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SSc-pHI primare SSc-Herzbeteiligung

SSh Sklerodermie Selbsthilfe e.V.

SNRI Serotonin Norepinephrin Reuptake-Inhibitoren
SSRI Selektive Serotonin Reuptake-Inhibitoren
STARR staplerunterstiitzte transanale Rektumresektion
STC Slow-Transit-Obstipation

TENS transkutane elektrische Nervenstimulation
TCZ Tocilizumab

TNFi Tumornekrosefaktor-Inhibitoren

TRM therapieassoziierte Mortalitat

TTP thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
ulP usual interstitial pneumonia

us Ultraschall

uv Ultraviolett

VAS Visuelle Analog Skala

WS Wirbelsaule

Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis

1 Allgemeine Angaben zur Erstellung der Leitlinie

1.1 Vorbemerkung

Zur Wahrung einer geschlechtergerechten Sprache hat sich die Leitlinienkommission entschlossen in
dieser Leitlinie die Begriffe ,,Betroffene” und ,Erkrankte” zu verwenden. Als Grundlage hierfiir dient
der Leitfaden ,Geschlechtergerechte Sprache in der DGRh e.V.” aus dem Jahre 2022 (1).

1.2  Begriundung der Leitlinie

Die , Leitlinie Diagnostik und Therapie der systemischen Sklerose” soll dazu beitragen, die Versorgung
von Erkrankten mit SSc zu verbessern.

Der Bedarf an zusatzlicher Evidenz zu Diagnostik, Prognose und Therapie der SSc ist hoch. Trotz
umfangreicher Evaluation neuer Therapieansétze in Studien stehen aktuell zur priméren Therapie der
Fibrose in vielen Organbereichen keine zugelassenen Medikamente zur Verfligung. Durchbriiche der
Therapiemoglichkeiten in randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) konnten in den letzten Jahren
durch den positiven Effekt von Nintedanib auf den Verlust der Forcierten Vitalkapazitat (FVC) sowie
durch den effektiven Einsatz von Tocilizumab (TCZ) bei SSc-ILD erreicht werden (2-4).

Aufgrund der eher geringen Pravalenz der Erkrankung in Bezug auf die Allgemeinbevolkerung und der
Vielzahl der beteiligten medizinischen Fachdisziplinen wird ein gemeinsamer Leitfaden bendétigt.
Hierdurch soll auch der Transfer der aktuellen Evidenz zu neuen Therapiemoglichkeiten in die klinische
Praxis erleichtert werden.

Die Empfehlungen der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) zur Therapie der
SSc wurden 2017 publiziert (2). Eine aktualisierte Version ist im Oktober 2024 erschienen (5). In
Deutschland existierte bislang keine Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der SSc. Das S2k-Leitlinien-
Format gibt uns die Moglichkeit konkrete und aus Erfahrungen abgeleitete Empfehlungen
auszusprechen.
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Die Leitlinie richtet sich an alle in der Behandlung der SSc eingebundenen Fachdisziplinen, Betroffene
und Selbsthilfegruppen.

1.3  Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.3.1 Leitlinienkoordinator*in/Ansprechpartner*in

Leitlinienkoordinator:

Prof. Dr. Norbert Blank
Universitatsklinikum Heidelberg
Med. Klinik 5 Rheumatologie

Im Neuenheimer Feld 410
69120 Heidelberg

Tel 06221 56 8030

Fax: 06221 56 6119

Leitliniensekretariat

Anna Julia Voormann

Geschaftsstelle der DGRh
Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C
10179 Berlin

Tel.: 03024 04 84 70

1.3.2 Mitglieder der Leitliniengruppe, beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte unter Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie und Klinische Immunologie (DGRh). Beteiligt waren weiterhin Mandatstragende aus
zahlreichen weiteren Fachgesellschaften, Disziplinen, die sich ebenfalls mit der Behandlung der
vielgestaltigen Manifestationen der Systemischen Sklerose befassen und Selbsthilfeorganisationen
(Tabelle 1), darunter die Deutsche Gesellschaft fir Angiologie (DGA), Deutsche Dermatologische
Gesellschaft e.V. (DDG), Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM), Deutsche
Gesellschaft fiir Nephrologie e.V. (DGfN), Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e.V. (DGK), Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
(DGP), Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e.V.
(DGVS), Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde e.V. (DGZMK), Deutsches
Netzwerk fur Systemische Sklerodermie e.V. (DNSS) und Sklerodermie Selbsthilfe e.V. (S-SH).

Mandatstragende Fachgesellschaft/ Organisation Zeitraum

Prof. Dr. Norbert Blank DGRh, DNSS, LL-Koordinator 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Jorg Henes DGRh, DNSS 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Jorg Distler DGRh, DNSS 20.09.2020 bis 15.07.2025
PD Dr. Marc Schmalzing DGRh, DNSS 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Matthias Schneider DGRNh, LL-Beauftragter DGRh 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Ulf Miller-Ladner DGRh, DNSS, DGIM 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Gabriela Riemekasten DGRh, DNSS 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Ina Kotter DGRh 20.09.2020 bis 15.07.2025
Dr. Jan Henrik Schirmer DGRh (Fellow) 20.09.2020 bis 15.07.2025
Dr. Isabell Haase DGRh (Fellow) 20.09.2020 bis 15.07.2025
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Mandatstragende Fachgesellschaft/ Organisation Zeitraum

Dr. Falk Schumacher DGRh (Fellow) 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Nicolas Hunzelmann DDG, DNSS 20.09.2020 bis 15.07.2025
Univ.-Prof. Dr. Claudia Gunther DDG, DNSS 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Margitta Worm DDG, DNSS 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Antje Prasse DGP 20.09.2020 bis 15.07.2025
Dr. Melanie Berger DGP 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Christian Erbel DGK 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Thomas Frieling DGVS 20.09.2020 bis 15.07.2025
PD Dr. Michael Czihal DGA 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Stefan M. Weiner DGfN 20.09.2020 bis 15.07.2025
Swantje Arndt Ssh 20.09.2020 bis 15.07.2025
Michael Oeschger SSh 20.09.2020 bis 15.07.2025
Prof. Dr. Jochen Jackowski DGZMK 20.09.2020 bis 15.07.2025
Andrea Grimm DGRh Betreuung 20.09.2020 bis 15.07.2025
Simone Witzel AWMF Betreuung 20.09.2020 bis 15.07.2025

Tabelle 2: Mitglieder der Leitliniengruppe

Flr die Leitlinienerstellung wurde weiterhin die Pulmonale Hypertonie e.V. angefragt, die jedoch aus
kapazitaren Grinden keinen Vertreter entsenden konnte.

1.3.3 Beteiligung von Erkrankten/Betroffenen

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung der SSc-Erkranktenvertretung des Vereins SSh erstellt.
Als Vereinsvorstiande vertreten Frau Swantje Arndt und Herr Michael Oeschger die Interessen und
Belange von circa 1.200 an SSc-erkrankten Vereinsmitgliedern und haben einen guten Uberblick zu
deren medizinischen Problemen und Schwierigkeiten im Umgang mit der Erkrankung. Frau Arndt und
Herr Oeschger waren stimmberechtigt und vom 20.09.2020 bis 15.07.2025 an der Erstellung der
Leitlinie beteiligt.

1.3.4 Methodische Begleitung

Bei der Erstellung wurde die Leitlinie durch Simone Witzel, AWMF-Leitlinienberaterin, methodisch
begleitet. Administrative Arbeiten und Koordination erfolgten tber Frau Grimm als Betreuerin der
DGRh.

1.4  Methodische Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMPF-Regelwerk (Version 2.0 vom
01.03.2021). Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) - Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien”. 1. Auflage 2012.
http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

]
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1.4.1 Recherche, Auswahl und kritische Bewertung der Evidenz

GemaR AWMF-Regelwerk erfolgte zur Erstellung der vorliegenden S2k-Leitlinie keine systematische
Literaturrecherche und -bewertung. Die abzudeckenden Themenbereiche wurden, basierend auf
einem Entwurf der Leitlinienkoordination wahrend eines ersten Leitlinientreffens, im Konsens mit
Zustimmung Aller erarbeitet. Neben einer allgemeinen Einflihrung wurden die klinischen
Themengebiete Hautsklerose, periphere vaskuldre Stérungen, Lungenfibrose, pulmonalarterielle
Hypertonie, Herzbeteiligung, Nierenbeteiligung, gastrointestinale Beteiligung, Zahn-Mund-
Kieferbeteiligung, Arthritis / Tenosynovitis, patientenorientierte Parameter / supportive Therapien /
Selbsthilfegruppen, Sexualitdt und Schwangerschaft und Stammzelltransplantation formuliert und
Autoren-/Expertengruppen bestehend aus einer Auswahl der Mandatstragenden zugeordnet.

Die Kapitel zu den definierten Themengebieten wurden zunachst von den zugeordneten kleineren
Expertengruppen erarbeitet, basierend auf einer nicht-systematischen Auswertung der verfiigbaren
Literatur. Die einzelnen Themenbereiche wurden dann von allen Teilnehmenden in 2
Videokonferenzen ausfihrlich diskutiert. Mit Blick auf die spatere Konsensabstimmung wurden Inhalte
und Formulierungen mit Zustimmung von allen Teilnehmenden angepasst. Hierbei wurden
Empfehlungen (zur Definition von Graduierung und Konsensstarke s. Kapitel 1.4.3 & 1.4.4) entworfen
und die zentralen Ergebnisse der verfligbaren wissenschaftlichen Quellen kritisch im
kommentierenden Begleittext diskutiert.

Nach Erstellung der Unterkapitel wurden diese zu einem ersten Manuskriptentwurf zusammengefiigt
und der gesamten Leitliniengruppe zur Korrektur und Kommentierung zuganglich gemacht. Das so
Uberarbeitete Manuskript mit Vorschlagen zu Empfehlungen bildete die Grundlage der
Konsensfindungstreffen.

1.4.2 Strukturierte Konsensfindung

Die Inhalte dieser Vorarbeiten wurden als Ubergreifende Prinzipien und als Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie in den einzelnen Themenbereichen zusammengestellt. Mit einer Delphi-
Umfrage wurde die grundlegende Zustimmung zu den zentralen Empfehlungen schriftlich erhoben.
Hierbei hatten die Teilnehmer die Moéglichkeit mit ,ich stimme zu“, ,ich bin dagegen und habe den
folgenden Anderungsvorschlag” abzustimmen oder sich ,aufgrund von Interessenkonflikten zu
enthalten”. Dieses Verfahren erfolgte einmalig.

Aussagen, die weniger als 100% Zustimmungen erhalten haben oder deren Wortlaut gering verandert
wurde, wurden in der nachfolgenden strukturierten Konsensfindung diskutiert, bearbeitet und
abschlieRend erneut darliber abgestimmt. Hierzu waren 4 virtuelle Treffen notwendig. Die
Konsensfindung erfolgte im Rahmen einer strukturierten Konsenskonferenz (NIH-Typ) unter einer
unabhangigen Moderation durch eine Vertreterin der AWMF. Der Ablauf war wie folgt:

Prasentation der abzustimmenden Empfehlungen im Plenum durch den LL-Koordinator, Moderation
der Diskussion und Abstimmungen durch die Vertreterin der AWMF, Gelegenheit zu Erlauterungen
und Kommentaren der AG-Mitglieder, Rickfragen wund Einbringung von begriindeten
Anderungsantriagen durch LL-Mitglieder, Abstimmung der Alternativvorschlige und der finalen
Empfehlungen durch alle LL-Mitglieder.
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1.4.3 Festlegung des Empfehlungsgrades

Die verwendete Empfehlungsgraduierung ist in Tabelle 4 angegeben. Neben der Evidenz wurden bei
der Empfehlungsstarke unter anderem klinische Erfahrung und Patientenpraferenz berlcksichtigt.
Zusatzlich wurden weitere Kriterien wie Konsistenz der Studienergebnisse; klinische Relevanz der
Endpunkte und Effektstarken; Nutzen-Schaden-Verhéltnis; ethische, rechtliche, Gkonomische
Verpflichtungen; Patientenpraferenzen; Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und das deutsche
Gesundheitssystem und die Umsetzbarkeit im Alltag/in verschiedenen Versorgungsbereichen bei der
Graduierung der Empfehlung berlicksichtigt.

Evidenzstufen (z.B. Ila) wurden nicht formuliert, da der Leitlinie keine systematische
Literaturrecherche und -bewertung zugrunde liegt.

Starke Empfehlung Soll /Soll nicht M/ Ul
Empfehlung Sollte /sollte nicht A
Empfehlung offen Kann erwogen/verzichtet werden =

Tabelle 3: Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen

1.4.4 Feststellung der Konsensstarke

Die Konsensstarke wurde gemaR Tabelle 4 klassifiziert. Gemall AWMF-Regelwerk ist eine Zustimmung
von > 75% der abstimmenden Mandatstragenden notwendig fiir einen Konsens mit Annahme der
Empfehlung (Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten werden von der Grundgesamtheit der
abstimmenden Mandatstragenden abgezogen).

Wird kein Konsensus erzielt, sondern eine mehrheitliche Zustimmung oder kein Konsens bzw. Dissens
festgestellt, sieht das AWMF-Regelwerk die Dokumentation an einer entsprechenden Stelle im
Leitlinienreport vor.

Das AWMF-Regelwerk (https://www.awmf.org/regelwerk/) nennt die folgenden Méglichkeiten zum
Umgang mit Dissens:

1. Die Fachgesellschaft beantragt die Aufnahme eines Sondervotums oder die Darlegung des
begriindeten Dissens zu den Aussagen, die nicht mitgetragen werden konnen. Dieses
Sondervotum wird von der Fachgesellschaft selbst als konkreter Alternativvorschlag mit
nachvollziehbarer Begriindung formuliert und in die Leitlinie aufgenommen.

2. Die Fachgesellschaft beantragt Klarstellung im Leitlinienreport, dass sie am
Entwicklungsprozess beteiligt war, jedoch den finalen Text der Leitlinie nicht mittragt. Der
Leitlinientext bleibt in diesem Fall unverandert in der Fassung, die von den Mitgliedern der
Leitliniengruppe konsentiert und von den anderen Fachgesellschaften verabschiedet wurde.

3. Die Fachgesellschaft zieht ihre Beteiligung zuriick und wird nicht mehr als Beteiligte genannt.
Der Leitlinientext bleibt auch in diesem Fall unverandert wie unter 2.

4. Die anderen beteiligten Fachgesellschaften entscheiden tber Fortfihrung der Verhandlungen
oder Herausgabe der Leitlinie ohne Beteiligung der Fachgesellschaft, die den Konsens nicht
mittragt.
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Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

Tabelle 4 Feststellung der Konsensstéirke

1.5 Redaktionelle Unabhangigkeit

1.5.1 Finanzierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie wurde finanziert durch die DGRh, wobei die finanzierende Organisation

keinen direkten Einfluss auf die Leitlinienerstellung genommen hat.

1.5.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben zu den direkten, finanziellen und indirekten Interessen wurden bei Projektbeginn mittels
standardisierter Online-Formularen auf dem AWMF-Portal Interessenerkldarung online erhoben und
von Herrn Prof. Blank als LL-Koordinator auf den inhaltlichen Bezug zur Leitlinie bewertet. Hierbei
erfolgte auch eine Fremdbewertung der dargelegten Interessen fiir diejenigen, die Interessen
bewerten.

