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Pathogenetische Charakteristika der syste-
mischen Sklerose (SSc) sind ausgedehnte
Vaskulopathie, Entziindung, Autoimmu-
nitat und Fibrose (B Abb. 1). Trotz einer
leichten Prognoseverbesserung betragt
die 10-Jahres-Uberlebensrate fiir SSc-Pati-
enten gegenwirtig weiterhin nur etwa 54—
66%. Wahrend bis Anfang der 1990er Jah-
re die SSc-assoziierte renale Krise die hau-
figste Todesursache war, stehen seither die
Lungenkomplikationen pulmonal-arteri-
elle Hypertonie (PAH) und Lungenfibro-
se (LF) mit insgesamt 60% an erster Stel-
le der SSc-assoziierten Todesursachen [1].
Im Folgenden werden wir daher auf die
Behandlungsoptionen fiir PAH und LF
sowie auf die Systemfibrose/Hautfibrose
fokussieren.

Gegenwartige Therapiekonzepte
Pulmonal-arterielle Hypertonie

Die limitiert-kutane Form der SSc ist oft
durch eine ausgepragte Vaskulopathie ge-
kennzeichnet, daher tritt auch eine pul-
monale Vaskulopathie in Form einer PAH
bei diesem SSc-Subtyp héufiger auf. Echo-
/Rechtsherzkatheter-Studien dokumentie-
ren, dass etwa 8-12% der SSc-Patienten ei-
ne PAH mit aggressiv-progressivem Ver-
lauf entwickeln [2]. Rechtsherziiberlastung
mit stark reduzierter korperlicher Belast-
barkeit, Dyspnoe und Arrhythmien sind
die Folgen. Histologisch ist die PAH durch
eine Intimaproliferation der Pulmonalar-
terien bis hin zum fast volligen Verschluss
des Lumens gekennzeichnet. Die Dia-
gnosestellung erfolgt mittels Rechtsherz-
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Systemische Sklerose

Zielkriterien der Behandlung

katheter. Diagnosekriterien sind ein PAP
(»pulmonary artery pressure) >25 mm-
Hg in Ruhe oder >30 mmHg bei Belas-
tung mit einem PCWP (,,pulmonary ca-
pillary wedge pressure®) <15 mmHg [3].
Bis vor Kurzem war die Diagnose PAH
infaust, da viele Patienten innerhalb von
5 Jahren, oft sogar bereits innerhalb von
2 Jahren nach Diagnosestellung verstarb-
en [4]. Die Zulassung vasoaktiver Subs-
tanzen zur Therapie der PAH hat zu ei-
ner Verbesserung der funktionellen Leis-
tungsfahigkeit und vermutlich auch des
Uberlebens der Patienten gefiihrt [s].
Die gegenwirtige PAH-Therapie um-
fasst 3 Substanzgruppen:
== Prostanoide (Epoprostenol, Iloprost,
Treprostinil),
== Phosphodiesteraseinhibitoren
(Sildenafil) und
== Endothelinrezeptorantagonisten
(Bosentan, Sitaxentan, Ambrisentan).

Endothelin ist ein Schliisselmolekiil der
pulmonal-arteriellen Vaskulopathie.
Durch Bindung an den Endothelin-A-
(ETRA) und -B-Rezeptor (ETRB) auf
glatten Muskelzellen der Pulmonalarte-
rien iibt es vasokonstriktorische und pro-
liferative Effekte aus. Fiir die Endothelin-
rezeptorantagonisten spricht neben ihrer
relativ geringen Nebenwirkungsrate die
Moglichkeit der oralen Applikation. Zwei
erst kiirzlich publizierte Studien sind be-
sonders erwdahnenswert. Die EARLY-Stu-
die, eine placebokontrollierte, multizent-
rische Doppelblindstudie, untersuchte,
ob auch Patienten mit weniger fortge-
schrittener Erkrankung (WHO Func-

tional Class II) von einer Therapie profi-
tieren [6]. Nach einer Beobachtungszeit
von 6 Monaten konnte eine signifikante
Abnahme des pulmonalen Gefifiwider-
standes sowie ein Trend zu einer Verbes-
serung der 6-MWD (,,6-minute walk dis-
tance“) dokumentiert werden. Ein wei-
teres Argument fiir eine frithe Behand-
lung war auch die rasche Verschlechte-
rung des Zustands der Patienten in der
Placebogruppe.

