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5.4 Sklerodermie

von <Martin Kaatz und Johannes Norgauer>

5.4.1 Systemische Sklerodermie
Synonym: Systemische Sklerose, SSC

Die systemische Sklerodermie ist eine Multisystemerkrankung, die durch drei pa-
thogenetische Merkmale gekennzeichnet ist:

. Kollagenvermehrung durch eine Aktivierung von Fibroblasten in Haut
und inneren Organen

. Mikrozirkulationsstérung durch strukturelle Schadigung kleiner Blut-
gefille und Kapillaren

. Storung der humoralen und zelluldren Immunitit mit Ausbildung von
Autoantikdrpern

Epidemiologie (Mayes 2003, Guern 2004, Charles 2006)

Seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von 0,45-1,9/100.000 Einwohner/Jahr und
einer Privalenz von 6,5-26,5 (1,1-35)/100.000 Einwohner. Geschlechterverteilung:
w:m:4-10:1. Auftreten meist im jiingeren bis mittleren Erwachsenenalter mit einem
Altersgipfel zwischen dem 40.-55. Lebensjahr. Die diffuse Form tritt im Mittel frii-
her auf als die lokalisierte Form.

Atiologie

Weitgehend unbekannt.

Genetische Disposition: Weibliche Pridominanz, vermehrtes Auftreten von Sklero-
dermieerkrankungen in Familien mit verstirkter Bildung nukledrer Autoantikorper
und bei bestimmten ethnischen Gruppen (z.B. Choctaw-Indianer) sowie die Assozia-
tion zu spezifischen HLA-Haplotypen sprechen fiir eine genetische Disposition. Al-

lerdings konnten eindeutige Vererbungsmuster bisher nicht nachgewiesen werden
(Krieg 2006, Selm 2006).

Sklerodermieéhnliche Erkrankungen wurden zusétzlich durch direkte Einwirkung
von Chemikalien (z.B. Vinylchlorid, Losemittel, Kunstharze), Arzneimittel (Bleo-
mycin), Silikon oder verunreinigtem Speisedl (toxic oil Syndrom) beobachtet. Die
exogene Komponente scheint dabei aber in vielen Féllen nur bei einem bestimmten
HLA-Typ zur Auslosung einer Sklerosierung zu fithren (Cardaba 2006). Auch eine
virale Genese (Parvovirus B 19, Zytomegalie-Virus) vermittelt {iber den Mechanis-
mus eines ,,molecular mimicry* wird diskutiert.

Pathophysiologie

Es findet sich ein entziindlich fibrotischer Prozess mit Vermehrung von Kollagenfa-
sern (Typ I und III), insbesondere im Bereich der retikuldren Dermis. Neben der
Verhédrtung des Bindegewebes kommt es unter Einbeziehung der angrenzenden
Schichten (papilldre Dermis, Fettgewebe, Subkutis) zu einer Schrumpfung des Bin-
degewebes. Gleichzeitig weisen insbesondere die kleineren Arterien und Kapillaren
eine vor allem endotheliale Funktionsstorung auf. Ahnliche Prozesse mit vermehrter
Ablagerung von Bindegewebsproteinen kdnnen auch viszerale Organe mit nachfol-
gendem Funktionsverlust betreffen (Krieg 2006).
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Bisher konnten zahlreiche Autoantikdrper isoliert und identifiziert werden, die ins-
besondere eine Aussage liber den klinischen Verlauf ermdglichen und manchmal
schon léngere Zeit vor Auftreten von klinischen Symptomen nachweisbar sind
(Krieg 2006). Ein direkter Einflu nukledrer Autoantikdrper auf die Pathogenese
konnte jedoch nicht bestétigt werden. Die Autoantikdrper bestehen zudem auch nach
einer Knochenmarktransplantation weiter. Dagegen gibt es Hinweise, dass antien-
dotheliale nicht-nukledre Antikorper direkt in die Pathogenese eingreifen (Worda
2003).

Gleichzeitig sind die Verdnderungen am GefaB3system, die sich zuerst als Raynaud-
Phianomen manifestieren von entscheidender Bedeutung. Dabei produzieren die pe-
rivaskuldr nachweisbaren aktivierten T-Zellen zahlreiche Zytokine (TGF-f [Trans-
forming growth factor], Interleukin 4 und weitere fibrogene Faktoren), die unter
anderem die Synthese endothelialer, fiir die Angioneogenese wichtiger Wachstums-
faktoren behindern. Auflerdem iiberwiegen bei Sklerodermiepatienten vasokonstrik-
torische Faktoren (Endothelin) gegentiber dilatatorischen Faktoren.