Ein geringer Interessenkonflikt wurde bei Angabe von relevanten Industrie-finanzierten
Vortragshonoraren gewertet. Dies flihrte zu Limitierung von Leitungsfunktionen.

Ein moderater Interessenkonflikt wurde bei Angabe von relevanten Berater- und Gutachtertatigkeiten,
Tatigkeit an Ausbildungsinstituten mit thematischem Bezug zur Leitlinie, Drittmittelforschung und
Zuwendungen der Industrie fiir Projekte gewertet und flihrte zur Stimmenthaltung bei thematisch
relevanten Abstimmungen.

Ein starker Interessenkonflikt wurde bei Angabe von fachspezifischen Patenten, Eigentimerinteressen
in relevanter Hohe und bei einer liberwiegenden Tatigkeit fir die Industrie gewertet und fiihrte zum
Ausschluss von Beratungen.

Aufgrund ihrer jeweiligen Expertise waren alle LL-Mitglieder an der Entwicklung und den Beratungen
der einzelnen Kapitel beteiligt. Ein Mitglied wurde aufgrund eines hohen Interessenskonfliktes
(Patente und Eigentlimerinteressen) von der Konsensfindung und der abschlieRenden Abstimmung
ausgeschlossen, bleibt aber Mitglied und Coautor der LL-Gruppe. Ein weiteres Mitglied wurde bei
fehlenden Angaben zu Interessenskonflikten von der LL-Gruppe ausgeschlossen. Alle zugelassenen
Mandatstragenden erhielten ein einfaches Stimmrecht.

Mogliche Verzerrungen der LL-Aussagen durch Interessenkonflikte kénnen durch die pluralistische
Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung unter Einsatz formaler
Techniken, die neutrale Moderation und die Offenlegung und Bewertung der Interessenkonflikte als
gering angesehen werden.
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1.5.3 Verabschiedung

Die Leitlinie wurde den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften zur Kommentierung vorgelegt
und von allen beteiligten Fachgesellschaften im Zeitraum von 14.10.2024 bis 30.06.2025
verabschiedet.

1.6  Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 15.07.2025 bis zur nachsten Aktualisierung bis 14.07.2030 giiltig. Kommentare und
Hinweise fir den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwinscht und kénnen an das
Leitliniensekretariat gesendet werden.

Kontaktdaten Leitliniensekretariat:
Anna Julia Voormann

Geschaftsstelle der DGRh
Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C
10179 Berlin

Tel.: 03024 04 84 70

Email: anna.voormann@dgrh.de

Systemische Sklerose - Definition, Epidemiologie und Diagnostik

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine seltene Systemerkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen.
Bei einer Pravalenz von etwa 300 Erkrankten pro eine Million Einwohner in Europa sind in Deutschland
etwa 20.000 Menschen von dieser Erkrankung betroffen, Frauen 5-mal haufiger als Manner. Die
Literatur zeigt Daten fir die Inzidenz von 19-40 pro Millionen Einwohner mit steigender Tendenz. In
Deutschland wird somit von 1500 bis 3000 Neuerkrankungen pro Jahr ausgegangen (6, 7). Die
Pathogenese der Erkrankung ist komplex und zu groBen Teilen noch nicht bekannt. Neben der
bestehenden Evidenz zu verschiedenen pradisponierenden genetischen Faktoren gibt es auch
konkrete Hinweise flr eine Beginstigung der Erkrankung durch Umwelteinflisse (8).
Pathophysiologisch fiihren sowohl zelluldre als auch humorale Prozesse durch die Aktivierung von
aberranten Fibroblasten zu einer libermaRigen Produktion von extrazellularer Matrix mit Fibrosierung
von Haut und Organen. In einer friihen Phase der Erkrankung Gberwiegen haufig die Inflammation und
Vaskulopathie, wohingegen im weiteren Krankheitsverlauf haufig vermehrt fibrosierende Prozesse
auftreten (9, 10).

Bei >90% der Betroffenen kénnen antinukledre Antikdrper (ANA) festgestellt werden. Von diesen
spielen Anti-Zentromer (CENP-B)-AK, Anti-RNA-Polymerase-Ill (RNA POL 1ll)-AK und Anti-
Topoisomerase-l  (Scl-70)-AK  eine  bedeutende Rolle bei der Diagnosestellung und
Prognoseabschatzung der Erkrankung (10). Als erstes klinisches Symptom tritt bei der SSc haufig das
durch Kalte oder Stress getriggerte sekundare Raynaud-Phdnomen (RP) im Rahmen einer
Hypersensitivitat der BlutgefaRe auf, welches sich im Gegensatz zum primdren RP junger Frauen meist
im mittleren Lebensalter manifestiert und nicht selten mit verschiedenen pathologischen
Veranderungen der Akren (z.B. digitale Ulzerationen) vergesellschaftet ist (11, 12). Die
Kapillarmikroskopie bietet eine gute Moglichkeit zur Differenzierung eines primaren und sekundaren
RP und prognostischen Abschatzung in einem frithen Krankheitsstadium oder bei Verdacht auf eine
SSc. Die typische Hautsklerose beginnt meist im Bereich der Finger (Sklerodaktylie) und kann im Verlauf
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auf weiter proximale Kérperregionen lbergehen. Unterschieden wird die limitierte cutane (lc) SSc
(Hautsklerose nur distal der Ellenbogen- oder Kniegelenke) von der diffus-cutanen (dc) SSc
(Hautsklerose auch proximal der Ellenbogen- oder Kniegelenke) (13). Neben dem definierten Ausmaf
des Hautbefalls sind bei Betroffenen mit einer IcSSc haufiger CENP-B—AK, ein hoheres Risiko fir die
Ausbildung einer pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH), ein ausgepragtes RP und digitale
Ulzerationen beschrieben. Bei Erkrankten mit einer dcSSc dagegen werden haufiger Scl-70-Antikorper
oder RNA POL IlI-AK nachgewiesen, eine interstitielle Lungenerkrankung und andere fibrosierende
Organmanifestationen (14). Als weitere Form der SSc wird das Sklerodermie-Overlap-Syndrom
beschrieben. Die Betroffenen zeigen hierbei Zeichen einer SSc in Kombination mit anderen entziindlich
rheumatischen Erkrankungen wie des systemischer Lupus erythematodes, des Sjogren Syndroms, der
Myositis oder der rheumatoiden Arthritis.

Als Anhaltspunkt fiir die Diagnosestellung kénnen die Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology (ACR) und der EULAR dienen, wobei diese fiir den Einschluss von Betroffenen in Studien
entwickelt wurden und keine Diagnosekriterien darstellen (14):

ACR/EULAR-Klassifikationskriterien der SSc von 2014. Bei einer Summe von mindestens 9 Punkten kann die
Erkrankung als SSc klassifiziert werden [10].
Kriterien Subkriterien Wichtung
Hautverdickung Finger Hautfibrose proximal der | 9
Metacarpophalangeal-Gelenke (MCP)
beidseits (Befall Gber die Finger hinaus)
Fingerédem (,,puffy fingers®) 2
Nur Sklerodaktylie ganzer Finger (distal 4
der MCP)
Lasionen der Fingerspitze Digitale Ulzera 2
Griibchen (,,pitting scars”) 3
Teleangiektasien - 2
Pathologische Kapillarmikroskopie (avaskuladre | - 2
Felder, Megakapillaren)
Pulmonal arterielle Hypertonie und/oder | - 2
interstitielle Lungenerkrankung
Raynaud-Syndrom - 3
SSc-spezifische AK (Anti-Zentromer-AK, Anti-Scl- | - 3
70-AK, Anti-RNA-Polymerase-IlI-AK)
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Tabelle 5: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien der SSc aus dem Jahr 2014. Bei einer Summe von mindestens 9 Punkten kann
die Erkrankung als SSc klassifiziert werden (14); MCP= Metacarpophalangealgelenke, SSc = Systemische Sklerose

Die moglichen Organmanifestationen im Rahmen der SSc stellen einen wichtigen Faktor fiir die
Prognoseabschatzung dar. 75% der Organmanifestationen treten in den ersten 5 Jahren nach dem
Auftreten eines RP auf (15). Die interstitielle Lungenerkrankung (,interstitial lung disease” (ILD)),
welche etwa bei 50-60 % der Betroffenen auftritt, die PAH, welche etwa bei 10 % der Erkrankten
auftritt, und die Nierenbeteiligung in Form der renalen Krise stellen die wichtigsten
prognoserelevanten Organbeteiligungen der SSc dar (16, 17). Weitere wichtige Manifestationen sind
die Herzbeteiligung, die gastrointestinale Beteiligung, die Zahn-Mund-Kieferbeteiligung, Arthritis und
Tenosynovitis.

In der European Scleroderma Trial and Research Group (EUSTAR)-Kohorte wurde eine Sterblichkeit der
SSc von 10% in dem Beobachtungszeitraum von 2,3 Jahren gezeigt (18). Die Gesamtsterblichkeit der
Betroffenen mit SSc ist im Vergleich zur Normalbevolkerung um das 3- bis 4-fache erhoht (18). Die
Diagnose und Therapie der SSc sollten somit moglichst friih erfolgen. Die Prognose des
Krankheitsverlaufes hangt malgeblich von den jeweiligen Organmanifestationen ab, wobei die
Erkrankung durch ihr heterogenes Bild in hohem Male einer individualisierten Therapie und einer
engen interdisziplindaren Abstimmung bedarf. Die Empfehlungen zur immunmodulierenden Therapie
der entziindlichen Hautveranderungen, der muskuloskelettalen Manifestationen und der
Organbeteiligung werden in den einzelnen Kapiteln detailliert dargestellt. Glukokortikoide spielen in
der Therapie der SSc eine untergeordnete Rolle und werden aufgrund des erhdhten Risikos fiir eine
renale Krise nur in niedriger Dosierung eingesetzt (8). Neben der medikamentdsen Therapie kdnnen
Krankheitsverlauf und Lebensqualitat der Betroffenen maRgeblich durch eine intensive kombinierte
physikalische Therapie und Physiotherapie verbessert werden.

Ubergeordnete Empfehlungen:

I. SSc-Erkrankte sollen interdisziplinar versorgt werden (al}

Konsens: 100%

1. SSc Erkrankte sollen an ein Zentrum fiir SSc behandelt werden i)

Konsens: 100%

1. Eine friihe Diagnosestellung und eine rasche Therapieeinleitung sind wichtig, um | fift
Or:aI:schaden zu vermeiden, Schmerzen zu reduzieren und die Beweglichkeit zu Konsens: 100%
erhalten

IV. Patientenschulung und partizipative Entscheidungsfindung sollen Teil der | fift

Behandlung sein Konsens: 100%

V. Die Aktivitit und Ausprigung der SSc sollen durch regelmaRige Untersuchungen, | fift
unter Zuhllfenahme der jeweiligen (validierten) Instrumente und diagnostischen Konsens: 100%
Methoden iberwacht werden

VI. Die medikamentdse Behandlung soll sich nach dem individuellen Risikoprofil der | fift

Erkrankten, Komorbiditdten und der am schwersten betroffenen Organmanifestation o
e Konsens: 100%

orientieren
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VIIl. | Patienten-adaptierte physikalische Therapiemodalititen sowie Kilteschutz, Schutz | fift
vor Verletzungen, Nikotinkarenz, Verzicht spater Mahlzeiten bei ausgewogener
Erndhrung und regelmaRige sportliche Betatigung sowie rehabilitative MaRnahmen
sollen Teil einer jeden SSc Behandlung sein

Konsens: 100%

VIIl. | Bei jedem Erkrankten mit SSc sollte eine Teilnahme im DNSS Register und an einer | fift
Therapiestudie geprift werden. Konsens: 100%

Allgemeine Empfehlungen zu Korperlicher Untersuchung, Labor wund Scores bzw.
Patientenfragebégen

V.a. Systemische Sklerose
Red flags: RP > 30 Jahre;
RP bei Mannern;

Follow-up:

Bestatigung der Diagnose; in den ersten 5 Jahren
Erstdiagnose ‘ moglichst vierteljahrlich,

danach mind. halbjahrlich

Hautverdickung mit
fehlendem Faustschluss;
digitale Ulzera

Minimaldiagnostik Erganzendes Organscreening: i
- - - - - RegelmdRige Untersuchungen:
* Laborinkl.: Differential-BB, * Hautbeurteilung: Ic/dc oder sine — -
Lo . Klinische Untersuchung inkl.
EiweilB-Elektrophorese, Nieren- scleroderma, mRSS L.
L Labor*; mRSS, digitale Ulcera
/Leberwerte, * Lungenfunktion inkl. DLCO- )
.. * Gewicht, BMI
Entziindungsparameter, TSH, Messung
. . . * RR-Messung
Gerinnung, CK, Troponin und * 6-Min Gehtest .
. ¢ Auskultation Lunge/Herz
ntProBNP; U-Stix; * CTThorax * Lungenfunktion 2 x Jahrin den
* Autoantikorper: ANAs, Scl70- * EKG und Echo ersfen 5 Jahren. dann 1 x Jahr
/Anti-Centromere-/RNA POLIII- Ggf. ergdnzen je nach Beschwerden: « Echokardioera ;1ie mind. alle 2
PmScl-AK, APS AK + Arthrosonographie gJaFi)'lre ’
. Kaplllarmlkros!(ople + 0GD, P.h-Metrle + 6-Min Gehtest (optional)
+ Lungenfunktion + Kardio-MRT
. * EKG (alle 2 Jahre)
* Hautbeurteilung: * Rechtsherzkatheter Scores (auRer mRSS optional):
Puffy fingers?; Mundoffnung Scores (auBer mRSS optional): D .
) . * mRSS
reduziert?; Zungenband verdickt?; * mRSS + (s)-HAQ
Digitale Ulzera/Pits sichtbar? + (s)-HAQ - MUST

Teleangiektasien? « MUST + Qualisex
Hyperpigmentierung? / + QualiSex / /

Abbildung 1: Allgemeine Empfehlungen zu kérperlicher Untersuchung, Labor und Scores bzw. Patientenfragebégen. DLCO =
Diffussionskapazitdt fiir Kohlenmonoxid; RP = Raynaudphdnomen, mRSS = modifizierter Rodnan Skin Score; MUST =
Malnutrition Universal Screening Tool; MRT = Magnetresonanztomographie, s HAQ = scleroderma health assessment
questionaire; OGD = Osophagogastroduodenoskopie; *Minimal Empfehlung Labor bei Follow-up: Diff-BB, Krea, Harnstoff,
Harnséure, GOT/GGT, LDH, ntProBNP, U-Stix)

2 Empfehlungen zu einzelnen Manifestationen/Organbeteiligungen

2.1 Hautsklerose

1.1 Die Hautsklerose sollte mit Hilfe des modifizierten Rodnan Skin Scores beurteilt werden | ff

Konsens: 100%

1.2 Eine progrediente Hautsklerose soll immunsuppressiv behandelt werden N

Konsens: 100%
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1.3 Bei Hautsklerose und bei funktionellen Einschrinkungen sollen friihzeitig | It
Lymphdrainagen und Physiotherapie eingesetzt werden

Konsens: 100%

1.4 Systemische Glukokortikoide sollten nicht fiir die Therapie der Hautsklerose eingesetzt | Tt

werden Konsens: 100%

1.5 Eine etablierte Therapie der Calcinosis cutis ist nicht belegt =

Konsens: 100%

2.1.1 Beurteilung der Hautsklerose - Der modifizierte Rodnan Skin Score (mRSS)

Die Hautsklerose wird mittels des modifizierten Rodnan Skin Score (mRSS) standardisiert quantifiziert.
Dabei wird die Hautdicke als Grad der Sklerose in 17 verschiedenen Korperarealen evaluiert (Gesicht,
Thorax, Abdomen, Oberarme, Unterarme, Hande, Finger, Oberschenkel, Unterschenkel, FiiRe).