Eine zweite kiirzlich veroffentlichte,
ebenfalls prospektive, randomisierte, mul-
tizentrische Studie verglich in einem of-
fenen Studiendesign den selektiven ETRA-
Antagonisten Sitaxentan mit dem nicht-
selektiven ETRA/B-Antagonisten Bosen-
tan im Hinblick auf Gesamtiiberleben, kli-
nische Verschlechterung, Sicherheit und
Effektivitit [7]. Obwohl theoretisch ETRA
und ETRB Vasokonstriktion und Prolife-
ration glatter Muskelzellen in Gefifen be-
wirken, wird dies wahrscheinlich dadurch
aufgewogen, dass ETRB in Endothelzellen
die Sekretion von Nitritoxid und Prosta-
zyklin fordert. Daher besteht ein Interes-
se an selektiven ETRA-Inhibitoren in der
Therapie der PAH. Die einjahrige Ver-
laufsstudie zeigte mit 96% fiir Sitaxentan
und 88% fiir Bosentan vergleichbare Zah-
len beziiglich des Gesamtiiberlebens. Das
Risiko fiir eine klinische Verschlechterung
war mit 34% fiir Sitaxentan und 40% fiir
Bosentan ebenfalls dhnlich, jedoch zeigte
Sitaxentan eine geringere Rate an Neben-
wirkungen und ein geringeres Risiko fiir
einen Therapieabbruch als Bosentan.

Interessant war auch die Subgruppen-
analyse. Im Gegensatz zu Patienten mit
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Abb. 1 A Pathogenese der systemischen Skle-
rose (Hauptmerkmale farbig hervorgehoben)

idiopathischer PAH oder PAH infolge
eines kongenitalen Herzfehlers zeigten
sich fiir Patienten mit PAH infolge einer
SSc behandlungsabhingige Unterschiede
im Gesamtiiberleben: 96% fiir Sitaxen-
tan, 80% fiir Bosentan. Ahnliche Prozent-
zahlen waren fiir Bosentan fiir diese spezi-
elle Patientengruppe auch schon durch an-
dere Studien belegt worden [8]. Diese Er-
gebnisse lieflen die Schlussfolgerung zu,
dass die selektive Blockade des ETRA mit
Sitaxentan fiir diese Patienten von grofe-
rem Vorteil ist als die Behandlung mit dem
nichtselektiven Rezeptorblocker Bosentan.
Dies ist allerdings derzeit ohne weitere Stu-
dien noch als hypothetisch zu betrachten,
da die Subgruppenanalyse aufgrund ihres
Post-hoc-Charakters, der geringen Patien-
tenzahl sowie des offenen Studiendesigns
in ihrer Aussagekraft limitiert war.

Lungenfibrose

Von den Patienten mit SSc weisen 40%
Zeichen einer restriktiven Ventilations-
storung auf. Wahrend Patienten mit ei-
ner nur leichten Einschrankung der FVC
(»forced vital capacity“) von 60-70% oft
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tiber Jahre stabil bleiben, haben Patienten
mit einer FVC <50% eine sehr schlechte
Prognose. 42% dieser Patienten verster-
ben innerhalb von 10 Jahren nach Dia-
gnosestellung der SSc im Rahmen der
SSc-assoziierten interstitiellen Lungener-
krankung [9]. Die Diagnose basiert auf
Lungenfunktionstests (DLCO/“diffusion
capacity for carbon monoxide®, FVC,
TLC/“total lung capacity“) und radiolo-
gischen Befunden.

© Bislang fehlt eine langfristig
effektive medikamentose
Therapie fiir Patienten
mit Lungenfibrose

In Anbetracht der Haufigkeit dieser Kom-
plikation sowie der schlechten Prognose
besteht ein grofler Therapiebedarf. Von
den konventionellen DMARD:s (,,disease-
modifying antirheumatic drugs“) wurde
fiir Cyclophosphamid in retrospektiven
Studien eine Verlangsamung des Fort-
schreitens der Erkrankung oder sogar ei-
ne Konservierung des gegenwirtigen Zu-
stands postuliert [11, 12].