Die Kollagenvermehrung und damit zunehmende Fibrosierung beruht auf einer
Dysbalance zwischen Ab- und Aufbau der extrazelluldren Matrix. Die Produktion
dieser Matrixproteine wird durch eine Uberproduktion von Wachstumsfaktoren
(TGF-B und CTGF [connective tissue growth factor]) durch Fibroblasten und T-
Lymphozyten gesteuert. Gleichzeitig weist das Kollagen von Sklerodermiepatienten
eine fehlerhafte Quervernetzung auf.

Klassifikation der SSc

Fiir die Erkrankung wurden bisher keine eindeutigen Diagnosekriterien formuliert.
Die vorlaufigen Kriterien sind insbesondere zu Beginn der Erkrankung und bei limi-
tiertem Befall nur von eingeschriankter Aussagekraft. Eine bessere Differenzierung
ist jedoch aufgrund der verkiirzten Lebenserwartung im Rahmen einer systemischen
Sklerodermie notwendig.

Abb. 1: Tabaksbeutelmund, Teleangiektasien, straffe Gesichtshaut bei CREST-Syndrom
(71j. Patientin)
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Tabelle 1: Vorlaufige Klassifikationskriterien fur die SSc der American Rheumatism As-
sociation (Arthritis Rheum 1980)

. Sklerodermie proximal der Fingergrundgelenke (Hauptkriterium)

. Sklerodaktylie

. Grubchenférmige Narben oder Substanzverlust der distalen Fingerweichteile
. Bilaterale basale Lungenfibrose

Tabelle 2: Einteilungskriterien zur Unterscheidung der Systemischen Sklerose in eine
diffuse und eine lokalisierte Form (nach LeRoy)

Auftreten von Hautverande-
rungen (meist im Verlauf
eines Jahres)

Symptome/Befunde Diffuse Form Hautbefall Limitierte Form Hautbefall
(dcSSc) (IcSSc)

Hautbefall Stamm und Akren betroffen | Sklerose, Odem, Nekrose im Be-
reich von Handen, Fufen und Un-
terarmen oder Gesicht

Raynaudphanomen Beginn meist erst nach Seit Jahren bis Jahrzehnten

Organbeteiligung

Frihes Auftreten:
Interstitielle Lungenerkran-
kung, oligurisches Nieren-
versagen, gastrointestinale
Beteiligung, Myokardbetei-
ligung

Spates Auftreten:

Vor allem pulmonale Hypertonie
ohne Lungengeristerkrankung,
Trigeminusneuralgie, Hautverkal-
kungen, Teleangiektasien, O-
sophagusmotilitatsstérungen

Kapillarmikroskopie

Dilatierte und destruierte
Nagelfalzkapillaren

Dilatierte, selten destruierte Nagel-
falzkapillaren

Autoantikdrper

Anti-Topoisomerase (bei
ca. 30% ), keine Centro-

Centromer-Antikdrper (bei 70-80%
aller Patienten?)

mer-Antikorper

Histopathologie

Im Friihstadium diskretes Entziindungsinfiltrat aus Lymphozyten, Makrophagen und
Plasmazellen perivaskuldr und z.T. interstitiell insbesondere um die Ausfithrungs-
ginge ekkriner Driisen sowie in den Septen der Subkutis. Im ddematdsen Stadium
zusitzlich Verquellung der Kollagenfaserbiindel.

Im Spétstadium Verdickung der GefiBwéinde und gleichzeitig zunehmende De-
vaskularisation. Dickenzunahme der Dermis unter Einbeziechung der Subkutis.

Im Gegensatz zum Lichen sclerosus et atrophicans in der Elastikafarbung kein Ver-
lust der elastischen Fasern.

Klinik

Prodromi: Zu Beginn entwickeln die Patienten meist unspezifische Symptome mit
Kopfschmerz, subfebrilen Temperaturen, depressiven Verstimmungen, Miidigkeit
oder Abgeschlagenheit. In der kiihleren Jahreszeit treten zusitzlich vasomotorische
Symptome (Cutis marmorata, Akrozyanose) auf, die mit folgenden Phidnomenen
einhergehen:

Irisblendenphénomen: Entsteht bei Druck auf den Handriicken. Nach einer dabei
erzeugten Andmie fiillen sich die kleinen Blutgeféfe von peripher nur langsam.