Der Score wurde von Gerald Rodnan an der Universitat Pittsburgh als 5 stufiger Score entwickelt und
spater in die aktuelle 4 stufige Form modifiziert (19). Abhangig vom Grad der palpierten Hautdicke und
Hautfaltelung wird den untersuchten Hautarealen ein Wert von 0-3 zugewiesen.

Die Ermittlung des mRSS sollte regelmaRig bei Betroffenen durchgefiihrt und durch ein
standardisiertes Vorgehen ausgefihrt werden. Link zum mRSS Lehrvideo Dan Furst:
https://www.youtube.com/watch?v=BI3EX 2PaUc

Dabei entspricht 0 normaler, nicht verharteter Haut, die gut faltelbar ist. Beim Wert 1 liegt eine leichte
Verhartung vor, es gelingt noch gut eine Hautfalte zu legen. Bei 2 palpiert man eine mittelmaRige
Verhartung und kann kaum noch eine Hautfalte legen, feine oberflachliche Faltchen sind nicht mehr
sichtbar. Beim Wert von 3 besteht eine massive Verhartung der Haut, die keine Faltenbildung zwischen
2 Fingern mehr zuldsst (20).

Die Werte der 17 Areale werden summiert und kdnnen zu einem maximalen mRSS von 51 fiihren.
Idealerweise verwendet man eine Kérperzeichnung und tragt die Zahlen ein, wo sie dann automatisch
oder handisch summiert werden (Abbildung 1 (21)). In gréBeren Arealen wie am Unterarm, sollte eine
reprasentative Lasion gewahlt oder der durchschnittliche Wert ermittelt werden (20).

Der mRSS ist vor allem in der friihen Phase der dcSSc gut einsetzbar, da hier die Hautdicke zunimmt
und auch mit dem Krankheitsprogress korreliert. Im Spatstadium der SSc kann es zu einer Atrophie der
oberen Haut und Anhaftung an die tieferen sklerosierten Schichten kommen, was im Englischen als
“tethering” bezeichnet wird. Diese diinne atrophe Haut erhalt einen Score von 0. Dies bedeutet, dass
sich der mRSS im Krankheitsverlauf auch wieder verringern kann.

Ahnliche Unsicherheiten kénnen zu Beginn der Erkrankung im édematdsen Stadium auftreten. Ein
reines Odem sollte ebenfalls mit 0 bewertet werden. Die interindividuellen Unterschiede zwischen
Untersuchern kdnnen relativ hoch sein und mehrere Punktwerte umfassen. Dies kann durch Training
verringert werden. Allerdings lassen sich diese Varianzen nicht ganz vermeiden, da die Einschatzung
der Dicke zu einem gewissen Grad subjektiv bleibt. Deshalb sollte in klinischen Studien der mRSS-Score
im Verlauf, wenn immer moglich, von ein und demselben Untersucher/derselben Untersucherin
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erhoben werden. In klinischen Studien hat sich gezeigt, dass der mRSS in Grenzen in der Lage ist, ein
Therapieansprechen zu messen (20).

Der mRSS-Score ist daher der am besten etablierte Parameter fiir die Quantifizierung des Ausmalles
und zur Beurteilung von Anderungen der Hautsklerose tiber die Zeit. Longitudinale Untersuchungen
sollten méglichst durch den gleichen Untersucher/die gleiche Untersucherin durchgefiihrt werden.

2.1.2 Pharmakologische und nicht pharmakologische Behandlung der Hautsklerose:

Modifizierter Rodnan Skin Score (mRSS):

Gesicht:
re. Hand: li.Hand:
re. Finger: _ —_:::, C: . Finger:
re.UA:  re.OA: li.OA: i, UA;
Abdomen: Thorax:
e Qs i.0S:
re, US: li, US:
re, Fuss: li. Fuss:
Summe cer Scores:

Abbildung 2: Visualisierung des mRSS zur Dokumentation der Hautverdickung

Die Therapie der Hautsklerose sollte sich an der Phase des Fibroseprozesses (friih vs. spéat), der
entzlindlichen Krankheitsaktivitdt und dem Fortschreiten der Sklerose orientieren. Bisher gibt es noch
keine allgemein validierten Kriterien, ab welcher Zunahme der Hautsklerose bzw. des mRSS eine
signifikante Verschlechterung anzunehmen ist, die dann eine weitere Eskalation der
immunsuppressiven Therapie begriinden lieBe. Nach Einschatzung der Expertinnen und Experten
sollte mindestens eine Zunahme des mRSS von 3 Punkten vorliegen, um eine Zunahme der
Hautsklerose zu definieren.

2.1.3 Immunsuppressive Medikamente

Es gibt derzeit keine explizit zugelassene Therapie fir die Hautsklerose. Die systemische Therapie mit
Glukokortikoiden (GC) sollte zur Therapie der Sklerose aufgrund der Risiko-Nutzen-Abwagung
vermieden werden (2, 22).
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Zwei randomisierte Studien weisen darauf hin, dass Methotrexat (MTX) das Fortschreiten der
Hautsklerose in friihen Formen der SSc vermindern kann (einmal statistisch signifikant, einmal als
Trend) (23, 24). Eine Dosierung von 10-20 mg pro Woche wird empfohlen, abhdngig von der
Entwicklung des Krankheitsgeschehens.

In den aktuellen EULAR-Empfehlungen (2) wird der Einsatz von Mycophenolat Mofetil (MMF) oder
Mycophenolsdure (MPA) in einer Dosis von bis zu zwei Gramm pro Tag (bzw. 720-1440 mg
Mycophenolsaure) empfohlen. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass die Therapie dabei auflerhalb
der Zulassung fir MMF oder MPA erfolgt.

Aufgrund des hoheren Nebenwirkungsrisikos wird Cyclophosphamid (CYC), in der Regel mit einer
monatlichen i.v. Gabe, erst nach einem Fortschreiten der Hautmanifestation unter MMF empfohlen.
In Einklang mit den Ergebnissen der so genannten ,scleroderma lung studies” | und 1l (25, 26) und der
chronisch-entziindlichen Natur der SSc sollte im Anschluss an eine Therapie mit CYC eine
Immunsuppression zum Bespiel mit MMF fortgesetzt werden.

Der B-Zell-depletierende CD20-Antikoérper Rituximab zeigte in einer kleineren multizentrischen
japanischen Studie signifikante Effekte auf den mRSS (27). Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie von
Maher et al. (28).

Fir Betroffene in friihen, entziindlichen Stadien kénnte der Interleukin (IL)-6 Rezeptorantagonist
Tocilizumab (TCZ) eine Option darstellen. Sowohl in einer Phase 2 als auch in der nachfolgenden Phase
3 Studie zeigte sich ein Trend zu geringeren mRSS Werten in der Tocilizumabgruppe im Vergleich zur
Plazebogruppe (4, 29, 30). Daten fiir andere, nicht friihe, nicht entzlindliche Stadien liegen nicht vor,
so dass ein Einsatz bei dieser Gruppe derzeit nicht empfohlen werden kann.

Flr beide Biologika kann der Einsatz bei alleiniger Progression an der Haut nicht allgemein empfohlen
werden und ist von der individuellen Gesamtkonstellation abhangig.

Auf die Rolle der autologen Stammezelltransplantation und anderer zelluldrer Therapien in der Therapie
der Hautsklerose wird weiter unten in einem eigenen Kapitel eingegangen.

2.1.4 Nicht pharmakologische Therapie der Hautsklerose

Auch die nicht-pharmakologische Therapie zielt bei SSc-Betroffenen darauf die Lebensqualitat und die
funktionellen Beeintrachtigungen der Erkrankung zu verbessern (31). Nach Anwendung verschiedener
Trainings- und Ubungsverfahren bzw. Lymphdrainagen wurde in randomisiert kontrollierten Studien
eine Verbesserung der Beweglichkeit und/oder Lebensqualitat gezeigt (32-34).

In der frlhen Phase der Erkrankung, mit einer auf Hiande und Unterarme bzw. Unterschenkel
begrenzten Hautbeteiligung und einem langsamen Fortschreiten kann eine UVA-1 oder Bade-PUVA
Therapie in Erwagung gezogen werden (35, 36). Kontrollierte Studien liegen bisher jedoch nicht vor.
Fir die Wirkung der extrakorporalen Photopherese auf die Hautsklerose liegen widerspriichliche
Daten vor (37, 38).

MaBnahmen zur Aufkldrung Uber die Erkrankung und das Eigenmanagement (Internet-basiert)
bezogen auf Handfunktion, mundbezogene Beschwerden, taglicher Aktivitat und Fatigue kdnnen
erfolgreich sein (39, 40).
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Daher sollten bei SSc-Erkrankten mit Bewegungseinschrankungen insbesondere der Extremitdten
und/oder Herzkreislaufeinschrankungen physiotherapeutische MaRnahmen eingeleitet werden, die
die Gelenkfunktionen und korperliche Belastbarkeit verbessern bzw. die Progression der Kontrakturen
aufhalten. Bei Betroffenen mit SSc und geschwollenen Hdnden soll manuelle Lymphdrainage
durchgefiihrt werden, um die Handfunktion zu verbessern (32-34, 39, 40).

Eine Lichttherapie kann fiir die Behandlung der beginnenden Hautfibrose in Erwdgung gezogen werden
(35, 36).

2.1.5 Calcinosis cutis

Als Calcinosis cutis werden Kalkablagerungen in der Dermis und Subkutis bezeichnet, welche klinisch
als hautfarbene, weilllich-gelbe oder erythemattse, hart palpable Papeln, Noduli oder Plaques
imponieren. Wenn diese ulzerieren (penetrieren) entleert sich kalk- oder griesdhnliches Material. Es
wird vermutet, dass rezidivierende strukturelle Gewebeschaden und eine krankheitsbedingte
Minderdurchblutung mit resultierender Hypoxie zu einem erhéhten intrazellularen Calcium-Einstrom
und somit zu einer Mineralisation des betroffenen Gewebes fiuhren (41). Basierend auf bisher
unveroffentlichten Daten des DNSS, tritt eine Calcinosis cutis, unabhangig von der zugrundeliegenden
Unterform der SSc (limitiert, diffus, Overlap-Syndrom), bei ca. 10-15 % aller Erkrankten auf. Ein hohes
Lebensalter, eine lange Krankengeschichte sowie der Nachweis von Anti-CENP-, Anti-
Polymyositis/Scleroderma (PM-Scl)- oder Anticardiolipin-Antikdrpern scheinen mit einer Calcinosis
cutis assoziiert zu sein. Eine die Kalzinose begleitende Entzlindungsreaktion kann im Einzelfall nur
schwer von einer beginnenden Superinfektion abgegrenzt werden. Dieses klinische Problem tritt oft
im Bereich der Hande von SSc Erkrankten auf (42).

Bisher gibt es keine evidenzbasierte Standard-Therapie der Calcinosis cutis, es liegen Einzelfallberichte
zu verschiedenen systemischen und lokalen Verfahren vor, die im Einzelfall in Erwdgung gezogen
werden kdnnen. Das primare therapeutische Ziel in der Behandlung sollte bei jedem Betroffenen eine
Symptomlinderung und eine Reduktion der funktionellen Beeintrachtigung sein, jedoch nicht die
vollstandige Entfernung der Kalkherde. Klinische Kontrollen asymptomatischer, nicht progressiver
Verkalkungen sind ausreichend, wohingegen bei progressiver Erkrankung ein individuelles
Therapiekonzept unter Beriicksichtigung konservativer und operativer Mdglichkeiten erarbeitet
werden muss (42, 43).

Die medikamentdse und nicht medikamentdse Verbesserung der Perfusion stellt eine wichtige
allgemeine Therapieempfehlung dar. Die Perfusionsverbesserung kann sich positiv auf die Calcinosis
auswirken und nicht-medikamentds durch Physiotherapie, Lymphdrainage oder auch durch
Warmeanwendung in Form von z.B. Paraffinbadern erreicht werden (43).

Auch das Auftragen von Natriumthiosulfat 10%-25% in DAC Basiscreme einmal taglich auf die
betroffenen Areale oder eine intraldsionale Injektion von Natriumthiosulfats wurde in Fallserien
beschrieben (44). Eine retrospektive Analyse an 35 Erkrankten mit Kalzinosen, darunter 6 mit SSc zeigte
eine klinische Besserung nach sechs monatiger Behandlung mit topischem 25%-igen
Natriumthiosulfat. Bei drei Erkrankten kam es zum vollstandigen Abheilen, wobei Kinder besser
ansprachen als Erwachsene (54% vs. 17%) (45).

Chirurgische MalRnahmen sind bei einer bestehenden oder drohenden Weichteilinfektion sowie bei
mechanischen Reizzustdnden indiziert. Bei groReren Kalkablagerungen kann eine chirurgische
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Intervention mit dem Ziel der Reduktion hierdurch bedingten Schmerzen, Deformitaten,
Bewegungseinschrankungen und Hautulzerationen empfohlen werden. Ein Debridement wird bei
superfiziellen Kalkherden mittels Inzision, Drainage oder Kirettage empfohlen. Eine ausgedehnte
chirurgische Intervention ist bei subkutanen oder tieferliegenden Kalzifikationen notwendig (46, 47).