Dies war der Hintergrund fiir die In-
itilerung der ,Scleroderma Lung Study®,
einer prospektiven, doppel-blinden, pla-
cebokontrollierten Studie, an der 13 Zen-
tren teilnahmen und 158 SSc-Patienten
mit symptomatischer interstitieller Lun-
generkrankung und aktiver Alveoli-
tis eingeschlossen wurden [13]. Der pri-
mare Endpunkt der Studie war die FVC
nach 12 Monaten mit einer Nachbeobach-
tungszeit von einem weiteren Jahr nach
Behandlungsende. Die Therapie mit ora-
lem Cyclophosphamid zeigte eine signifi-
kante, aber nur 2,5%ige Verbesserung der
FVC im Vergleich zu Placebo. Weitere
positive Effekte wurden fiir den Hauts-
core, den Allgemeinzustand und Dys-
pnoe dokumentiert. Die Ergebnisse der
Nachfolgestudie fiir die 12 Monate nach
dem Stopp der Therapie mit Cyclophos-
phamid zeigten jedoch, dass die nur ge-
ringen Effekte weiter nachlassen [14], so-
dass nach 24 Monaten nur noch eine sub-
jektive Verbesserung der Dyspnoe, nicht
aber der objektiven Lungenfunktion oder
des Hautscores nachzuweisen war.

Da eine Behandlung mit (oralem) Cyc-
lophosphamid aufgrund der kumulativen
Toxizitédt keine Dauertherapie darstellen

kann, fehlt derzeit eine langfristig effek-
tive medikamentose Therapie fiir Pati-
enten mit LF. Eine weitere Therapieoption
fiir einzelne Patienten stellt die Lungen-
transplantation dar [15]. Auch wenn Lang-
zeitberichte noch fehlen, scheinen SSc-Pa-
tienten kein hoheres Therapie-assoziier-
tes Mortalitétsrisiko und keine schlechtere
Prognose zu haben als Patienten mit idio-
pathischer LF oder idiopathischer PAH.

Haut-/Systemfibrose

Die Hautfibrose ist ein Hauptkriterium der

SSc. Nach dem Ausmaf$ der Hautbeteili-

gung werden 2 Subtypen unterschieden:

== die limitiert-kutane Form, bei der die
Fibrose auf die Extremitéten distal der
Ellbogen bzw. Knie beschrankt bleibt,
und

== die diffus-kutane Form, bei der sich
die Fibrose auch auf die Oberarme/
Oberschenkel und den Kérperstamm
ausbreitet.

Bei der limitiert-kutanen Form stehen
oft vaskuldre Veranderungen im Vorder-
grund, innere Organe sind mit Ausnah-
me der PAH seltener betroffen. Beim dif-
fus-kutanen Subtyp ist eine rasch progres-
sive Fibrose mit frither Beteiligung inne-
rer Organe charakteristisch [16]. In dieser
Subgruppe scheint das Ausmafd der Haut-
beteiligung mit dem Ausmafd der Beteili-
gung innerer Organe und der Prognose
zu korrelieren [17]. In einem frithen Sta-
dium liegen der Hautdickenzunahme die
vermehrte Ablagerung extrazelluldrer
Matrixproteine sowie eine Odembildung
durch Mikrovaskulopathie und Entziin-
dung zugrunde. Mit dem Fortschreiten
der Erkrankung kommt es zur Induration
und postentziindlichen Adhésion an die
Subkutis. Im Endstadium wird die Haut
atrophisch, bleibt aber weiter fest mit der
Subkutis verbunden. Die Beurteilung
der Hautfibrose erfolgt mit dem ,,modi-
fizierten Rodnan Skin Score“ (mRSS) als
wichtigste validierte Messmethode der
Hautdicke [18].

Therapieansitze mit konventionellen
DMARD:s konnten mit Ausnahme von
leichten Effekten fiir Cyclophosphamid
keine wesentliche Verbesserung des mRSS
erzielen. Fiir Methotrexat existieren Hin-
weise auf eine mogliche diskrete Wirkung
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auf die Hautfibrose. Die autologe Stamm-
zelltransplantation nach Hochdosis-Cyclo-
phosphamid konnte fiir den individuellen
Hochrisikopatienten eine weitere mog-
liche Therapiealternative darstellen [19].
Kontrollierte Studien werden derzeit in
den USA und Europa durchgefiihrt. Ob-
wohl durch eine sorgfiltige Auswahl der
Patienten die Therapie-assoziierte Morta-
litat in den letzten Jahren gesenkt werden
konnte, ist sie mit etwa 10% immer noch
hoher als bei himatologischen Krank-
heitsbildern. Daher sollte diese Therapie-
modalitdt nur in speziellen Zentren fiir
ausgesuchte Hochrisikopatienten zur An-
wendung kommen und im Rahmen der
erwihnten Studien durchgefiihrt werden.
Der Benefit der Therapie liegt bislang vor
allem in einer Verbesserung des mRSS
und damit verbundener Gelenkkontrak-
tionen, wohingegen hinsichtlich der Be-
teiligung innerer Organe maximal eine
Bewahrung des Status quo berichtet wird.
Unklar ist auch, ob die beobachteten Ef-
fekte der Hochdosistherapie mit Cyclo-
phosphamid oder der Stammzelltrans-
plantation selbst zuzuschreiben sind.
Weitere Therapieansitze wie z. B. das
antifibrotische Hormon Relaxin [20] oder
das Antibiotikum Minocyclin [21] zeigten
keine positiven Effekte hinsichtlich der Fi-
brose in kontrollierten Studien. Die An-
wendung von Relaxin wurde dariiber hin-
aus durch eine relevante Nephrotoxizitit
beeintrachtigt. Somit gibt es derzeit keine
etablierte antifibrotische Therapie.