Raynaudphinomen: Anfallsartiger Gefél3spasmus, insbesondere an den Héanden,
seltener auch im Bereich von Nase und Ohren. Die abgeblassten Finger werden auch
als Digitus mortuus (Leichenfinger) oder Reill’sche Finger bezeichnet, ein Friih-
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symptom, insbesondere bei der limitierten Sklerodermie, das bei 60-90% der Patien-
ten nachweisbar ist. Das Raynaudphidnomen kann artifiziell z.B. durch ein kaltes
Wasserbad oder ein Kaltluftgeblidse (4°C) ausgeldst werden.

Tabelle 3: Raynaudph&nomen: 2 von 3 Merkmalen missen erfillt sein

. Abblassen: Gut abgegrenztes Weisswerden der Haut, haufig nicht auf alle Fin-
ger bezogen (obligat)

. Zyanose: Dunkelblaue Verfarbung, die bei Erwéarmung verschwindet

. Erythem: Gut abgegrenzt

Die Erkrankung verlduft stadienhaft initial mit einer 6dematdsen Schwellung, spater
mit einer zunehmenden Sklerosierung und Schrumpfung der Haut, die bei der limi-
tierten Form meist zuerst die Akren betrifft. Ist das Gesicht betroffen, entwickelt
sich eine mimische Starre und eine Straffung, die die Patienten jiinger wirken lésst.
Im Spétstadium kdnnen sich ausgedehnte Kontrakturen und durch die Gefafibeteili-
gung Nekrosen insbesondere im Bereich der Finger entwickeln. Im Endstadium wird
die Haut atrophisch.

Befunde der kdrperlichen Untersuchung

Gesicht: Straffe Gesichtshaut, dadurch héufig der Eindruck einer Verjlingung, Te-
leangiektasien, Tabaksbeutelmund (radidre Féltelung um den Mund, Abb. 1), Mikro-
und Xerostomie, hdufig verbunden mit einer erhdhten Neigung zu Karies und Para-
dontose, Verkiirzung des Zungenbindchens, Sicca-Symptomatik mit Keratokon-
junktivitis sicca und Rhinitis sicca.

Hinde: Beginn mit 6dematdser Schwellung meist im Bereich der Finger. Eine nach-
folgende Sklerosierung und Schrumpfung fithrt zum Entstehen der sog. Madonnen-
finger. Spéter greift der Befund auch auf Hand und Unterarme iiber. Dadurch ist der
Faustschluss behindert, zunehmende Kontrakturen koénnen zur Bewegungsein-
schrankung filihren. Zusitzlich oft Nachweis eines sklerosierten und schmerzemp-
findlichen Nagelhdutchen mit Punktblutungen sowie eines Pterygium der Fingerné-
gel. Im Bereich der Fingerbeeren Ausbildung von Nekrosen (sog. Rattenbissnekro-
sen). Zusitzlich sind Infarzierungen der Finger und schmerzhafte Kalkeinlagerungen
(Thibiérge-Weissenbach-Syndrom) an Fingern, Hdnden und Unterarmen mdoglich
(Abb. 2, 3).

Weitere kutane Manifestationen: Straffe Atrophie der Kopthaut mit diffusem Efflu-
vium, stammbetonte Sklerosierung mit Verlust der Hautanhangsgebilde, Atembe-
hinderung bei Ummauerung des Thorax moglich; Sklerosierung im Bereich der Ge-
nitalorgane.

Muskel/Skelett: Arthralgien, bei dcSSc auch symmetrische Polyarthritis; Gelenk-
schmerzen, Kontrakturen und Immobilitit entstehen meist indirekt durch Schrump-
fung der Haut (Beteiligung grofler Gelenke moglich), Tendosynovitis. Karpaltunnel-
syndrom.

Zwei Formen der Muskelbeteiligung:
. Milde nonprogressive Myopathie (Skleroderma-Myopathie)
. Aggressive Form im Rahmen eines Overlap-Syndroms (Skleroderma-
tomyositis).
Gastrointestinaltrakt: Neben der Haut Hauptzielorgan der Erkrankung (75-90% der
Patienten betroffen); Ursache ist eine Fibrose der glatten Muskulatur.
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Osophagusbeteiligung (80%): Storung der Gesamtmotilitit und Verringerung des
Drucks im Bereich des unteren Sphincters fithren zur Refluxdsophagitis und gestor-
ter Clearance des Osophagus (Symptome: Dysphagie, Regurgitation, epigastrische
Schmerzen), spiter Barrettosophagus und Strikturen méglich.