2.2  Periphere vaskuldre Stérungen

2.1 Bei Abklarung eines Raynaud-Phinomens (RP) soll die SSc als prognostisch | I

bedeut Differentialdi tet d
edeutsame Differentialdiagnose stets erwogen werden Konsens: 100%

2.2 RegelmiRige Evaluationen sollen beziiglich RP, trophischen Veranderungen und | ftft

digitalen Ulzera erfolgen Konsens: 100%

2.3 Zur Abkldrung eines RP sollen die Kapillarmikroskopie und Auto-Antikérper- | fift

Diagnostik eingesetzt werden.
Konsens:

100%

2.4 Bei Verdacht auf Digitalarterienverschliisse sollte das Vorliegen einer | It

Makroangiopathie abgeklart werden Konsens:

100%

2.5 Bei RP kann der Einsatz von Calciumkanalblockern vom Dihydropyridintyp erwogen | &

werden
Konsens:

100%

2.6 Beim schweren RP oder bei digitalen Ulzera sollen PDE-5-Inhibitoren oder iv. | it

Prostazyklinanaloga (praferentiell lloprost) zum Einsatz kommen
Konsens:

100%

2.7 Beim refraktaren RP konnen Angiotensin |l Rezeptorantagonisten, selektive | &
Serotonin-Reuptake-Hemmer oder eine topische Behandlung mit nitrathaltigen

Konsens: 94%
Salben erwogen werden

2.8 Bei digitalen Ulzera soll der Endothelinrezeptor-Antagonist Bosentan zur Anwendung | Tt

kommen, um neuen Ulzera vorzubeugen.
Konsens:

100%

2.9 Bei Anhaltspunkten fiir Digitalarterienverschlisse kann der Einsatz eines | &

Thrombozytenaggregationshemmers (ASS 100 mg/Tag) erwogen werden Konsens:

100%

2.10 | Bei Makroangiopathie und arteriosklerotischen Veridnderungen soll eine | it

dik tése Sekunda hyl h aktuell gulti Leitlini fol
medikamentdse Sekundarprophylaxe nach aktuell giiltigen Leitlinien erfolgen Konsens:

100%

2.2.1 Raynaud-Phdanomen (RP)

Das Raynaud-Phdnomen (RP) ist charakterisiert durch anfallsartige WeiRfarbung der Akren,
vorwiegend der Finger, hauptsachlich infolge Kalteexposition und/oder emotionalem Stress (48). Die
sequentielle Blau- und Rotfarbung im Anschluss an die obligate Weillfarbung ist nicht zwingend fir die
Diagnosestellung erforderlich. Haufig gehen die Attacken mit Schmerzen und Missempfindungen
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einher. Hierzulande betrifft das RP ca. 5-10% der Bevélkerung (49). Das primare RP als rein funktionelle
Storung ohne nachweisbare zugrunde liegende Erkrankung, tritt haufiger beim weiblichen Geschlecht
auf und manifestiert sich typischerweise in der zweiten und dritten Lebensdekade (48, 49).

Hingegen liegt dem sekundaren RP eine ursachliche Erkrankung zu Grunde. Wenn auch insgesamt
selten (schatzungsweise ca. 0.5% aller RP-Falle), so stellen doch Kollagenosen und hier insbesondere
die SSc bedeutsame Differentialdiagnosen des sekundaren RP dar (50). Die Rate der Transition von
einem zundachst als primar eingeschatztem RP hin zu einem sekunddren RP auf dem Boden einer
Kollagenose betragt ca. 2-3 %/Jahr (11, 51). Das RP ist das bedeutsamste Frithsymptom der SSc und
Iasst sich als Erstmanifestation bei 86-96% % der Betroffenen nachweisen (52, 53). Dabei gibt es keine
wesentlichen Unterschiede in der Haufigkeit des RP zwischen verschiedenen Auspragungsformen der
SSc (52). Im Mittel tritt bei der dcSSc das RP etwa 5 Jahre friiher in Erscheinung als bei IcSSc. Bei den
Betroffenen wirkt sich das RP negativ hinsichtlich einer Abnahme der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat aus (54) und kann auch jahreszeitunabhangig die Lebensfiihrung beeintrachtigen (55).

Ein wesentliches Warnzeichen (red flag) fir eine sekundare Ursache des RP ist der Symptombeginn
jenseits des 30. Lebensjahres. Neben den typischen Hautverdnderungen sind klinische Indikatoren fur
eine moglicherweise zugrunde liegende SSc die Daumenbeteiligung (56) sowie ein nachweisbarer
Verschluss (ggf. bilateral) der A. ulnaris in der kérperlichen Untersuchung (57, 58). Gelegentlich sind
bereits makroskopisch Teleangiektasien an der Nagelfalz sichtbar. Fir die strukturierte
Verlaufsbeobachtung des RP kann der validierte Raynaud’s Condition Score (RCS) eingesetzt werden

(59).

2.2.2 Diagnostik: Kapillarmikroskopie

Die Kapillarmikroskopie des Nagelfalzes zur Evaluierung der Mikroangiopathie stellt eine Basis-
Untersuchung zur (Friih-)erkennung der SSc dar und wurde neben dem klinischen Kriterium RP in die
ACR-/EULAR Klassifikation der SSc aufgenommen (60). Die Methode ist einfach, nicht invasiv, mit
limitiertem zeitlichem Aufwand und kostenglinstig durchflihrbar. Die apparativen Voraussetzungen
und Details der Durchfiihrung und Analyse sind entsprechenden Ubersichtsarbeiten zu entnehmen
(61-63). Steht kein Videokapillarmikroskop zur Verfligung kann eine Basisuntersuchung alternativ auch
mit einem Dermatoskop erfolgen.

Die Untersuchung an Digitus 2-5 beidseits zeigt typische Veranderungen der Kapillaren bereits frith im
Erkrankungsverlauf. Diagnostisch vorrangig bedeutsam ist der Nachweis von Megakapillaren (>50um),
des Kapillarverlusts bis hin zu avaskuldren Feldern sowie von Mikro-Hamorrhagien. Drei Stadien des
kapillarmikroskopischen Befundmusters bei SSc (,scleroderma pattern”) kénnen unterschieden
werden (Tabelle 6) (63). Die Inter-Observer-Ubereinstimmung ist sehr hoch (62).

Erkrankungsmuster bei systemischer Sklerose

Friihes Stadium

Aktives Stadium

Spates Stadium

Kapillardichte (pro mm)

>7

Reduziert (4-6)

Stark reduziert (< 3)

KapillargroBe (um)

> 50 (Megakapillaren)

> 50 (Megakapillaren)

/

Pathologische
Kapillarmorphologie

+

++

Mikrohdmorrhagien

+/-

+/-

Tabelle 6 Charakteristische Befunde der Kapillarmikroskopie in verschiedenen Erkrankungsstadien der systemischen Sklerose

(,,scleroderma pattern”).
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In Kombination mit der Auto-Antikérper-Diagnostik weist die Kapillarmikroskopie einen hohen
positiven (ca. 80%) wie negativen pradiktiven Wert (> 90%) fir die Vorhersage einer SSc bei
Betroffenen mit RP auf (11, 64). Wenn beide Tests negativ waren, lag die Rate der Entwicklung einer
SSc in der Langzeitbeobachtung einer grofen Kohorte von RP-Betroffenen bei lediglich 1.8% (11).

2.2.3 Digitale Ulzerationen

Bei Erkrankten mit SSc treten digitale Ulzerationen (DU) bei 50-70 % der Betroffenen im Verlauf der
Erkrankung auf, etwas hdufiger bei der dcSSc (65, 66). Sie tragen wesentlich zu Schmerzen und
Krankheitslast der Betroffenen bei (67, 68). DU kdnnen einzeln oder an mehreren Fingerendgliedern
auftreten, wahrend dorsalseitige Ulzerationen weniger haufig sind. Das Auftreten wiederholter
Ulzerationen wird bei bis zu 1/3 der Erkrankten mit SSc angegeben (69, 70).

Mittels nicht invasiver Diagnostik lasst sich in der Mehrzahl der Erkrankten mit DU eine reduzierte
Perfusion der Finger nachweisen (71-73), die tatsichliche Rate der Erkrankten mit
Digitalarterienverschliissen ist jedoch unklar. Die zugrundeliegende progressive Vaskulopathie
resultiert in einer akralen Ischdmie und kann bis hin zur Gangréan flihren. Dies betrifft ca. 1,5 bis 9 %
der Betroffenen und kann die Notwendigkeit einer Fingeramputation nach sich ziehen (70). Neben der
digitalen Ischamie konnen kutane Kalzifikationen der Akren und lokale Infektionen bis hin zur
Osteomyelitis (50% Staphylokokkus aureus, 25% Enterococcus faecalis, E. coli) den Verlauf der DUs
unglnstig beeinflussen (74, 75). Nicht selten sind Akroosteolysen zu finden, die eine starke Assoziation
mit schwerer digitaler Ischamie aufweisen (76).

DU bei Betroffenen mit SSc sind mit Schmerzen, erhohtem Medikamentenverbrauch, verminderter
Lebensqualitdt und erhéhter handbezogener Einschrankung einschlieBlich der beruflichen Aktivitat
assoziiert. Daten des digitalen Ulzeration-Outcome (DUO-Register) zeigen, dass Erkrankte mit
chronischem und/oder wiederholten DU Einschrankungen bzgl. der Aktivitaten (beruflich und privat)
aufweisen, die erhebliche Kosten (20.000 bis 24.000 Euro pro Jahr) verursachen kénnen (77, 78).

2.2.4 Makroangiopathie: Relevanz und klinisches Erscheinungsbild

Verschlisse der A. ulnaris betreffen etwa ein Drittel der Erkrankten mit SSc, finden sich meist bilateral
und sind assoziiert mit dem Auftreten von DU (57, 58, 79).

Betroffene mit SSc weisen dariber hinaus ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit der unteren Extremitdten auf (80-82). LcSSc-Erkrankte bzw. Erkrankte
mit Nachweis von Anti-Zentromer-Antikdrpern sind haufiger betroffen. Es ist davon auszugehen, dass
neben klassischen Risikofaktoren der Arteriosklerose auch die spezifische Vaskulopathie der
systemischen Sklerose in der Entstehung der Makroangiopathie der unteren Extremitaten eine Rolle
spielt. Limitierte Evidenz deutet darauf hin, dass in diesen Fillen ebenfalls haufig ein distales
Obstruktionsmuster mit Verschliissen der tibialen Arterien (insb. A. tibialis posterior) und FuRR- bzw.
Zehenarterien vorliegt (83-85). Klinisch prasentieren sich Betroffene haufig mit ischdmischen
Ruheschmerzen der Zehen und Zehenulzera.

2.2.5 Beurteilung der Hand- und Fingerdurchblutung

Die klinische Eingangsuntersuchung umfasst die Palpation der Pulse der oberen Extremitaten. Ein
sensitiver klinischer Test fiir die Erfassung von Verschliissen der Fingerarterien und auch der A. ulnaris
ist die Faustschlussprobe mit ischamischer Handarbeit (Allen-Test).
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Bei klinischem V.a. eine Makroangiopathie der Unterarmarterien sollte die CW-Doppler-basierte
systolische Druckmessung der Armarteriendruckwerte erfolgen. Als apparative Verfahren in der
Beurteilung der Fingerdurchblutung kénnen u.a. die akrale Oszillographie (Photoplethysmographie)
(86), die Thermographie (87), die hochauflésende Farbduplex- bzw. Power-Doppler-Sonographie der
Digitalarterien (71, 72), sowie Laser-Doppler-basierte Verfahren mit ggf. Messung der Finger-
/Zehenarteriendruckwerte (73) angewandt werden. Belastbare Daten zur diagnostischen Gite der
genannten Verfahren im Methodenvergleich liegen nicht vor. In verschiedenen Untersuchungen
konnte ein Zusammenhang zwischen pathologischen Befunden und dem Vorliegen bzw. zukiinftigen
Auftreten von DU gezeigt werden (71, 72, 87). Kein Verfahren kann bevorzugt empfohlen werden. Die
Methoden der akralen Oszillographie und Thermographie erscheinen als am einfachsten durchfiihrbar
und interpretierbar. Bei allen der genannten Untersuchungstechniken ist auf eine addquate
medikamentose bzw. physikalische (Warmwasserbad) Vasodilatation zu achten.

Die Farbduplexsonographie mit Analyse der Dopplerfrequenzprofile ist als wichtigstes bildgebendes
Verfahren flr die Detektion von Verschlissen der Unterarmarterien anzusehen (79). Auch die
Untersuchung des Hohlhandbogens und der Fingerarterien ist mit hochaufldsenden Schallképfen
moglich, jedoch sehr zeitaufwandig. Schnittbildgebende Untersuchungen, insbesondere die MR-
Angiographie, konnen bei addquater Durchfiihrung eine Darstellung des GefaRbaums bis auf Ebene
der Hand- und Fingerarterien leisten (88). Die digitale Subtraktionsangiographie erlaubt die
Darstellung der Hand- und Fingerarterien mit hoher Auflésung. Sowohl Schnittbildgebung als auch DSA
bleiben jedoch in aller Regel ohne diagnostischen bzw. differentialdiagnostischen Zusatznutzen, sind
somit in den meisten Fallen entbehrlich.

Konventionelle Réntgendiagnostik, MRT und CT koénnen fiir die Evaluation der knéchernen und
weichteiligen Strukturen der Hande und FiiRe bei Betroffenen mit digitalen Ulzera sinnvoll sein.

2.2.6 Beurteilung der FuBRdurchblutung

Die klinische Eingangsuntersuchung beinhaltet die Palpation der Pulse der unteren Extremitaten.
Aufgrund des haufig distalen Befallsmusters der pAVK der unteren Extremitaten bei SSc und bedingt
durch weitere Einflussfaktoren (z.B. Mediasklerose der Unterschenkelarterien) kann die Sensitivitat
des in der PAVK-Diagnostik etablierten Knéchel-Arm-Index fiir die Diagnostik der Makroangiopathie
der unteren Extremitaten reduziert sein. Eine einfach durchzufiihrende alternative Methode ist die
segmentale Oszillographie fir die Etagenlokalisation von arteriellen Obstruktionen und zur Beurteilung
der Fuldurchblutung (89). Multimodale Bildgebung (Farbduplexsonographie, MR- oder CT-
Angiographie) dient der Revaskularisationsplanung in Fallen mit FuB- bzw. Zehenischdmie. Die DSA
bleibt der Referenzstandard und wird in der Regel in Interventionsbereitschaft in Fallen mit FuB- bzw.
Zehenischamie durchgefihrt.

2.2.7 Medikamentose Therapien der peripheren vaskuldaren Stérungen bei SSc
Calcium-Kanal-Blocker (CKB)

CKB sind die Erstlinientherapie des RS bei SSc. Meist wird retardiertes Nifedipin eingesetzt. Andere CKB
(vor allem Dihydropyridine wie Amlodipin und das besser vertrdgliche Lercanidipin) kdnnen in
Erwagung gezogen werden, wenn Nifedipin nicht ausreichend wirkt oder nicht vertragen wird. Eine
Metaanalyse fasste die Ergebnisse von 38 randomisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 554
Patientinnen und Patienten mit sekundarem RP, Gberwiegend bei systemischer Sklerose, zusammen.
Die CKB reduzierten signifikant Dauer und Haufigkeit der RP-Attacken. Hohere Dosen waren wirksamer
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als niedrigere Dosen (90). In einer kleinen randomisierten kontrollierten Studie wurden orales
Nifedipin und intravendses lloprost verglichen, und nur lloprost reduzierte die Anzahl der DU (91, 92).

ACE-Hemmer und Angiotensin-I-Rezeptorantagonisten

Der ACE-Hemmer Captopril zeigte in einer dlteren einarmigen Studie bei Betroffenen mit sekundarem
RP auf Basis einer SSc keinen Effekt im Sinne einer Reduktion von Anfallsschwere und —haufigkeit (93).
Der Angiotensin-1-Antagonist Losartan wurde ebenfalls gegeniiber Nifedipin in einer kleinen
randomisierten Studie verglichen (94). In der Subgruppe der Betroffenen mit sekundarem RP bei SSc
reduzierte Losartan starker als Nifedipin, jedoch jeweils knapp nicht signifikant, die Anfallsschwere und
Anfallshaufigkeit nach 15 Wochen Behandlung.