Neue Zielkriterien bei
Diagnose und Therapie

Pulmonal-arterielle Hypertonie

Trotz aller therapeutischen Fortschritte bei
einer PAH sind die in Studien gebrauchten
Endpunkte oft unzureichend validiert. Ge-
rade bei SSc-Patienten, die in PAH-Studi-
en im Durchschnitt etwa 30% der Studien-
population stellen, spricht die gegenwir-
tige Datenlage dafiir, dass viele Endpunkte
wie der 6-MWD weniger brauchbar sind
als z. B. fiir Patienten mit idiopathischer
PAH. Dies begriindet sich u. a. in krank-
heitsspezifischen Kofaktoren wie z. B. der
Beteiligung des muskuloskelettalen Sys-
tems, Gelenkkontrakturen und LE die be-
reits eine reduzierte korperliche Belastbar-
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Zusammenfassung

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine Multi-
systemfibrose mit weltweitem Vorkommen
und hoher Morbiditat und Mortalitat. Cha-
rakteristika der Erkrankung sind ausgedehnte
Vaskulopathie, Entziindung, Autoimmunitat
und Fibrose. Therapieerfolge der letzten Jah-
re beinhalten im Wesentlichen ein besseres
Management von Organkomplikationen. Bis
heute gibt es jedoch keine zugelassene spe-
zifische Therapie, die das Fortschreiten der Er-
krankung verhindern oder auch nur verlang-
samen kann. Konventionelle DMARDs (,,di-
sease-modifying antirheumatic drugs”) ha-
ben keinen substanziellen Einfluss auf den Er-
krankungsverlauf und verlangern das Gesam-
tliberleben nicht. Aufgrund molekularbiolo-
gischer Studien und verschiedener Tiermo-

delle konnten in den letzten Jahren Schliis-
selmolekiile der Pathogenese von Fibrose
und Vaskulopathie in SSc identifiziert wer-
den. Vor diesem Hintergrund miissen nun
Zielkriterien der Behandlung neu tiberdacht
und definiert werden. In diesem Artikel wer-
den mit Bezug auf pulmonal-arterielle Hyper-
tonie, Lungenfibrose und Haut-/Systemfibro-
se aktuelle und kiinftige Therapiekonzepte,
Ziele der Behandlung und Erfassung/Bewer-
tung von Verlaufsparametern diskutiert.

Schliisselworter

Systemische Sklerose - Organkomplikati-
onen - Pulmonal-arterielle Hypertonie - Lun-
genfibrose - Hautfibrose - Zielsetzungen der
Therapie

Systemic sclerosis. Objectives for the treatment

Abstract

Systemic sclerosis (SSc) is a multi-systemic fi-
brotic disorder with worldwide distribution
and high morbidity and mortality. Character-
istic features of this disease are widespread
vasculopathy, inflammation, autoimmunity,
and fibrosis. The better clinical outcome in re-
cent years is mainly due to better manage-
ment of organ complications. To date, there

is no approved specific therapy to prevent or
slow down the overall progression of the dis-
ease. So far, conventional disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) have had no
major impact on the disease course and have
not prolonged survival. Based on recent stud-
ies of molecular pathomechanisms and var-
ious animal models, key molecules of fibro-

genesis and vasculopathy in SSc could be
identified. Therefore, to date, we have to re-
consider and redefine the objectives of our
treatment strategies. In this article, we dis-
cuss current and future therapeutic con-
cepts as well as the objectives of new treat-
ment strategies and of the evaluation of diag-
nostic tools with respect to pulmonary arte-
rial hypertension, lung fibrosis and skin/sys-
temic fibrosis.