Eine Beteiligung von Magen, Diinn- und Dickdarm kann zu eingeschrinktem
Transport und Aufschluss der Nahrung mit klinisch manifester Malabsorption fiih-
ren. Ferner Blutungen und starke postprandiale Schmerzen.

Abb. 2: Sklerodaktylie, Nekrosen tGiber den Gelenken, Beugekontrakturen

Abb. 3: Ausgepragte Akrozyanose mit beginnender Nekrose der Fingerkuppe
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Lunge: Beteiligung in ca. 70%, haufigste Todesursache; Lungenfibrose mit progre-
dienter restriktiver Funktionsstérung. Durch begleitende Alveolitis milchglasartiger
Aspekt im Rontgenbild, Endzustand Wabenlunge; bei 10-15% symptomatische
pulmonale Hypertension (PAH), Nachweis mittels Echokardiographie oder Rechts-
herzkatheter in 20-40%, nicht zwingend mit Fibrose verbunden.

Herz: Myokardiale Fibrose, Myokarditis, Perikarditis, Klappenfibrosen.

Niere: Insbesondere Patienten mit dcSSc kdnnen von einer renalen Krise betroffen
sein, die die wichtigste Akutkomplikation der SSc darstellt. Durch den Einsatz von
ACE-Hemmern haben die Patienten jedoch eine bessere Prognose mit geringerer
Dialyse-Rate. Neben der renalen Krise werden héufiger milde Proteinurien und vor
allem ein renal bedingter Hypertonus beobachtet.

Andere: Bei Ménnern und Frauen tritt hdufig eine sexuelle Dysfunktion auf, die
durch Sklerose, Sklerodermie-bedingte Neuropathie oder Sicca-Symptomatik verur-
sacht wird. Die Geféfbeteiligung scheint dagegen eine geringere Bedeutung zu ha-
ben. Bei Frauen, die nach Ausbruch der Erkrankung schwanger werden, besteht eine
erhohte Gefdahrdung fiir Aborte, Frithgeburten oder ein unterentwickeltes Neugebo-
renes bei termingerechter Geburt. Gleichzeitig ist eine Beteiligung peripherer, sen-
sibler und Hirnnerven mdglich.

Diagnostik

Autoantikdrper

ANA konnen bei ca. 95% der Patienten mit SSc nachgewiesen werden. Spezifische
Antikorper, die Aussagen iiber Verlauf und Organbefall erméglichen, werden in ca.

90% der Fille identifiziert. Mit einem Gesamtanteil von ca. 40% lassen sich Anti-
korper gegen Scl 70, Centromer und RNA-Polymerasen am héufigsten nachweisen.

Tabelle 4: Autoantikdrper bei Sklerodermie (Mierau 2006)

Autoantikdrper gegen Uberwiegende klinische Symptomatik

(hé&ufig)

Scl 70 (Antitopoisomerase 1) dcSSc, fruher Befall innerer Organe, Lungenfibrose

Centromer IcSSc, CREST, geringere Progredienz, pulmonaler
Hochdruck

RNA-Polymerase Diffuse Sklerodermie, hdufig Herz- und Nierenbeteili-
gung

Autoantikdrper gegen

(selten)

Fibrillarin dcSSc, haufig Lungen-, Muskel- oder gastrointestinale
Beteiligung

To (Th-RNP) Akrale Sklerodermie, héufig Lungenbeteiligung

U1-RNP Overlap-Syndrom

Pm-Scl Overlap-Syndrom mit Arthritis, Myosistis und Hautbe-
teiligung

Ku Overlap-Syndrom mit Myositis

Weitere Antikérper mit zunehmender Bedeutung: Antikdrper gegen endotheliale
Zellen (AECA), AK gegen Matrix-Metalloproteinase 1 und 3 (MMP), AK gegen
den Rezeptor des platelet derived growth factor (PDGFR).
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Weiteres Labor: BSG, CRP, Differentialblutbild, Nierenwerte- und Urinstatus, Le-
berwerte, TSH, Rheumafaktoren, Cardiolipin-AK. Ergénzung je nach klinischer
Symptomatik oder bei Verdacht auf Overlap-Syndrom.