Alpha-Blocker: Prazosin

Zwei beinahe 40 Jahre alte, kleine Studien verglichen den alpha-1-Rezeptor-Blocker Prazosin in einem
verblindeten Crossover-Design gegenliber Plazebo (95, 96). Ein Cochrane-Review fasste beide Studien
zusammen und konstatierte einen allenfalls moderaten Effekt hinsichtlich der Reduktion der
Schwere/Haufigkeit des RP (97). Zu beachten ist der additive blutdrucksenkende Effekt von nicht
selektiven Alpha-Blockern in der Kombination mit PDE-5-Hemmern (Gefahr der Hypotonie).

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE5i)

Sildenafil und Tadalafil reduzierten die Haufigkeit, Dauer und Schwere der RP-Attacken in 6
randomisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 244 Erkrankten (98). Zu PDE5i existiert zudem
eine Meta-Analyse mit 3 Studien (Sildenafil und Tadalafil) die zeigt, dass diese Medikamente positive
Effekte bezlglich der Verbesserung und Reduktion der Anzahl von DU haben (99). Bezlglich der
Verhinderung neuer Ulzera sind die Ergebnisse nicht eindeutig, da eine Placebo-kontrollierte klinische
Studie mit Tadalafil diesbezlglich positiv war (100), eine Studie mit Sildenafil allerdings negative
Ergebnisse aufwies (101).

Prostacyclin-Analoga

In einer systematischen Ubersicht iber randomisierte kontrollierte Studien, die insgesamt mehr als
300 Erkrankte umfassten, war lloprost das einzige Prostacyclin-Analogon (Prostaglandin 12), welches
das RP verbesserte (92). Die Dosierung und die Anzahl der Behandlungstage waren dabei sehr
unterschiedlich (91). Alprostadil (Prostaglandin E1) scheint keinen Langzeit-Nutzen zu haben, stellt
aber eine Alternative zu lloprost flr die kurzfristige Therapie zum Beispiel schwerer digitaler Ischamien
dar (102). Die Effekte von lloprost halten im Allgemeinen 4-8 Wochen an; die Therapie muss meist
mehrfach im Jahr wiederholt werden. Ein haufig eingesetztes Applikationsschema fiir lloprost ist eine
Infusion von maximal 2 ng/kg KG/Minute tUber 6h und fur 3-5 Tage, in schweren Fillen sind auch
langere Applikationsdauern von 10 bis 21 Tagen beschrieben. Alle zeigten eine Verbesserung der
Schwere und Haufigkeit der RP-Attacken, allerdings gibt es keine direkten Vergleichsstudien der
verschiedenen Applikationsschemata. Das als Alternative nutzbare Alprostadil wird in einer Dosierung
von 40 pg Gber 2 Stunden 2 x tgl. verabreicht. Zur Gesamtdauer der Applikation (3 Tage, 5 Tage oder
langer) ist keine Datenbasis in Bezug auf das RS bei SSc vorhanden. Intravendse Prostacyclin-Analoga
hatten bessere Effekte auf die Heilung und den Riickgang bestehender DU, aber diese Erkenntnis
beruht auf explorativen Endpunkten in Studien zum RP (91, 103).
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Topische Nitrate

Bereits 1982 wurde in einer Studie mit verblindetem Crossover-Design gegeniliber Plazebo eine
Reduktion der Anfallsschwere und —haufigkeit sowie eine Abnahme der mittleren UlcusgroRe der
behandelten Hand bei 17 Betroffenen mit sekundarem RP bei SSc unter topischer Nitrattherapie
berichtet (104). Eine groRere, multizentrische randomisierte Studie an 209 Betroffenen (60% mit
sekunddrem RS bei SSc) zeigte, dass eine spezielle topische Nitroglyzerin-Formulierung den RCS
gegeniber Plazebo signifikant reduzieren konnte (primarer Endpunkt), wenn auch die Frequenz und
Intensitat der Raynaud Attacken (gemessen mittels VAS) lediglich nicht-signifikant gesenkt werden
konnten. In Deutschland ist Nitroglyzerinsalbe ausschlieflich zur Behandlung von Hamorrhoiden
zugelassen. Empfehlungen zu Modus und Haufigkeit der off-label Anwendung fiir das RP liegen nicht
vor. Die Kombination mit PDE5i ist kontraindiziert (105).

Endothelin-Rezeptor Antagonisten (ERA)

Zwei randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass eine Behandlung mit dem Endothelin-
Rezeptor-Antagonist Bosentan das Entstehen neuer DU signifikant vermindert, insbesondere bei SSc-
Erkrankten und mehr als 4 DU zu Therapiebeginn (106). Ein rascheres Abheilen bestehender DU wurde
jedoch nicht beobachtet. Bosentan ist in Deutschland als einziges hier aufgefiihrtes Medikament zur
Rezidivprophylaxe rezidivierender DU zugelassen. Aufgrund der potenziellen Hepatotoxizitdt und
Induktion einer Anamie sind unter Bosentan regelmaliige Kontrollen der Blut- und Leberwerte zu
empfehlen.

Botulinumtoxin

Wadhrend randomisierte Studien zur Behandlung von DU nicht verfligbar sind, wurden fiir das
sekundare RP auf Basis der SSc zwei randomisierte Plazebo-kontrollierte Studien publiziert, mit
unterschiedlichen Injektionsorten/Dosierungen von Botulinumtoxin A (dorsale Zwischenfingerrdume
(107) vs. oberflachlich plantar in Hohe der Intermetakarpalrdume (108). In beiden Studien konnte
gegeniber Plazebo kein Nutzen in Bezug auf die Reduktion klinischer Endpunkte (u.a. Schwere der RP
-Symptomatik auf Basis des RCS) belegt werden.

Thrombozytenaggregationshemmung

Es sind keine Studien verfligbar, die den therapeutischen Nutzen einer medikamentdsen
Thrombozytenaggregationshemmung bzw. einer therapeutischen Antikoagulation spezifisch auf die
Entwicklung der Symptomschwere eines RP bzw. auf die Entstehung/Abheilung von DU untersucht
haben. Demzufolge wurden diese nicht in die EULAR-Empfehlungen aufgenommen (109, 110). Die
Thrombozytenaggregationshemmung kann im Einzelfall bei schwerem RP bzw. DU bei Nachweis von
Digitalarterienverschliissen, sowie, basierend auf den Behandlungsempfehlungen zur
symptomatischen pAVK (89), bei Nachweis einer Makroangiopathie mit zugrunde liegenden
arteriosklerotischen Veranderungen eingesetzt werden. In einer retrospektiven Auswertung des
EUSTAR-Registers war die Gabe von ASS mit einem geringeren Neuauftreten von DU assoziiert (111).

Statine

Statine sind etabliert in der Primar- und Sekundéarprophylaxe kardiovaskularer Ereignisse bei Nachweis
einer Arteriosklerose. Zwei kleine, monozentrische, randomisierte Studien verglichen bei SSc die
Behandlung mit Atorvastatin gegenlber Plazebo (112, 113). Die kleinere der beiden Studien (n = 36)
verglich Atorvastatin in der Dosierung von 20 mg/Tag mit Plazebo und hatte als eigentliche Endpunkte
lediglich Surrogatparameter der mikrovaskuldaren Struktur und Funktion (113). Der primére
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Studienendpunkt der groBeren der beiden Studien (84 Betroffene mit fortbestehendem RP bei SSc
trotz Therapie mit Vasodilatoren), die Haufigkeit neuer DU nach 4 Monaten, wurde unter Atorvastatin
40 mg/Tag gegeniiber Plazebo gering, aber signifikant gesenkt (-2.6 vs. -1,5) (112). Auch wurde in
dieser Studie eine geringe, aber signifikante Abnahme der patientenberichteten Schwere des RP auf
der visuellen Analog-Skala unter Atorvastatin berichtet.

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)

Der SSRI Fluoxetin wurde in einer dlteren, randomisierten Crossover-Studie mit dem CKB Nifedipin
verglichen bei Erkrankten mit primarem RP sowie sekunddarem RP auf dem Boden einer Kollagenose.
Eine in beiden Behandlungsarmen signifikante Reduktion von Attackenfrequenz und —schwere in der
Gesamtkohorte war ausgepragter unter Behandlung mit Fluoxetin. In der Subgruppe der Betroffenen
mit sekundarem RP war die Reduktion der Attackenschwere unter Fluoxetin signifikant (114)

Sonstige Medikamente

Kiirzlich konnte in einer offenen Studie Gber 6 Monate mit 92 SSc-Erkrankten und in einer noch nicht-
veroffentlichten monozentrischen Studie mit 70 SSc-Erkrankten eine Verbesserung der Durchblutung
und des RP mit einer Therapie mit Aminafton 2 x 75 mg gezeigt werden. Die Vertraglichkeit der
Substanz war sehr gut (115).

Unzureichende bzw. keine Evidenz fiir einen moglichen Behandlungsnutzen beim RP und DU liegen fir
den Einsatz von Acetylcystein (116), Pentoxyphyllin in Kombination mit Vitamin E (DU) (117), des
selektiven Phosphodiesterase-lll-Hemmers Cilostazol (RP) (118) sowie der hyperbaren
Sauerstofftherapie (119) vor.

Medikamente mit Dosierungsangaben und Empfehlungsstarke sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
Abbildung 3 gibt den von der Leitliniengruppe empfohlenen Behandlungsalgorithmus wieder.

2.2.8 Nicht medikamentdse Therapieansatze

Fir die digitale Sympathektomie wurden Therapieerfolge liberwiegend aus retrospektiven Fallserien
berichtet (120). Ein Nutzenbeleg aus prospektiven RCTs steht aus, so dass die Prozedur Einzelfallen mit
digitaler Ischamie vorbehalten werden sollte (121).

RCTs zur Evaluation der chirurgischen Deckung von DU mit autologem Fett (122) sowie zur Behandlung
mit mesenchymalen Stammzellen aus dem Fettgewebe (123, 124) wurden durchgefiihrt und kirzlich
in einer Metaanalyse, die auch Fallserien einschloss, zusammengefasst. Die Metaanalyse erbrachte
Hinweise auf einen potentiellen Nutzen in Bezug auf Abnahme der Schwere des RP (RCS) und die
Steigerung der Abheilungsrate von DU durch beide Therapieverfahren, war jedoch limitiert u.a. durch
kleine Fallzahlen und methodologische Unterschiede zwischen den Studien (125).

Nur in Ausnahmefallen bei Hand- und Fingerischdmie, jedoch obligat bei Makroangiopathie der
unteren Extremitaten mit Ruheschmerzen bzw. Wunden ist die DSA in Bereitschaft zur praferentiell
endovaskularen Revaskularisation der unteren Extremitaten (entsprechend den
Leitlinienempfehlungen zur pAVK im Stadium lll und IV) einzusetzen. Systematische Evidenz zu den
Ergebnissen katheterbasierter und konventionell chirurgischer Revaskularisationsverfahren bei
systemischer Sklerose liegt nicht vor.

Medikament Applikation Dosis
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Amlodipin (CKB) Oral 5 mg bis 10 mg tgl.
Nifedipin (retardiert) (CKB) Oral 10 mg bis 40 mg tgl.
Sildenafil (PDESi) Oral 20"m.g tgl., sukzessive Steigerung auf 3x 20 mg tgl.
moglich
Tadalafil (PDE5i) Oral 20 mg tgl.
Losartan (ARB) Oral 50mg bis 100mg tgl.
Fluoxetin (SSRi) Oral 10mg bis 20mg 1x tgl.
Prazosin (Alpha-Rezeptor- 0,5 mg 2x tgl., sukzessive Dosissteigerung bis
Oral .

Blocker) maximal 3 x 2 mg tgl.
Bosentan (ERA) (zugelassen zur Oral 62,5 mg 2x tgl. iber 4 Wochen, dann Steigerung auf
Rezidivprophylaxe von DUs) 2x125mg

N 2ng/kg KG/Minute Uber 6h fiir 3-5 Tage, in schweren
lloprost (PG E2 Analogon) Intravenos Fallen Applikationsdauern von 10 bis 21 Tagen

. . 40 pg liber 2 Stunden 2 x tgl.

Alprostadil (PG 12 Analogon) Intravends Optimale Applikationsdauer unklar
Aminafton Oral 2x75mg
ASS Oral 1x 100 mg tgl.
Atorvastatin Oral 10 mg 1x tgl., Dosissteigerung bis maximal 80 mg tgl.

Tabelle 7 Medikamente und Dosierungen fiir die Behandlung von RP und DU, modifiziert nach (126). CKB = Calcium Kanal
Blocker; DU: digitale Ulzera; PDE5i = Phosphodiesterase-5-Inhibitoren; ERA = Endothelin-Rezeptor-Antagonist; RP: Raynaud
Phdnomen ARB = Angiotensin-1-Blocker; SSRI = selektive Serontonin-Reuptake-Inhibitoren

S2k-Leitlinie Therapie peripherer vaskuldrer Stérungen bei systemischer Sklerose
Systemische Sklerose
y Raynaud-Phdanomen Digitale Ulzera Makroangiopathie

Allgemeine Empfehlungen und
Patientenedukation

Akren und Kérperstamm warm halten
= Schutz der Hénde bzw. FiiRe vor Traumen, Hautpflege
Rauchstopp

Pharmakologische Therapie

®*  Erstlinie = CKB = i Prostacyclinanaloga =  Thrombozyten-
aggregationshemmer
= Zweitlinie = PDE5-Inhibitor oder iv.-Prostacyclinanaloga ERYEREN

= Leitliniengerechte
medikamentdse

®*  Drittlinie =  iv.-Prostacyclinanaloga oder PDES-Inhibitor* Sekundarprophylaxe
= AT |-Rezeptor-Antagonist, Fluoxetin, topische Nitrate bei Nachweis
arteriosklerotischer
= Sekundarprophylaxe =  Prdvention neuer Veri-inderungt?n, insb.
digitaler Ulzera: potentes Statin

ERA Bosentan

. " ; .
Erganz§nde medikamentdse = Antibiotische Therapie bei Wundinfektion
Therapie =  Analgetikatherapie bei Ischamieschmerz

*Je nach erfolgter Zweitlinientherapie erfolgt der Substanzwechsel.

Abbildung 3: Empfohlener Behandlungsalgorithmus peripherer vaskuldrer Stérungen bei systemischer Sklerose. CKB =
Calcium-Kanal-Blocker; ERA = Endothelin-Rezeptorantagonist; PDE5 = Phosphodiesterase 5; ATI, Angiotensin I.*
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2.3 Lungenbeteiligung bei SSc

3.1 Bei Erstdiagnose einer SSc sollen Auskultation, Lungenfunktion (mit DLCO- | It

Bestimmung) und eine Dinnschicht-CT Thorax-Untersuchung erfolgen Konsens: 100%

3.2 Bei allen SSc Erkrankten sollen regelmiRige Auskultationen der Lunge und | I
Lungenfunktions-Tests erfolgen. Bei neuen Auffalligkeiten soll eine Diinnschicht-CT
Thorax erganzt werden

Konsens:
100%

3.3 Bei SSc-ILD Erkrankten mit einer nachgewiesenen Progression der SSc-ILD oder | I
Risikofaktoren soll eine immunsuppressive Therapie durchgefiihrt werden Konsens: 87%

3.4 Bei SSc-ILD sollte eine antifibrotische Therapie durchgefiihrt werden 1

Konsens:
100%

3.5 | BeiSSc-ILD und GERD sollen PPls eingenommen werden N

Konsens:
100%

2.3.1 Epidemiologie und Prognose der SSc-ILD

Die Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) kommt bei der SSc sehr haufig vor und ist neben der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) die haufigste Todesursache (16, 18). Autopsiestudien berichten, dass bis
zu 90% aller Verstobenen mit SSc eine Lungenfibrose aufweisen. Die Anzahl an Erkrankten, die
tatsachlich eine klinisch relevante Lungenfibrose entwickeln, wird mit ca. 50% angegeben (16, 18). CT-
morphologisch manifestiert sich die ILD zumeist als nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP).
Seltener kommen die usual interstitial Pneumonie (UIP) oder auch eine organisierende Pneumonie
(OP) oder pleuroparenchymale Fibroelastose (127) vor (128, 129). Mortalitdtsangaben der SSc-ILD
liegen zwischen 20-40% (16, 18, 130).