Keywords

Systemic sclerosis - Organ complications - Pul-
monary arterial hypertension - Lung fibrosis -
Skin fibrosis - Therapeutic objectives
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Tab. 1

gemaf der EPOSS-Gruppe [22]
Doménen

LungengefaBwiderstand/pulmonal-arterieller
Druck

Korperliche Belastbarkeit
Dyspnoe

Behandlungsabbruch
Lebensqualitat/Alltagsaktivitaten
Uberleben

Form-36".

Empfehlungen fiir Endpunkte in klinischen Studien mit PAH-SSc-Patienten

Tests
Echokardiographie, Rechtsherzkatheter

6-MWD, 0,-Séttigung bei Belastung

Grad der Dyspnoe mittels visueller Analogskala
Schwere und sehr schwere Nebenwirkungen
SF-36 (,short form”), HAQ-DI

6-MWD,6-minute walk distance’, HAQ-DI,Health Assessment Questionnaire Disability Index’, SF-36,,Short

keit bedingen und damit kardiopulmonale
Testergebnisse beeinflussen kénnen.

Bislang war der Rechtsherzkatheter der
einzig validierte Endpunkt fiir klinische
Studien in PAH-SSc. Daher hat sich ei-
ne Gruppe von PAH-Spezialisten gebil-
det (,,Expert Panel on Outcome Measures
in Systemic Sclerosis®, EPOSS), um End-
punkte zu definieren und zu validieren.
Zundchst wurde in einer Delphi-Studie ein
Konsens iiber eine Kombination von End-
punkten fiir klinische PAH-SSc-Studien er-
zielt (B Tab. 1), die dann in weiteren Stu-
dien bevorzugt validiert werden sollte [22].
Neben diesen momentan vorgeschlagenen
Endpunkten werden sich zukiinftig viel-
leicht auch Biomarker wie z. B. ,,pro-brain
natriuretic peptide“ (BNP) als brauchbare
Endpunkte fiir Studien erweisen. Eine Va-
lidierung dieser diagnostischen Verfahren
als Endpunkt in Studien bei Patienten mit
PAH-SSc wird derzeit durchgefiihrt.

Ein weiteres Zielkriterium ist die
Fritherkennung der PAH durch verbes-
serte Screening-Verfahren. Derzeit wer-
den hauptsichlich die Echokardiogra-
phie und Lungenfunktion als Screening-
Verfahren eingesetzt. Diese sind zwar ein-
fach durchfiihrbar, aber leider oft weder
spezifisch noch sehr sensitiv. Eine regel-
mafSige Durchfithrung des Rechtsherzka-
theters als Screening-Verfahren ist wegen
seiner Invasivitdt nicht durchfiihrbar. Aus
diesem Grund wird derzeit in einer inter-
nationalen, multizentrischen, prospekti-
ven Studie [DETECT, ,,Early, Simple and
Reliable Detection of Pulmonary Arterial
Hypertension (PAH) in Systemic Sclero-
sis“] mogliche Frithmarker der PAH-SSc
untersucht. Hierbei wird als Ausgangs-
punkt bei allen Patienten ein Rechtsherz-
katheter durchgefiihrt. Bei Patienten oh-
ne PAH wird dieser bei klinischem Ver-
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dacht auf PAH oder nach spétestens 3 Jah-
ren wiederholt. Parallel werden sowohl bei
der Basisuntersuchung als auch in den fol-
genden Jahren zahlreiche weitere diagnos-
tische Verfahren durchgefiihrt und ab-
schlieflend der pradiktive Wert dieser Ver-
fahren fiir die Patienten ermittelt, die in
den 3 Jahren nach Einschluss in die Studie
eine PAH entwickelt haben. Als Vergleich
dienen Patienten, die in der Studie keine
PAH entwickelt haben. An der Studie neh-
men zahlreiche Zentren aus den deutsch-
sprachigen Landern teil (siehe http://www.
clinicaltrial.gov fiir Kontaktdaten).