Kapillarmikroskopie: Technik zur Darstellung der Kapillaren im Bereich des Nagel-
falzes. Mit der Videokapillaroskopie kann zudem die Kapillardicke bestimmt wer-
den. Pathologische Befunde:

. Erweiterte Kapillarschlingen mit Stase (Extremform: Megakapillaren)

. Verzweigungen von Kapillaren, Biischelkapillaren, Kapillarneubildun-
gen

. Nachweis avaskuldrer Zonen mit vollstdndigem Kapillarverlust

. Verédnderter Hintergrund mit Pigmenteinlagerungen und perlmuttarti-
gem Aspekt

Apparative Diagnostik: HR-CT der Lunge (frither Nachweis einer Lungenfibrose),
Lungenfunktionsuntersuchungen, Bodyplethysmografie, 20-MHz-Sonografie der
Haut, Rontgen der Hénde und FiiBe (Akroosteolysen, Verkalkungen), EKG, Echo-
kardiographie, Osophagusmanometrie, Breischluck und ggf. pH-Metrie, EMG. Je je
nach Befund weitere Diagnostik.

. Blutdruckkontrolle

. Tiefe, ausreichend groB3e Spindel-PE (zur Erfassung der Subkutis)

Konsiliaruntersuchungen: Von Symptomatik abhéngig: Nephrologe, Neurologe,
Physiotherapeut, Pulmologe, Rheumatologe.

Therapie

Keine ursidchliche Therapie bisher bekannt. Ziel der Therapie ist die Linderung der
Symptome und eine Verhinderung des weiteren Fortschreitens. Die Therapie muss
dabei individuell an den jeweiligen Patienten angepasst werden. Viele der Therapien
nur im Off-label use moglich.

Allgemeine MaBnahmen

. Kalteschutz: Beheizbare Kleidung (Handschuhe, Unterbekleidung),
Taschendfen, Warmepackungen

. Haufige Einnahme kleiner Mahlzeiten mit ausreichendem Abstand zur
Nachtruhe, Oberkdrper hochlagern

o Nikotinkarenz

. Ergotherapie, leichte korperliche Tatigkeiten zur Erhaltung der manu-

ellen Funktion

Immunsuppression

Indiziert bei raschem Progress, hoher entziindlicher Aktivitidt und bei bestimmten
viszeralen Befallsmustern (Charles 2006, Genth 2001, Zandman-Goddard 2005,
Chung 2006):

. Steroide: StoBtherapie mit Dexamethason 100mg i.v. iiber 3 Stunden
an drei aufeinander folgenden Tagen {iber maximal 6 Monate (fiihrt zur
Besserung des Skin-Scores, nicht zur Besserung anderer Symptome!).
Prednisolon (initial 1mg/kg KG/d p.o., dann Reduktion auf Zieldosis
von 5-20mg/d iiber 3-6 Monate); keine Evidenz!: Eine Dosis von
20mg/d fiihrte zu einer Besserung der kardialen Beteiligung, langerzei-
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tige Anwendung von Dosen >15mg/d flihren jedoch zu einer erhéhten
Inzidenz einer renalen Krise.

. Methotrexat: 15-25mg einmalig p.o., s.c., i.v./Woche; nachgewiesener
Effekt auf den Skin-Score und die BSG.

. Cyclophosphamid: Dosis 2mg/kgKG/d. Nachgewiesener Effekt bei ak-
tiver Alveolitis, auBerdem Verminderung der Hautdicke

. Azathioprin: 2-2,5mg/kgKG/d auch als Langzeittherapie, ggf. in Kom-
bination mit Kortikosteroiden (Datenlage eingeschrénkt)

. Cyclosporin A: 3-4mg/kgKG/d: Verbesserung des Skin-Score (Daten-
lage eingeschrénkt)

Weitere systemische Behandlungsformen

. Relaxin (Schwangerschafthormon): Gewebe-modellierende und anti-
fibrotische Effekte, Therapie mit 25ug/d als subkutane Infusion iiber
24 Wochen, Besserung des Skin-Scores, Trend zur Besserung weiterer
Parameter (Seibold 2000).