Eine klinisch relevante ILD manifestiert sich bei der SSc oft schon am Beginn der Erkrankung (129). Vor
allem SSc-Erkrankte mit einer diffus kutanen Verlaufsform, welche mit Autoantikdrpern gegen Scl-70
oder RNA POL Il einher gehen, entwickeln friih eine ILD (129). Seltener tritt diese bei der IcSSc, die mit
CENP AK assoziiert ist, auf (131). Risikofaktoren fiir einen progressiven Verlauf und erhéhter Mortalitat
der ILD sind: Positive Scl70-Antikorper, zusatzlicher Nachweis von SSA(Ro52)-AK, anhaltend erhéhte
CRP Werte, afroamerikanische Ethnie, fortgeschrittenes Alter, mannliches Geschlecht, eine
Staubexposition, positive Zigarettenrauchanamnese, ein ausgedehnter (20%) Befall im High resolution
(HR)-CT, ein friiher Abfall von FVC und DLco sowie eine zusatzliche pulmonal arterielle Hypertonie
(PAH) (18, 129, 132). Betroffene mit progressiver ILD weisen zudem im peripheren Blut eine hohe
Neutrophile/Lymphozyten-Ratio oder hohe Monozyten auf, wie auch erhéhte CRP- oder BSG-Werte.

Erkrankte mit dem Nachweis einer SSc-ILD sollen an einem Zentrum betreut und wenn moglich in
Studien behandelt werden.
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2.3.2 Diagnostik der SSc-ILD

Aufgrund der hohen Pravalenz und der hohen Mortalitat einer SSc-ILD wird ein generelles Screening
auf eine Lungenfibrose bei Erstdiagnose dringend empfohlen. Geeignete Screening Instrumente sind

- Auskultation der Lunge
- Lungenfunktion mit Messung der Diffusionskapazitat
- High resolution CT (HR-CT) des Thorax

Neben der korperlichen Untersuchung, die bei der Auskultation ein (endinspiratorisches)
,Knisterrasseln” (Sklerophonie) als Zeichen einer Fibrose zeigen kann, gehoren Lungenfunktion
inklusive Bestimmung der DLCO und die Computertomographie (CT) der Lunge bei Erstdiagnose zur
Basisuntersuchung. Das CT-morphologische Ausmall einer Fibrose und die Auspragung des
Knisterrasselns korrelieren (133). Die CT soll in einer diinnschichtigen Volumentechnik HR-CT ohne
Kontrastmittel mit einer maximalen Schichtdicke von < 1,5 mm durchgefiihrt werden. Bei jlingeren
Betroffenen kann eine low-dose Technik erwogen werden und auch im Rahmen von Verlaufskontrollen
sollte diese, wenn moglich, eingesetzt werden (134).

Die Bronchoskopie mit bronchoalveolarer Lavage (BAL) kann weitere Informationen zur Einordnung
der entziindlichen Prozesse geben. Die BAL bei SSc-ILD kann auch zum Ausschluss einer Infektion und
Beurteilung des Ausmales der Aspirationen durch die haufig begleitende Osophagusmotilitatsstérung
eingesetzt werden. Eine histologische Klarung mittels transbronchialer Biopsie ist in der Regel nicht
erforderlich und sollte nur bei CT-Befunden erfolgen, die nicht einem NSIP- oder UIP-Muster
zugeordnet werden kénnen. Im Fall einer notwendigen Biopsie sollte eine pulmonale Hypertonie
ausgeschlossen sein, da hier ein hohes Blutungsrisiko besteht. Die Indikation zu einer histologischen
Abklarung sollte zuvor in einem ILD-Board besprochen werden (134). Eine Neutrophilie in der BAL ist
in einigen Untersuchungen mit einer niedrigen FVC und DLco korreliert. Eine Lymphozytose in der BAL
zeigt in der Regel ein gutes Ansprechen auf Immunsuppressiva an. Entsprechende prospektive Studien
zur festen Implementierung in die Diagnostik fehlen jedoch.

Die Auskultation der Lunge sowie ein Lungenfunktionstest, bestehend aus mindestens einer
Spirometrie und wenn verfligbar Bodyplethysmographie sowie einer Diffusionsmessung sollen
insbesondere in den ersten drei Jahren regelhaft (wir empfehlen alle 6 Monate) durchgefiihrt werden,
um den Verlauf zu beobachten (135). In der Lungenfunktion zeigt die SSc-ILD vor allem ein restriktives
Muster mit einer verminderten FVC und eine reduzierte DLco, wobei die DLco der empfindlichste (aber
unspezifischere) Marker der ILD ist (25). Eine normale FVC ist bei Erkrankungsbeginn haufig, auch wenn
CT-morphologisch und klinisch bereits eine relevante Fibrose vorlag (136). Damit ist die
Lungenfunktion kein geeignetes alleiniges Screeningtool fiir die Erstdiagnose einer SSc-ILD, aber
aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung als Verlaufsuntersuchung gut verwendbar.

Der 6-Minuten Geh-Test (6-MWT) erfasst die funktionelle Belastbarkeit der Betroffenen und eine
Deoxygenierung unter Belastung kann einen Hinweis auf eine klinisch relevante Lungenfibrose bieten,
wird jedoch auch durch eine P(A)H und durch extrapulmonale Faktoren beeinflusst. In einer Studie von
2012 konnte gezeigt werden, dass der 6-MWT bei der SSc-ILD ein valider Test ist, wenn die
Pulsoxymetrie an der Stirn (oder am Ohr) abgeleitet wird (130).

Die SSc-ILD verlauft in mehr als 50 % der Falle langsam progressiv. Allerdings weisen 27% der SSc
Erkrankten in den ersten 12 Monaten einen Progress auf mit einer Veranderung von >5% in der FVC
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(137). Ein rapider Verlauf mit Verschlechterung der FVC von < 10 % sind nur fir einen kleinen Teil
beschrieben (137). Progress aber auch Stabilisierung und Verbesserung sollen durch
Lungenfunktionstest, Diffusionstestung, klinische Untersuchung und HRCT erfasst werden (138).

2.3.3 SSc-ILD: Immunsuppressive Therapien

Sobald eine SSc- ILD diagnostiziert wird, sollte in Abhadngigkeit der Risikokonstellation und der
Begleitmanifestationen die Indikation zur Immunsuppression geprift und relativ grozligig gestellt
werden. Spatestens wenn im Verlauf eine relevante Verschlechterung, egal ob klinisch,
lungenfunktionell oder im CT festgestellt wird, sprechen wir uns fir die Einleitung oder die Umstellung
der Immunsuppression aus. Die Therapieentscheidung sollte moglichst in einem ILD-Board
interdisziplindr besprochen werden.

Eine klare Vorgabe zur Abfolge der immunsuppressiven Therapien kann aufgrund der Datenlage nicht
gegeben werden. Alle hier im Folgenden aufgefiihrten immunsuppressiven Therapien sind bei der SSc
off-label Behandlungen.

Die initiale Therapie einer SSc-ILD kann sowohl mit MMF als auch CYC begonnen werden, wobei das
Nebenwirkungsprofil von MMF etwas glnstiger ist (26). In retrospektiven Studien konnte gezeigt
werden, dass CYC, wenn auch verbunden mit relevanten Nebenwirkungen, eine effektive Therapie bei
SSc-ILD ist (139, 140). Die Scleroderma Lung Study | aus dem Jahr 2006 (25) konnte als prospektive
multizentrische Studie zeigen, dass die (orale) Gabe von CYC bei SSc-ILD die Lungenfunktion und die
Hautverdanderungen signifikant verbessert. Eine Subgruppenanalyse konnte ein schweres Ausmal} der
Fibrose zu Beginn der Therapie mit einem verbessertem Therapieansprechen korrelieren (25). Die
Scleroderma Lung study Il verglich (orales) CYC (12 Monate 2mg/kg/Tag) mit MMF (2x 1500mg/Tag
liber 24 Monate). Beide Medikamente konnten eine vergleichbare Verbesserung der FVC verzeichnen
mit einem besseren Nebenwirkungsprofil flir MMF (26). In einer Studie von Alex und Kollegen konnte
gezeigt werden, dass Protonenpumpeninhibitoren und H2-Antagonisten die Wirkspiegel von MMF um
33 % bzw. um 22 % reduzieren, weswegen MMF zeitversetzt zum PPI/H2-Antagonisten eingenommen
werden sollte (141).

In der prospektiven RECITAL-Studie, wurde der B-Zellen-depletierende Antikorper Rituximab mit
Cyclophosphamid bei 97 connective tissue disease ILD (CTD-ILD) Erkrankten mit schwerer oder
progressiver Fibrose multizentrisch untersucht. Bei 37 Betroffenen lag eine SSc-ILD vor (28). Nach
sechs Monaten zeigte sich in beiden Armen eine Verbesserung der FVC und der Lebensqualitat
gemessen an dem King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD) Fragebogen. Die japanische DESIRES-
Studie zeigte in einer Phase Il RCT eine signifikante Verbesserung der FVC unter RTX im Vergleich zu
Plazebo (Priméarer Endpunkt war hier die Haut) (27).

Der Interleukin-6-Rezeptorblocker TCZ ist von der FDA bei SSc-ILD mit einem Abfall der Lungenfunktion
zugelassen. Die Phase Il Studie focuSSced hat den priméren Endpunkt (Verbesserung der Hautdicke)
nicht erreicht. Die Subgruppenanalyse zeigte jedoch eine Uberlegenheit bei der Reduktion der
Verschlechterung der Lungenfunktionsparameter (4).

Beide Substanzen (Rituximab und Tocilizumab) werden daher in den neuen EULAR Empfehlung bei der
Behandlung der SSc-ILD aufgefiihrt, kénnen aktuell in Deutschland aber nur off-label eingesetzt
werden.
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Auch die Kombination MMF/RTX wurde bei NSIP-ILD untersucht und wird von einigen Expertinnen und
Experten bei Progress eingesetzt. Bei einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studie an
NSIP-ILD Erkrankten, darunter auch von 23 SSc-Betroffenen, zeigte die Kombinationstherapie aus MMF
und RTX eine hohere Wirksamkeit als die Monotherapie mit MMF (142). Eine kleine und retrospektive
vergleichende Arbeit aus Israel zeigte flir die Kombinationstherapie ein gleich gutes Ansprechen wie
auf eine autologe Stammzell-Transplantation (143).

Die Rolle der systemischen GC bei der SSc-ILD ist unklar und es fehlen prospektive Daten. In der
Scleroderma Lung | Studie und in der RECITAL Studie gab es eine begleitende systemische
Steroidtherapie, welche aber nicht Bestandteil der primaren Untersuchung war (25, 28). Von einer
Monotherapie mit GC wird klar abgeraten aufgrund der Gefahr der renalen Krise.

Die autologe Stammzelltransplantation (aHSCT) stellt eine effektive aber intensive Therapieform mit
hoher prozeduraler Mortalitat flir ausgewahlte SSc-Erkrankte dar. In 3 RCTs zeigte sich jeweils eine
signifikante Uberlegenheit im ereignisfreien und Gesamt-Uberleben im Vergleich zu CYC. In allen
Studien zeigte sich auch eine signifikante Verbesserung der FVC gegeniiber Baseline (144-147). Somit
zahlt die aHSCT auch in den neuen 2023 EULAR Empfehlungen zur Behandlung der SSc zu den klaren
1A Empfehlungen bei progressiver SSc-ILD (siehe hierzu Kapitel 15).

2.3.4 SSc-ILD: Antifibrotische Therapie

Nintedanib ist als antifibrotische Therapie bei der SSc-ILD zugelassen (3)Die Experten empfehlen in der
Regel eine Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie (138). Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils mit Diarrhoe-Neigung und Gewichtsverlust muss auf die bereits bestehende
Gefahr der Kachexie bei SSc geachtet werden. Pirfenidon ist als Antifibrotikum nur bei der
idiopathischen Lungenfibrose zugelassen (148). Ergebnisse der friihzeitig abgebrochenen RELIEF-
Studie legen aber auch fur Pirfenidon einen verlangsamten Riickgang der Lungenfunktion gemessen
an der FVC nahe (149).

Die Scleroderma Lung Study Il hat die Wirkung von Pirfenidon in Kombination mit MMF bei der SSc-
ILD untersucht. Die Studie wurde aufgrund schlechter Rekrutierung vorzeitig beendet und die Daten
sind daher nur eingeschrankt aussagekraftig. Die Kombination beider Medikamente flihrte zu einem
verzogerten Abfall der FVC in sechs Monaten. Im Vergleich zu Placebo gab es aber keinen signifikanten
Unterschied mit einer Tendenz zu einem besseren Ergebnis aber mehr Nebenwirkungen im Vergleich
zum Placeboarm, der nur MMF enthielt (150). Pirfenidon sollte daher nur bei Unvertraglichkeit von
Nintedanib erwogen werden.

2.3.5 SSc-ILD: Protonenpumpeninhibitoren

Eine retrospektive Datenauswertung des DNSS-Registers im Jahr 2023 hatte gezeigt, dass GERD alleine
keinen negativen Einfluss auf das Gesamtiberleben der SSc-Erkrankten hatte. Durch den Einsatz von
PPIs bei der SSc-ILD konnte jedoch das Uberleben signifikant verbessert werden (151).

2.3.6 SSc-ILD: Supportive Mallnahmen und Nicht-medikamentose Therapien

Generell sollten bei der SSc-ILD wie auch bei anderen ILDs nicht medikamentdse Therapien wie
Impfungen zur Infektionsprophylaxe, die Rehabilitation, RaucherentwéhnungsmaRnahmen (134, 152,
153) und eine eventuell indizierte Sauerstofflangzeittherapie nach Empfehlungen der Leitlinie
angewendet werden (154). Betroffene mit einem Abfall der 02-Sittigung auf < 85% im 6-MWT
bendtigen eine 02- Supplementation beim Gehen. Die Art der mobilen O2-Versorgung muss getestet
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werden und unter 02 Zufuhr mit dem verschriebenen Gerat sollte die 02-Sattigung im 6-MWT
nachweislich > 85% betragen. Bei einem Pa02 < 55mmHg in Ruhe benétigen Erkrankte eine 02
Supplementation selbst in Ruhe und die Versorgung mit einem zusatzlichen Standgerat fir zu Hause.