Lungenfibrose

Dyspnoe als zur Diagnose fithrendes
Symptom ist bei SSc-Patienten kein ver-
lassliches Zeichen und tritt in vielen Fl-
len erst spdt auf, z. T. bedingt durch die
oft bereits vorbestehende reduzierte kor-
perliche Belastbarkeit. Im Gegensatz da-
zu steht der dramatische Verlust der Vi-
talkapazitit, der bei SSc-Patienten mit
schwerer LF in den ersten 4 Jahren nach
Diagnosestellung am ausgeprégtesten ist
[10]. Daraus leitet sich die Forderung nach
einer frithen Diagnosestellung ab. Trotz
der breiten Verfiigbarkeit von Lungen-
funktionstests und bildgebenden Verfah-
ren gestaltet sich dies nicht einfach. Die
Messung absoluter Werte kann im Lun-
genfunktionstest zu falschen Interpretati-
onen fithren, da 80-120% des Vorhersa-
gewertes eine weite Spanne fiir den Nor-
malbereich darstellt. Ohne Vergleich mit
dem Ausgangswert oder dem Wert der
letzten Untersuchung kann keine sichere
Einschétzung der Lungenfunktion getrof-
fen werden. Abhingig vom Ausgangswert
kann ein FVC-Wert von 70% eine milde
oder eine drastische Reduktion bedeuten.

Die Einschitzung des Krankheitsstadiums
mittels HRCT (,,high resolution compu-
ter tomography*) kann sich fiir den Un-
getibten schwierig gestalten. Insbesonde-
re hat sich gezeigt, dass der Nachweis von
Milchglasverdichtungen kein guter Indi-
kator fiir eine bevorstehende Verschlech-
terung der Lungenfunktion ist.

Vor diesem Hintergrund entwickel-
ten Goh et al. [23] ein einfaches Staging-
System, basierend auf einer Kombina-
tion von HRCT-Befunden mit Lungen-
funktionstests (B Abb. 2), das eine gute
Risikoabschitzung fiir SSc-Patienten mit
LF erlaubt und sich als Prognosealgorith-
mus besser als Lungenfunktionstests oder
HRCT alleine bewéhrt hat. Ein weiterer
Pluspunkt ist die praktische Anwendbar-
keit, da sowohl erfahrene Arzte als auch
noch in Ausbildung befindliche Arzte zu
denselben Ergebnissen kamen.

Aufgrund des Versagens konventio-
neller DMARD:s beinhalten neue Zielset-
zungen die Forderung nach einer antifi-
brotischen Behandlung mit Substanzen,
die auf zellularer oder molekularer Ebene
Einfluss auf profibrotische Mechanismen
nehmen. Eine B-Zell-Depletion mit Ritu-
ximab konnte einen solchen Ansatz dar-
stellen. Allerdings gibt es diesbeziiglich
noch keine validierten Studienergebnisse,
sondern nur Einzelfallberichte [24]. Die
Rolle von TNF-a (Tumor-Nekrose-Fak-
tor a) wird gegenwirtig kontrovers dis-
kutiert, daher sollten TNF-Blocker nicht
zum Einsatz kommen.

== Eine Substanz, die Schliisselmolekiile
der Fibrose hemmt, ist der
Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib.

Imatinib schaltet iiber die Blockade von
c-Abl den TGF- (,transforming growth
factor-“) B-Signaltransduktionsweg und
iiber die Hemmung der PDGF- (,,plate-
let derived growth factor-“) Rezeptoren
2 wichtige profibrotische Mechanismen
aus. Imatinib ist zugelassen fiir die Be-
handlung Bcr-Abl-positiver chronisch-
myeloischer Leukdmien (CML) und gas-
trointestinaler Stromatumoren. Kiirzliche
erschienene Studien belegen eine praven-
tive Wirkung von Imatinib in Mausmo-
dellen von Haut-, Nieren- und Lungen-
fibrose. Vor diesem Hintergrund sowie
aufgrund des Nachweises einer Reduk-
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10-30%

<70%

Abb. 2 <« Einteilung
der Lungenfibrose bei
SSc. Ein limitiertes Sta-
dium wird definiert als
<20% LF in der HRCT,
ein fortgeschritte-

nes Stadium >20% in
der HRCT. In Grenzfal-
len (10-30%) wird eine
FVC von 70% zur wei-
teren Differenzierung
herangezogen: FVC
>70% entspricht limi-
tiert, FVC <70% fortge-

4 v

limiertertes
Stadium

fortgeschrittenes

schritten [23]. Mit die-
ser Einteilung ist ei-

Stadium ne gute Prognoseein-

tion der Knochenmarksfibrose bei Pa-
tienten mit CML wurde dieses Jahr ein
Fallbericht tiber die erfolgreiche Behand-
lung einer Patientin mit LF im Rahmen
einer MCTD (,,mixed connective tissue
disease) publiziert [25]. Die Einnahme
von Imatinib iiber 20 Wochen fiihrte zu
einer Verbesserung von NYHA (,New
York Heart Association) IV auf NYHA II,
der 6-MWD, der DLCO sowie der FVC.
Nebenwirkungen traten nicht auf.