. Extrakorporale Photophorese: Therapiezyklen in 4-wochentlichen Ab-
stainden, Besserung eines modifizierten Scores, der kutane und extraku-
tane Manifestationen einbezog. Differenzierung zwischen Respondern
und Non-Respondern notwendig (Details siche Kap. 17.3)

. Stammzelltransplantation: Nur bei Patienten mit sehr frithem Auftreten
und massivem Progress (Therapiebedingte Mortalitdt zwischen 9 und
17%)

Spezifische organbezogene Therapie

Haut: Bindegewebsmassage, Lymphdrainage, Paraffinbdder, Lichttherapie: UVAI-
Therapie: Niedrig- (30J/cm®) oder Mitteldosisbehandlung (60J/cm?) vor allem bei
Akrosklerose; Bade-PUVA (0,25 bis 0,4J/cm2) iiber 3-8 Wochen (kumulative Dosis
3,5-9,6 J/cm?). (Details siche Kap. 17.3.).

Gastrointestinaltrakt: Refluxdsophagitis: Antacida (Magaldrat 4xtgl. 1-2 Tabletten),
H-2-Blocker (Ranitidin: 300mg nach dem Abendessen), Protonenpumpeninhibitoren
(Omeprazol, Pantoprazol jeweils 20-40mg/d); bei Dys- bzw. Atonie: Prokinetika
(Metoclopramid: 3-4x10mg/d), bei Pseudoobstruktion ggf. Octreotid ggf. in Kombi-
nation mit Erythromycin, bei Strikturen endoskopische Bougierung, bei Blutungen
Sklerotherapie oder Laserkoagulation.

Lunge: Vakzination gegeniiber Influenzaviren und Pneumokokken, bei pulmonaler
Hypertension Primértherapie mit Bosentan (2x62,5mg/d iiber 4 Wochen, dann
2x125mg/d), Alternativen: Prostazyklinderivate (Epoprostenol, Treprostinil, Be-
raprost oder Iloprost), Sildenafil (Phosphodiesterase-5 Inhibitor; 3x20mg/d). Bei
rasch fortschreitender Fibrose ggf. Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid
(600mg/m” Kérperoberfliche i.v. monatlich iiber 6 Monate) und Prednisolon 20mg
p.o. alle 2 Tage, gefolgt von Azathioprin 2,5mg/kgKG (Trend zur Besserung, keine
statistische Signifikanz, Hoyles 2006). Ultima ratio: Lungentransplantation.

Herz: Bei milder Perikarditis NSAR (z. B. 2x200mg Ibuprofen/d) und/oder Steroide
in mittlerer Dosis, z.B. Prednisolon: 20mg/d, Benefit nachgewiesen, bei Myokarditis
Hochdosistherapie mit Steroiden. Bei fortgeschrittener Fibrose ggf. Herztransplanta-
tion.
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Niere: Bei dcSSc regelméBige Kontrolle des Blutdrucks. Bei Anstieg um 30mmHg
(auch wenn noch im Normbereich) sofortige Therapie, Mittel der Wahl ACE-
Hemmer (z.B. Enalapril: Initial Smg bis 20mg/d).

Raynaudphinomen: Nifedipin (2-3x10mg/d), ACE-Hemmer, Losartan, Sildenafil; in
ausgewihlten Féllen Sympathektomie.

Hautulzerationen: Iloprost (2ng/kg/min i.v. iiber 8 Stunden/d an 3-5 Tagen), Alpro-
stadil (60pg i.v. in 3 Stunden/d iiber 10-14 Tage), bei zusitzlicher Infektion staphy-
lokokkenwirksames Antibiotikum (z.B. Flucloxacillin 3x1000mg/d).

Kalzinose: Bisher keine wirksame Therapie bekannt, wenn mdoglich chirurgische
Entfernung.

Gelenkschmerzen: NSAR (z.B. Ibuprofen 400-800[max.1200]mg/d), Cox—2 Inhibi-
toren (z.B. Celecoxib 2x100mg/d).

Prognose

Eine erhdhte BSG (>15-25mm/h) und eine deutliche Andmie sind mit einem 2,5-
3fach erhohten Mortalitétsrisiko verbunden. Zusitzliche Risikofaktoren sind ménn-
liches Geschlecht und Beginn der Erkrankung in héherem Lebensalter. Das Mortali-
tatsrisiko ist gleichzeitig vom Antikdrpermuster und Serummarkern (KL-6, Surfac-
tant-Proteine) abhingig (Meyer, 2006). Die mittlere Uberlebenszeit betréigt ca. 11
Jahre. Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate ca. 60%, nach 20 Jahren 35%. Daneben
besteht je nach Verlauf eine erhebliche Morbiditét durch Einschrankungen der Be-
weglichkeit und des Allgemeinbefindens (Mayes, 2003).