Die rezidivierende Aspiration stellt einen Risikofaktor fiir das Fortschreiten der ILD dar, daher sollte auf
eine Aspirationsprophylaxe v.a. mit Oberkérperhochlagerung bei Nacht geachtet werden.

Beim Fortschreiten der Erkrankung trotz optimaler Therapie sollte die Indikation zur
Lungentransplantation (LTX) an einem hierauf spezialisierten Zentrum diskutiert werden. In einer
retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die Uberlebensrate nach Lungentransplantation
vergleichbar mit der bei anderen Fibrose-Entitdten ist (155, 156). Die haufigste Todesursache ist die
Infektion nach LTX (156). Bei SSc Betroffenen sind - neben der oft unkontrollierten Grunderkrankung -
die Osophagusmotilititsstérung und die rezidivierende Aspiration daher ein haufiges
Ausschlusskriterium.

2.4 Pulmonal(arterielle) Hypertonie

4.1 Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie bei SSc sollen gemiR den | i1t

Leitlinien kardiologischer und pneumologischer Fachgesellschaften erfolgen Konsens: 100%

4.2 Bei der SSc soll eine jahrliche Risikobeurteilung beziiglich einer pulmonalen | ff
Hypertonie durchgefiihrt werden. Neben Anamnese und kérperlicher Untersuchung
sollten Biomarker (z.B. NT-proBNP) bestimmt und eine Echokardiographie erwogen
werden

Konsens: 83%

4.3 Ausgehend von den Befunden des Screenings soll die Indikation fiir eine | Tt
Rechtsherzkathether-Untersuchung Uberprift werden (z.B. nach DETECT
Algorithmus). Auch bei einer ungeklarten persistierenden Dyspnoe soll ein
Rechtsherzkatheter durchgefiihrt werden

Konsens: 83%

4.4 Die initiale Therapie einer pulmonal arteriellen Hypertonie soll bei fehlenden | i1t
Kontraindikationen mit einer Kombination aus Endothelin-Rezeptorantagonist und

. - Konsens:
Phosphodiesterase-5-Inhibitor erfolgen

100%

2.4.1 Epidemiologie, Pathophysiologie und Prognose der pulmonal (arteriellen) Hypertonie

Eine pulmonale Hypertonie (PH) tritt bei SSc haufig auf. Die Prdvalenz der pulmonal-arteriellen
Hypertonie (PAH) liegt bei 5-19% der SSc-Betroffenen (157). Die PAH stellt eine der haufigsten
Todesursachen bei SSc dar (18, 158). Auch das Auftreten einer PH zusammen mit einer interstitiellen
Lungenerkrankung ist mit einem besonders hohen Mortalitatsrisiko vergesellschaftet (159).

Es gilt zu beachten, dass die SSc durch unterschiedliche Manifestationen zu einer PH fiihren kann:

- Die Fibrosierung und Obliteration von pulmonalen Arterien und seltener Venen flhrt zur
eigentlichen PAH (Gruppe 1)

- Eine Herzbeteiligung kann zu einer PH bei Linksherzerkrankung fiihren (Gruppe 2)

- Eine Lungenbeteiligung bedingt durch Destruktion des Lungengewebes inkl. GefdRbett und
Euler-Liljestrand-Reflex eine PH bei Lungenerkrankung (Gruppe 3)
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- Das erhohte Thromboserisiko bei SSc kann zu rezidivierenden Lungenembolien und damit zur
chronischen thromboembolischen PH fiihren (Gruppe 4)

Nicht selten liegen Mischformen von PH vor. Die sorgfiltige Analyse der Atiologie bei gemischter
Genese ist entscheidend, weil die vasoaktive medikamentdse Therapie meist nur bei PAH (Gruppe 1)
erprobt ist, wahrend diese Medikamente bei anderen Formen der PH die Morbiditat und Mortalitat
steigern kdnnen.

2.4.2 SSc-P(A)H: Screening und Diagnostik

Besonders sei auf die aktuelle Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) und der European
Respiratory Society (ERS) verwiesen (160). Die Empfehlungen, die die SSc besonders betreffen, sind im
Einzelnen in Bezug auf Screening und Diagnostik:

- Bei SSc-Erkrankten wird eine jahrliche Evaluation des PAH-Risikos empfohlen.

- Bei erwachsenen Betroffenen mit einer Erkrankungsdauer von >3 Jahren, einer forcierten
Vitalkapazitat (FVC) von 240% und einer Diffusionskapazitat von Kohlenmonoxid (DLco) von
<60% wird der DETECT-Algorithmus empfohlen, um asymptomatische Erkrankte mit PAH zu
identifizieren.

- Viele Experten empfehlen eine jahrliche Echokardiographie als Vorsorgeuntersuchung fiir PAH
und andere Herzerkrankungen

- Bei SSc-Betroffenen, bei denen Dyspnoe nach nicht-invasiver Abklarung unerklart bleibt, wird
eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung (RHK) empfohlen um PAH auszuschlieRen.

- Die Bestimmung des PAH-Risikos auf dem Boden einer Evaluation von Dyspnoe in Kombination
mit Echokardiographie oder Lungenfunktionstests und BNP/NT-proBNP sollte erwogen
werden.

- Strategien zur PAH-Risikoevaluation sollten in Krankenhdusern, die SSc-Erkrankte betreuen,
etabliert werden

- Bei symptomatischen SSc-Erkrankten mit Dyspnoe sollten Stressechokardiographie,
Spiroergometrie oder Kardio-Magnetresonanztomographie (MRT) erwogen werden um die
Indikation fir einen Rechtsherzkatheter zu Gberprifen.

2.4.3 SSc-P(A)H: Therapie

Zur PAH-Therapie bei SSc gilt folgende entscheidende Empfehlung aus der genannten Leitlinie:

Bei Erkrankten mit PAH im Rahmen einer Kollagenose werden die gleichen Therapiealgorithmen wie
fr Erkrankte mit idiopathischer PAH empfohlen. Zu diesen Therapiealgorithmen gehort die Leitlinien-
Empfehlung, dass alle PAH-Betroffene initial mit einer Kombination aus Endothelin-
Rezeptorantagonist (ERA) (z.B. Bosentan, Macitentan, Ambrisentan) und Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren behandelt werden sollten und nicht mit einer Monotherapie, es sei denn, sie haben
zusatzlich ein andere PH-Form (160).

2.5 Herzbeteiligung bei SSc

5.1 Eine Herzbeteiligung soll initial durch Anamnese, kérperliche Untersuchung, | fIft
Biomarker (Troponin, BNP/NT-proBNP), EKG, Langzeit-EKG und
Echokardiographie evaluiert werden

Konsens: 100%
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5.2 | Bei Hinweisen auf eine SSc-Herzbeteiligung sollte ein Kardio-MRT | 1t
durchgefiihrt werden. Verlaufskontrollen sollten nach individueller
Abwagung erfolgen

Konsens: 100%

5.3 | Eine Myokardbiopsie zur Abklarung einer primaren SSc-Herzbeteiligung soll | Tt
nicht routinemaRig durchgefiihrt werden Konsens: 100%

5.4 | Bei Verdacht auf eine primdre SSc-Herzbeteiligung sollte das akute | f!
Koronarsyndrc'om al's leferer'1t|'aI'dlagnose"erwogen werden und gemal der Konsens: 100%
aktuellen kardiologischen Leitlinie abgeklart werden

5.5 Eine Therapie mit Antiarrhythmika, medikamentdse | T
Her'zm'suffmenzther'aple, KHK-Theraple', Sch'rlttmacher'- bzw. Kardlovert?r- Konsens: 100%
Defibrillator-Therapie und elektrophysiologische Ablationen sollten gemalR
den kardiologischen Leitlinien erfolgen

5.6 | Bei Erkrankten mit einer primiren SSc-Herzbeteiligung sollte eine | 1t
immunsuppressive Therapie durchgefiihrt werden Konsens: 100%

5.7 | Zur Verlaufskontrolle bei SSc-Herzbeteiligung sollten mindestens alle 6 | Tt

!\.{Ionlate B_NP/NT-proBI.\lP und.Tropornn-F)estlmmt, und mlnldestens glnmal Konsens: 100%
jahrlich eine Echokardiographie sowie ein Ruhe-EKG und ein Langzeit-EKG
durchgefihrt werden

2.5.1 Epidemiologie, Pathophysiologie und Prognose der SSc-Herzbeteiligung

Die World Scleroderma Foundation/Heart Failure Association definiert primére SSc-Herzbeteiligung
(SSc-pHI) als kardiale Manifestationen, die primar der SSc zuzuschreiben sind und nicht anderen
Ursachen (z.B. Tabakabusus) oder Komplikationen (z.B. Medikamententoxizitdt durch CYC). Auch
nicht-kardiale SSc-Manifestationen, die sich sekundar auf das Herz auswirken (z.B. PAH) sind nicht
gemeint. SSc-pHI stellt eine der Haupttodesursachen bei SSc dar (12% der SSc-bedingten Todesfalle in
der EUSTAR-Kohorte) (18). Wahrend in alteren Publikationen die Pathogenese meist durch eine small
vessel disease im Sinne eines Endothelschadens, der zu einer chronischen ischamischen Schadigung
des Myokards flhrt, erklart wurde, weisen neuere Publikationen auf die myokardiale Inflammation als
zusatzliche Ursache hin. Sowohl Endothelschaden als auch Inflammation kénnen zur myokardialen
Fibrosierung fiihren. Aber auch Perikard und Herzklappen kénnen von der SSc-pHI betroffen sein. Als
Komplikationen treten Arrhythmien, Herzinsuffizienz sowie diastolische Relaxationsstérung auf. Selbst
Letztere stellt einen unabhangigen Risikofaktor fiir Mortalitat dar.

SSc-pHI tritt haufig frih im Erkrankungsverlauf auf und ist dann haufig asymptomatisch. Aufgrund der
hohen prognostischen Relevanz und der haufigen therapeutischen Konsequenzen sollte ein Screening
erfolgen.

2.5.2 SSc-Herzbeteiligung: Screening und Diagnostik

Die World Scleroderma Foundation/Heart Failure Association empfiehlt bei asymptomatischen
Betroffenen Biomarker, Echokardiographie und Elektrokardiogramm (EKG). Darliber hinaus erscheint
die Durchfiihrung eines Langzeit-EKGs vor dem Hintergrund sinnvoll, dass in einer kiirzlich publizierten
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Studie SSc-Betroffene mit mehr als 1190 ventrikularen Extrasystolen pro 24 Stunden ein deutlich
erhohtes Risiko fiir lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen hatten. Allerdings waren die meisten
dieser Erkrankten symptomatisch (z.B. mit Palpitationen). In anderen Kollektiven ohne SSc verursachen
ventrikulare Extrasystolen aber oft keine Symptome (161).

Das Kardio-MRT erlaubt eine detaillierte strukturelle und funktionelle Analyse des Herzens und kann
auch bei asymptomatischen SSc-Erkrankten eine SSc-pHI detektieren. In der T2-Wichtung kann eine
Aussage iiber myokardiales Odem getroffen werden, das einer floriden Myokarditis entsprechen
konnte. Das ,Late Gadolinium Enhancement” nach Kontrastmittelgabe erlaubt eine Aussage ulber
Fibrosierung bzw. Vernarbung des Myokards. Allerdings bezieht sich die Evidenz zur Prognose von
pathologischen Verdanderungen im Kardio-MRT bei SSc auf Studien mit relativ geringen Fallzahlen und
sind oft retrospektiv und teils widersprichlich. Kirzlich veréffentliche Studien sprechen fir eine
prognostische Bedeutung (162, 163). Die ESC empfiehlt Kardio-MRT zur Diagnosestellung und
Verlaufsbeurteilung von Kardiomyopathien und Myokarditiden (164).

Myokardbiopsien stellen den Goldstandard zur Abklirung von Kardiomyopathien dar, deren Atiologie
sich anderweitig nicht klaren ldsst (ESC cardiomyopathies). Andererseits sind sie mit einem
Komplikationsrisiko ~ verbunden (z.B. Perforation, Perikardtamponade, Sehnenfaden-
/Papillarmuskelabriss) und sollten nur von erfahrenen Teams durchgefiihrt werden.

Aufgrund der haufigen Troponindmie bei primarer SSc-Herzbeteiligung besteht die
Differentialdiagnose eines akuten Koronarsyndroms bis hin zum Myokardinfarkt. Die weitere
Abkldrung und Therapie sollten nach aktuellen kardiologischen Leitlinien erfolgen (165, 166). Bei
fehlender Angina pectoris und Troponindmie ohne Dynamik in der kurzfristigen Verlaufskontrolle ware
aufgrund der niedrigen Pra-Test-Wahrscheinlichkeit eines ursachlichen Koronarsyndroms zur weiteren
Abklarung ein Koronar-CT zu erwagen.

2.5.3 SSc-Herzbeteiligung: Therapie

Die Tatsache, dass Inflammation wesentlich zur primaren SSc-Herzbeteiligung beitragen kann, lasst
eine immunsuppressive Therapie sinnvoll erscheinen. Allerdings bezieht sich die Evidenz zu diesem
Thema lediglich auf Fallserien und Beobachtungsstudien (167). CYC, AZA, MMF, RTX und TCZ kamen
dabei zum Einsatz. Eine retrospektive Arbeit von 2024 zeigte eine Verbesserung einiger
Echokardiographie-Parameter bei Herzbeteiligung nach einer aHSCT (168).

Nintedanib zeigte in einer Pilotstudie an 20 SSc-Erkrankten eine Verbesserung des kardialen Odems
und der rechtsventrikuldren Auswurffraktion (169).

Die mehrfach beschriebe hochdosierte GC-Therapie muss aufgrund des erhdhten Risikos einer renalen
Krise sehr kritisch diskutiert werden. Bei einer hochdosierten Cyclophosphamid-Gabe muss hingegen
die mogliche Kardiotoxizitat beachtet werden.

Die genannten kardiologischen Therapien sollten interdisziplindr gemafd aktuellen kardiologischen
Leitlinien und parallel zur krankheitsmodulierenden Therapie erfolgen. Das SSc-spezifische
Nebenwirkungsprofil von Betablockern muss dabei beriicksichtigt werden. Zur Vermeidung von
Raynaud-Symptomatik sollten bei Bedarf kardioselektive Betablocker, Carvedilol oder Nebivolol zum
Einsatz kommen.
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Die World Scleroderma Foundation/Heart Failure Association empfiehlt die genannten
Verlaufskontrollen. Bezliglich des Kardio-MRTs gilt auch fiir die Verlaufskontrollen die oben erwahnte
widerspriichliche Datenlage bei SSc zur prognostischen Bedeutung und die analogen Empfehlungen zu
Kardiomyopathien in kardiologischen Leitlinien. Nach individueller Abwagung sollte es bei speziellen
Fragestellungen (z.B. Verlauf einer MR-tomographisch gesicherten Fibrose oder Myokarditis)
durchgefiihrt werden.