Imatinib stellt somit ein mogliches zu-
kiinftiges Therapeutikum fiir LF bei SSc-
Patienten dar. Zu Bedenken ist allerdings
das Risiko kardiopulmonaler Nebenwir-
kungen bei bereits diesbeziiglich vorbe-
lasteten Patienten. Imatinib sollte daher
zum jetzigen Zeitpunkt nur im Rahmen
von Studien eingesetzt werden, bis das To-
xizitatsprofil bei SSc-Patienten etabliert ist
und mehr Informationen tiber die Effekti-
vitit gewonnen werden konnten.

Hautfibrose

Der mRSS ist ein zur Klassifizierung so-
wie zur Verlaufsbeurteilung geeigneter
Parameter, der ohne grofien Aufwand an-
wendbar ist. Problematisch ist allerdings
die interindividuelle und bei geringer Er-
fahrung auch die intraindividuelle Un-
tersucherabhéngigkeit sowie die mogli-
cherweise zu geringe Sensitivét, um An-
derungen im Krankheitsverlauf zuverlas-
sig und rechtzeitig zu erfassen. Da beim
Fortschreiten der Erkrankung die Haut-
dicke wieder abnehmen kann, erscheint
der mRSS vor allem zur Beurteilung der
Frithstadien der diffus-kutanen SSc ge-
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schatzung moglich

eignet. Andere prinzipiell einsetzbare Me-
thoden zur Beurteilung der Hautdicke wie
z. B. Histologie [26], Ultraschall [27] oder
Magnetresonanztomographie scheitern
an der Invasivitdt und/oder ihrer Umsetz-
barkeit im klinischen Alltag.

Der Forderung nach validen, reprodu-
zierbaren, sensitiven Methoden kommen
neue mechanische Instrumente nach. Bis-
lang wurde allerdings nur das Durome-
ter, das das Ausmaf’ der Hautverhértung
misst, in klinischen Studien validiert [28].
Die Ergebnisse waren reproduzierbar und
korrelierten gut mit dem mRSS und mit
Ultraschallmessungen, erfassten im Zeit-
verlauf auftretenden Veranderungen und
ermoglichten die Unterscheidung von be-
troffener und nicht betroffener Haut. An-
dere noch nicht validierte Messgerite wie
das Elastometer, das Twistometer oder das
Cutometer unterscheiden betroffene von
nichtbetroffenen Arealen - allerdings ist
unklar, zu welchen Anteilen Hautdicke,
-verhdrtung und -verklebung in die Mes-
sungen eingehen und inwiefern sich die-
se Messmethoden somit wirklich zur
Verlaufsbeurteilung eignen.

© Die Wirkung von TNF-
Blockern auf die Hautfibrose
ist nicht geklart

Ahnlich wie bei der LF muss auch bei der
Hautfibrose das hauptsichliche Zielkriteri-
um die Entwicklung von Substanzen sein,
welche die in den letzten Jahren identifi-
zierten profibrotischen Schliisselmolekiile
inhibieren. Hinsichtlich der Biologika ist
jedoch die Datenlage zur Behandlung der

Haut-/Systemfibrose ebenso wie bei der
LF noch recht limitiert. Einzelfallberichte
oder Kkleine Studien legen positive Effekte
nahe, lassen aber noch keine wirkliche Be-
urteilung zu. Die Rolle von TNF-a ist auch
in der Entstehung der Hautfibrose unklar.
In-vitro-Daten belegen antifibrotische Ef-
fekte fiir TNF-a, wihrend in Tiermodellen
eher eine profibrotische Wirkung beobach-
tet wurde. Dabei scheint ein entziindliches
Milieu der entscheidende Faktor zu sein.

Da TNF-a bislang nur in Tiermodel-
len untersucht wurde, in denen Entziin-
dung ein wichtiger Pathomechanismus ist,
konnte man schlussfolgern, dass in frithen
Stadien der Hautfibrose bei Patienten mit
diffus-kutaner SSc oder bei einer intersti-
tiellen Lungenerkrankung mit Alveolitis
TNF-Blocker einen positiven Effekt ha-
ben, wohingegen in bereits fortgeschritte-
nem Krankheitsstadium eine Verschlech-
terung der Erkrankung zu befiirchten ist.
Um diese Hypothese zu untermauern, be-
darf es der Anwendung von TNF-a-Blo-
ckern in entziindungsunabhingigen Tier-
modellen der SSc [29]. Erste ,,Open-label-
Studien®legen positive Effekte hinsichtlich
Haut-/Lungenfibrose nahe [30]. Um die
Wirkung letztlich sicher einschitzen zu
konnen, bedarf es jedoch grof3er, rando-
misierter, placebokontrollierter Studien.