Differenzialdiagnosen

Skleromyxddem Arndt-Gottron, Scleroedema adultorum Buschke, Morphea, Over-
lap-Syndrom, Eosinophile Fasziitis, Porphyria cutanea tarda, Pseudosklerodermie
durch Chemikalien, GvHD, diabetische Skleropathie, nephrogene fibrosierende
Dermopathie, POEMS-Syndrom.

5.4.2 Morphea

(Syn.: Lokalisierte oder zirkumskripte Sklerodermie)

Die Morphea ist eine seltene, chronisch entziindliche Erkrankung des kollagenen
Bindegewebes mit einer Beteiligung von Haut und Subkutis. Die Erkrankung reicht
von minimal ausgeprigten Plaques bis zu grof3flichigem Befall mit funktionellen
Einschriankungen und Deformitét. Innere Organe sind dagegen selten betroffen. Die
Erkrankung ldsst sich iiber ihr klinisches Erscheinungsbild von der SSc abgrenzen.
Ob eine strenge Trennung von Morphea und SSc noch gerechtfertigt ist oder ob bei-
de Entitdten die Pole ein und derselben Erkrankung darstellen, wird gegenwirtig
diskutiert. Ein Ubergang der Morphea in die SSc ist in seltenen Fallen moglich.
Epidemiologie

Inzidenz von 2,7/100.000 Einwohner/Jahr (ca. 2-3x héufiger als die SSc, im Kindes-
alter 10x héufiger), Prévalenz von 50/100.000 Einwohner. Geschlechterverteilung:
w:m:2,6:1. Auftreten meist im jlingeren bis mittleren Erwachsenenalter mit einem
Altersgipfel zwischen dem 20.-40. Lebensjahr (Peterson 1997).
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Atiologie

Unbekannt, geringerer Anhalt fiir genetische Préadisposition als bei der SSc. In Eu-
ropa und Asien teilweise Nachweis einer Borrelieninfektion, nicht jedoch in Nord-
amerika. Dabei ist unklar, ob es sich um eine Borrelien-assoziierte Pseudosklero-
dermie oder um eine durch Borrelien ausgeldste Morphea handelt (Chung 2006;
Aberer 1991).

Pathophysiologie

Siehe SSc Kap. 5.4.1

Histopathologie

Siehe SSc Kap. 5.4.1

Klinik

Morphea

. M. superficialis: Ein bis mehrere 1-10cm grofB3e sklerosierte Herde mit
Pradilektion am Rumpf, die wéhrend der aktiven Phase einen roten
Randsaum aufweisen (Lilac-Ring). Die kleinfleckige Form ist durch
multiple Herde mit zartem Lilac-Ring gekennzeichnet (Abb. 4).

. M. profunda: Primérer Befall des subkutanen Fettgewebes. Klinisch
zeigen sich ovale oder runde tief indurierte symmetrische Herde, oft-
mals mit Faszienbefall. Die dariiberliegende Haut kann unauffallig
sein. Bei Auftreten im Gelenkbereich Bewegungseinschrinkung mog-
lich (Abb. 5).

Abb. 5: Morphea profunda

Abb. 4: Morphea-Lasion mit lilac Ring



Lineédre Sklerodermie

Sclerodermie en coup de sabre
(Sébelhieb): Bandférmige fron-
toparietale zirkumskripte Skle-
rodermie hiufig unter Mitbetei-
ligung des Knochens und zu ei-
ner permanenten Alopezie fiih-
rend (Abb. 6). EEG-
Verénderungen moglich

Linedre zirkumskripte Sklero-
dermie der Extremitdten: Aus-
bildung derber Streifen in
Léngsrichtung, die iiber Gelen-
ke hinwegziehen (Kontrakturen
moglich). Bei Kindern Kno-
chenwachstumsstorungen und
EMG-Verinderungen moglich.

Bei der linedren Sklerodermie
gibt es keine Geschlechtspra-
disposition.

Generalisierte Morphea

Beginn mit mehreren Plaques
von mindestens 3cm Grofle, die
spéter konfluieren und mindes-
tens zwei anatomische Regio-
nen betreffen (Abb. 7).

Pansklerotische Morphea: Sehr
seltene Extremform mit Kom-
bination von linedrer und dis-
seminierter Morphea, die den
ganzen Korper einbezieht.
Deutlich verkiirzte Lebenser-
wartung und Morbiditdt durch
Wachstumsverzogerung, Ka-
chexie, Mutilationen, sekundi-
re Tumorentwicklung.

