J Med. 2017;376:765-73.
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