Eine weitere Option der zukiinftigen
Behandlung der (Haut-)Fibrose besteht
in der ,,molecular targeted therapy“. Mitt-
lerweile ist eine ganze Reihe von Schliis-
selmolekiilen bekannt, deren Blockade in
In-vitro- und/oder In-vivo-Experimenten
vielversprechende Ergebnisse zeigte. Da-
zu gehoren z. B. PDGF-B, TGF-B, CT-
GF (,connective tissue growth factor®),
Endothelin-1, Adenosin-A2A-Rezeptoren,
MCP-1 (,,macrophage chemoattractant
protein 1%), 5-HTR2b (5-Hydroxytrypta-
min/Serotonin-Rezeptor 2b), FGFR3 (,,fi-
broblast growth factor 3“), HDACs (His-
tondeacetylasen), aber auch Kinasen wie
c-Abl, Src, ROCK (,Rho-associated,
coiled-coil containing protein kinase®).
Da Inhibitoren dieser Molekiile z. T. schon
entwickelt und bereits fiir andere Indika-
tionen zugelassen sind, besteht die Hoff-
nung, dass zumindest einige dieser Subs-
tanzen demnéchst Eingang in klinische
Studien finden.



Ziele fiir die Zukunft

Bis vor Kurzem galt die SSc als eine nicht-

therapierbare Erkrankung. Umso erstaun-

licher sind die Fortschritte, die in den letz-

ten Jahren erzielt wurden. Die Zielset-

zungen in Diagnose und Therapie sollten

folgende Aspekte beriicksichtigen:

== eine SSc-spezifische Definition und
Validierung von Endpunkten,

== die Durchfithrung randomisier-
ter, placebokontrollierter, multizent-
rischer Studien,

== vor allem aber eine intensive Grund-
lagenforschung zur weiteren Identi-
fikation und Charakterisierung von
Schliisselmolekiilen und Pathogene-
semechanismen und deren Uberprii-
fung in einem oder besser mehreren
verschiedenen Tiermodellen vor dem
Transfer in die klinische Anwendung.

Fazit fiir die Praxis

Fiir die klinischen Verlaufskontrollen von
Patienten mit PAH-SSc konnen die Pa-
rameter der Delphi-Konsensus-Studie
(Tab. 1) zur Anwendung kommen, jedoch
miissen diese noch vollstandig validiert
werden. Fiir die LF stellt das von Goh et

al. [23] publizierte Staging-System im kli-
nischen Alltag fiir die Prognoseeinschat-
zung und damit moglicherweise auch fiir
die Feststellung der Therapieindikation ein
gut geeignetes Werkzeug dar. Zur Beurtei-
lung der Hautbeteiligung gilt unverandert
der mRSS als Goldstandard, aber mit dem
Durometer steht nun eine zweite und evtl.
objektivere Beurteilungsmoglichkeit zur
Verfiigung. Eine wichtige Limitierung ist
die Verfiigbarkeit des Durometers.
Konventionelle Inmunsuppressiva brin-
gen keinen gesicherten Vorteil in der Be-
handlung der SSc. Effekte sind am ehes-
ten bei sehr hohen Dosen zu erwarten,
wie sie z. B. bei der Stammzelltransplan-
tation angewendet werden. Dies ist je-
doch wegen der Nebenwirkungen nur fiir
ausgesuchte Hochrisikopatienten geeig-
net. Gegenwartige Therapiekonzepte der
PAH griinden sich vor allem auf der An-
wendung von Endothelinrezeptorantago-
nisten, Phosphodiesterasehemmer und
Prostanoiden. Die Lungentransplantation
stellt fiir individuelle Patienten als Ultima
Ratio ebenfalls eine Therapieoption dar. In

der Behandlung der Lungen- und Hautfib-
rose werden in Einzelfallberichten oder Pi-
lotstudien positive Effekte fiir Rituximab
und auch TNF-Blocker berichtet, wobei
letztere kontrovers diskutiert werden und
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht zur An-
wendung kommen sollten. Langfristig er-
scheint eine,,molecular-targeted therapy”
am vielversprechendsten. Erste klinische
Studien zur Evaluation von Imatinib in der
Behandlung der SSc laufen bereits.
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