Nodulédre oder Keloidmorphea:
Auspragung knotiger Herde
(selten).
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Abb. 6: Sclerodermie en coup de sabre

Abb. 7: Generalisierte Morphea
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Weitere Sonderformen sind die bulldse (vesikuldse) Morphea und die
Hemiatrophia faciei bzw. corporis, bei der alle Schichten einschlieBlich
des Knochens betroffen sind und die zu einer massiven Entstellung
fiihrt.

Mischtypen mit der Kombination verschiedener Morphologien sind
moglich.

Es wird diskutiert, ob auch die Eosinophile Fasziitis, die Atrophoder-
mia Pasini-Pierini und der Lichen sclerosus et atrophicans der
Morphea zuzuordnen sind.

Extrakutane Beteiligung

Ca. 25% der Patienten mit Morphea zeigen eine extrakutane Manifestation, vor al-
lem Patienten mit linearer zirkumskripter Sklerodermie. Am héufigsten tritt eine
Arthritis (19%) auf. Eine neurologische (4%), gastrointestinale, pulmonale, kardiale
und renale Beteiligung ist moglich, jedoch selten (unter 3%).

Diagnostik
[ ]

Therapie

Tiefe, ausreichend groBe Spindel-PE.

ANA mit Differenzierung: Bei Kindern in 40%, bei Erwachsenen in
73% positiv; Differenzierungsantigene: Scl 70 nur bei Kindern (3%),
Centromer-AK bei Erwachsenen in 12%.

Weiters Labor: Rheumafaktoren, BSG, Borrelienserologie, Diff.-BB.
Je nach Befund weitere Parameter (z.B. Cardiolipinantikorper).

Apparative Diagnostik: 20-MHz-Sonografie, ggf. EEG, EMG, Ront-
genuntersuchungen.

Topische Therapie (sehr eingeschrinkte Datenlage, weitgehend Off-label use,

Chung 2006)

Glukokortikoide: In Salbenform (auch okklusiv), intraldsional als Tri-
macinolonkristallsuspension im Verhéltnis von 1:3-1:5 mit Lokalanés-
thetika (Mepivacain) verdiinnt.

Imiquimod: 3x/Woche, spéter tigliche Appikation iiber 3-6 Monate
(Besserung der Hautdicke in 4-33%, Halbseitenversuch teilweise posi-
tiv) (Dytoc 2005).

Tacrolimus: 0,1% unter Okklusion iiber 3 Monate (Riickgang des E-
rythems und der Sklerosierung) (Mancuso 2005).

Calcipotriol: 0,005% iiber 3 Monate unter Okklusion (Riickgang von
Erythem, Induration, Hyperpigmentierung und Teleangiektasien)
(Cunningham 1998).

Phototherapie: UVAI1-Therapie: Niedrig- bis Mitteldosistherapie (30
bzw. 60J/cm?: 3-4x wochentlich iiber mindestens 5 Wochen (kumula-
tive Dosis ca. 600J/cm?* Hochdosistherapie (130J/cm? 3x/Woche). (De-
tails siche Kap. 17.3). Alternative: Bade-PUV A-Therapie.
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Systemische Therapie

. Methotrexat: 15mg p.o., s.c. oder i.v. einmal/Woche liber 24 Wochen..

. Orale Kortikosteroide: Wirksam in Dosen von 0,5-1,0mg/kg KG/d o-
der als Pulsdosistherapie (1g/d tiber 3 Tage je Monat).

. Hochdosierte Penicillintherapie (umstritten): 10Mega IE Penicillin G
/d i.v. iiber jeweils 10 Tage (mindestens 3 Zyklen).

Zusitzliche MaBinahmen

Physikalische Therapie: Lymphdrainage, Massage, Krankengymnastik.
Differenzialdiagnosen

Siehe SSc, zusitzlich bei Morphea:

Interstitielles Granuloma anulare, Arzneimittelreaktion, Lichen sclerosus et atrophi-
cans, CTCL, Mastozytose, Erythema ab igne, phototoxische/photoallergische Reak-
tion, Elastolyse. Bei M. profunda: Pannikulitiden.

Prognose

Quoad vitam gut. Die Erkrankung kommt meist nach 1,5-5 Jahren spontan zum
Stillstand. Je nach Auspragungsgrad ist jedoch eine deutliche Morbiditit moglich.
Die sehr seltene pansklerotische Morphea ist mit einer verkiirzten Lebenserwartung
und einer infausten Prognose verbunden.
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