2.6  Zahn-Mund-Kieferbeteiligung

6.1 Bei SSc-Erkrankten sollte initial und mindestens einmal jahrlich eine genaue | T
Erhebung von Zahn- und Parodontalstatus und die Inspektion aller
Mundschleimhautregionen erfolgen, insbesondere bei einer eingeschrankten
Mundé6ffnung

Konsens: 100%

6.2 Zur Erfassung einer Verbreiterung des Parodontalspaltes (Frithsymptom) und von | 1t
Knochenresorptionsprozessen (Spatsymptom) sollte eine radiologische Diagnostik

B Konsens: 94%
durchgefiihrt werden

6.3 In Abhingigkeit vom Schweregrad der Mitbeteiligung des Kauorganes und einer | ff
eingeschrankten Hand- und Fingermobilitdt bei SSc-Betroffenen sollte individuell
festgelegt werden, wie haufig Zahnstein und weiche bakterielle Beldage
(Plaque/Biofilm) entfernt werden miissen

Konsens: 94%

6.4 Bei Zahnverlust sollte auch bei SSc-Erkrankten das Kauorgan funktionell und | ff
isthetisch mit konventionellem festsitzendem und/oder herausnehmbarem
Zahnersatz versorgt werden. Die Vor- und Nachteile einer Implantat-chirurgischen
und einer prothetischen Versorgung sollten im Rahmen einer interdisziplindren
Risiko-Nutzen-Abwagung besprochen werden

Konsens: 89%

2.6.1 Epidemiologie, Pathophysiologie und Prognose der Zahn-Mund-Kieferbeteiligung

Bei der SSc fuhrt die Beteiligung der Dermis zu einer pathognomonischen Physiognomie, die dhnlich
der Raynaud-Symptomatik oder der friihen Ausbildung einer Frenulumsklerose des Zungenbandchens
(Skleroglosson) der eigentlichen Diagnose vorauseilen kann. Das Gesicht und der Mund sind haufig
mitbetroffen (170) und typische Symptome sind die Mikrostomie, die Mikrocheilie, die periorale
Faltelung, extra- und intraorale Teleangiektasien, das Skleroglosson, Gingivaretraktionen und die
Hyposalivation beziehungsweise Xerostomie. Mit Hilfe der ,mouth handicap in systemic sclerosis“-
Skala (MHISS) konnten verschiedene Faktoren identifiziert werden, die grundsatzlich bei SSc-
Erkrankten in Zusammenhang mit zahnarztlichen Therapien von groRer Relevanz sind (171).

Die Betroffenen leiden unter einer Hyposalivation oder Xerostomie, in deren Folge die Entstehung von
Karies, einer Gingivitis oder Parodontitis beglinstigt wird. Zudem konnen sich Ulzerationen und
Entziindungen an den Mundschleimhaduten ausbilden. Des Weiteren kann durch eine kutane und
labiale Sklerose eine funktionelle Einschrankung des Kauapparates und eine damit einhergehende
Dysphagie entstehen. Die Fibrose der perioralen Region mit der Retraktion der Lippen fihrt zur
perioralen Faltelung (, Tabakbeutelmund”) und im nachfolgenden Verlauf zu einer eingeschrénkten
Mundo6ffnung (< 40 mm Zahnreihenabstand (Interinzisaldistanz)). Ein gehauftes Auftreten oraler
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Karzinome wurde vor allem bei der diffusen Form der SSc beobachtet, weil durch die Mikrostomie eine
dezidierte intraorale Inspektion haufig erschwert oder unmaoglich ist (172-174).

2.6.2 Zahn-Mund-Kieferbeteiligung: Symptomatik und Diagnostik

Benz et al. analysierten die Prdvalenz von Mundschleimhautverdnderungen bei der SSc (175). Die
haufigsten Verdanderungen traten im orofazialen Bereich bei Erkrankten mit SSc im Bereich der Lippen,
der Mundschleimhaute und der Speicheldriisen auf.

Im Rahmen einer Meta-Analyse fir Fall-kontrollierte Studien untersuchten Zhang et al. den oralen
Status bei SSc-Erkrankten (176). Die groBtmogliche individuelle interinzisale Distanz war bei den SSc-
Erkrankten signifikant eingeschrankt. Die Parodontitis-Pravalenz, Taschentiefen mit 4 und mehr
Millimetern und die Anzahl zerstorter Zahne waren bei den SSc-Betroffenen im Vergleich zu den
Kontrollgruppen signifikant erhoht. Um die Funktion des Kauorganes zu erhalten, sind halbjéhrliche
Kontrollen mit Instruktionen zur Beibehaltung einer effizienten Mundhygiene notwendig. Bei
entsprechender Indikation sind eine professionelle Zahnreinigung und eine friithzeitig eingeleitete
Parodontitis- Therapie unerlasslich.

In einer weiteren Fall-Kontroll-Studie wurden 50 SSc-Erkrankte und 42 Gesunde eingeschlossen (177).
Die Parodontitis-Haufigkeit war in der SSc-Gruppe hoher als in der gesunden Kontroll-Gruppe. Dabei
zeigten die SSc-Erkrankten ein charakteristisches Muster einer Parodontitis mit einer geringen
Sondierungstiefe, einer hoheren Gingiva-Rezession, einem héheren parodontalen Attachment-Verlust
und einem geringeren gingivalen Blutungs-Index. Ursachen flr Gingivaretraktionen und
Parodontalerkrankungen bei SSc-Erkrankten kénnen Fibrosierungen im Bereich der Gingiva und
Vaskularisationsstorungen im parodontalen Halteapparat sein.

In der Canadian Systemic Sclerosis Oral Health Study Ill wurden 163 SSc-Erkrankte und 231
Kontrollen erfasst (178). In dieser bisher groBten an einer SSc-Patientengruppe
durchgefiihrten Studie wurden in einer standardisierten zahnérztlichen Untersuchung
verschiedene Parameter der oralen Gesundheit ermittelt. Die Auswertungen dieser
Untersuchungen ergaben, dass eine Verringerung des Interinzisalabstandes von der Schwere
der Erkrankung abhadngig war und mit den Werten des mRSS korrelierte. Daher sollte die
Bestimmung des Interinzisalabstandes regelmaRig durchgefiihrt werden, um den
Krankheitsverlauf im Bereich des Kauorgans zu dokumentieren. Dabei wird mit Hilfe einer
Schieblehre der maximale Interinzisalabstand der mittleren, oberen und unteren Inzisivi eines
Betroffenen gemessen.

Die Anzahl fehlender Zahne war assoziiert mit einer verminderten Speichelproduktion, einer
eingeschrankten Mobilitdt der Hande und einem gastro6sophagealen Reflux. Auch in dieser
Studie konnte nicht nachgewiesen werden, ob die Parodontopathie bei den SSc-Betroffenen
mit dem Schweregrad der SSc assoziiert ist (178).

Auch eine deutsche Arbeit untersuchte die Zahngesundheit von 148 SSc-Betroffenen. Auch
hier zeigten sich Xerostomie und Zahnverlust als haufiges Problem, ebenso wie die
Paradontitis (179).
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Smirani et al. Uberpriften bei Erkrankten mit SSc die Korrelation zwischen der
oropharyngealen Mitbeteiligung und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (180). Trotz
ihrer geringen Evidenz zeigte sich eine Korrelation zwischen der Mitbeteiligung des
Kauorganes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Im Rahmen einer oralen
Behandlung sollten die krankheitsbedingten systemischen Veranderungen und ein moglicher
GERD bericksichtigt und auf den psychischen Status geachtet werden.

Bei den Uberlegungen zur Durchfiihrung einer effizienten Mundhygiene und der Handhabung von
herausnehmbarem Zahnersatz sind Einschrankungen der Hand- und Fingermobilitdt einzubeziehen.

Die zahnarztliche Radiologie (Einzelzahnfilme, Panormaschichtaufnahmen, digitale
Volumentomographie) kann einen wertvollen Beitrag zur Diagnostik der systemischen Sklerose leisten.
Stafne und Austin berichteten erstmalig bei Betroffenen mit SSc lber eine radiologisch erkennbare,
gleichméaRige Erweiterung des Parodontalspaltes, das sogenannte Stafne-Zeichen (181). Dieses
Symptom soll zu den ersten Friihsymptomen der Erkrankung gehdren und damit pathognomonisch
sein. Die Ursache ist bis heute nicht endgiiltig geklart. Vermutlich werden die Fibroblasten im
Parodontalspalt so aktiviert, dass sie exzessiv Kollagen produzieren. Die Folge ist eine
Parodontalspalterweiterung liber das normale Mall von 0,15 bis 0,21mm hinaus. Die klinischen
Konsequenzen bleiben weiterhin unklar (182). Zdhne mit dem Stafne-Zeichen weisen keine oder nur
eine geringe Mobilitdt auf und lassen keine sondierbaren pathologischen Taschentiefen erkennen
(181, 182). Ein Zusammenhang zwischen fehlenden Zdhnen und der SSc-bedingten
Parodontalspalterweiterung ist bisher nicht dargelegt worden (182).

Bei der SSc sind Resorptionserscheinungen auch an den Kondylen, am Angulus mandibulae und am
Processus coronoideus erkennbar und Ausdruck eines fortgeschrittenen Krankheitsstadiums. lhre
differenzialdiagnostische = Bedeutung ergibt sich aus der Tatsache, dass diese
Resorptionserscheinungen im Rahmen von Systemerkrankungen nur bei der SSc auftreten. Auch
Kiefergelenksbeschwerden sind haufig mit der SSc verbunden und kénnen die Folge einer Resorption
des Unterkiefers sein. Klinische Anzeichen einer Kiefergelenksdysfunktion sind Schmerzen,
Kiefergelenkgerdusche und eine Beeintrachtigung der Unterkieferbewegungen. Charakteristische
Befunde der Magnetresonanztomographie (MRT) sind Gelenkflachen- und Knochenverdanderungen.

2.6.3 Zahn-Mund-Kieferbeteiligung: Therapie

Verschiedene zahnarztliche Behandlungsstrategien stehen bei der Mitbeteiligung des Kauorganes bei
systemischer Sklerose zur Verfligung (Tab. 8). Die Wiederherstellung der Funktion geschadigter oder
verlorengegangener Zahne bei SSc-Erkrankten geschieht nach den aktuellen Behandlungsprinzipien
der Zahnerhaltung und der zahnérztlichen Prothetik, die fir Gesunde gelten. Bei sorgfiltiger
Indikationsstellung und korrekter Positionierung weisen auch dentale Implantate eine sehr gute
Prognose auf. Die Uberlebensraten werden mit circa 95% nach 10 Jahren angegeben (183). Bei der
prothetischen Versorgung ergibt sich fiir SSc-Betroffene auf der Grundlage der bisher publizierten
Ergebnisse eine niedrige Evidenz hinsichtlich des Langzeiterfolges der inserierten Implantate, weil es
sich um Einzelfallberichte handelt. In einem systematischen Review zur implantologischen Versorgung
von Betroffenen mit Mundschleimhautveranderungen wurde unter anderem die orale Rehabilitation
von SSc-Erkrankten mit dentalen Implantaten analysiert. Anhand von flinf Einzelfallberichten, die die
Einschlusskriterien erfillten, wurde fir 38 inserierte Implantate Uber eine mittlere Nachkontrollzeit
von 38,3 Monaten eine gewichtete mittlere Implantat-Uberlebensrate von 97,4% ermittelt (183).
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Wegen des niedrigen Evidenz-Levels koénnen keine klinischen Empfehlungen zur Implantat-
vermittelten Therapie bei SSc-Erkrankten gegeben werden. Unter dem Aspekt der personalisierten
Medizin sollte daher eine interdisziplindre Entscheidungsfindung erfolgen (183). In der bisher groRten
Fallserie mit dem langsten Beobachtungszeitraum ergab sich fiir 20 SSc-Erkrankten mit 65 Implantaten
eine Implantatiiberlebensrate von 87,6% nach 10 Jahren (184). Der marginale Knochenverlust an 61
Implantaten bei 18 Patienten mit SSc ist vergleichbar mit Daten aus der Literatur, die bei gesunden
Personen erhoben wurden (185).

Orofaziale Symptome Mogliche Therapieoptionen
Eingeschrankte Mundéffnung (< 40 Orofaziale Physiotherapie, z.B. manuell, z.B. mechanischer
mm Interinzisaldistanz) Kieferbewegungstrainer

Eingeschrankte Protrusions- und
Laterotrusionsbewegungen der Bilaterale Kommissurotomie
Mandibula

Speichelersatzstoffe, Zucker-freie Kaugummi zur mastikatorischen

Gefiihl des trockenen Mundes, Stimulation der Speichelproduktion

Hyposalivation, Xerostomie Bei assoziiertem Sjogren Syndrom evtl. Gabe von

Pilocarpinhydrochlorid

RegelmaRige Kontrollen und Einleitung praventiver Mallnahmen
zur Vermeidung von Erkrankungen im Bereich des parodontalen
Halteapparates und der spezialisierten Mundschleimhaute

Indurationen, z.B. im Bereich der
vestibuldren Mukosa

Applikation von Gelen oder Losungen zur Reduktion der

Gingivaretraktionen
& Entstehung einer Gingivitis/Parodontitis

Parodontalerkrankungen Parodontaltherapie

Starkung/Steigerung des Bewusstseins fir die Bedeutung einer
effizienten oralen Hygiene

Fluoridierung mit Gelen oder Lésungen zur Reduktion der

. Entstehung von karidsen Lasionen
Zahnschmelzerosionen, kariose g

Lasionen Applikation von antibakteriellen Lésungen zur Kompensation des

fehlenden antibakteriellen, antiviralen und antifungalen Effektes
des Speichels

Kariestherapie, endodontische Therapie

Applikation topischer Antiseptika

Applikation von Oberflaichenanéasthetika vor einer Mahlzeit zur

Mundschleimhautlasi
undschieimhautiasionen Reduktion des Schmerzes beim Kauen

Biopsien bei suspekten Mundschleimhautbefunden
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Cave: Hohes Risiko des Ubersehens von Plattenepithelkarzinomen
der Mundschleimhaut aufgrund einer Mikrostomie (,,doctor’s
delay”)

Intraorale Teleangiektasien

In der Regel keine Therapie

Bei Blutungen: intensives gepulstes Licht, Laser

Kiefergelenkanomalien

Skeletale Verdanderungen im
Gesichtsbereich

Protrusion des anterioren unteren
Gesichtsanteiles

Mandibula-Resorptionen

Veranderungen der Zahnokklusion

In der Regel keine Therapie

Mandibuldre/maxillare Osteotomien, Kondylarresektion,
Genioplastik

In der Regel zunachst reversible Therapie (z. B. in Form einer
Schienentherapie), dann Wiederherstellung einer physiologischen
Okklusion

Neuropathischer Schmerz,
insbesondere schwere Neuralgien im
Versorgungsgebiet des N. trigeminus

Schmerzen im Kiefergelenk (CMD-
Arthralgie)

CMD-assoziierte Kopfschmerzen
und/oder Myalgien wihrend des
Kauens

Dysphagie
Dysgeusie

Stomatodynie

Amitriptylin, Nortryptilin, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Gabapentin

Schienentherapie, Pharmakotherapie (z.B. Analgetika), CMD-
spezifische Physiotherapie

Evtl. Schienentherapie, CMD-spezifische Physiotherapie

Reduzierte Anzahl von Zahnen,
Zahnlosigkeit

Uberpriifung, ob eine reduzierte Anzahl von Zdhnen die oralen
Funktionen aufrechterhalt (z. B. Konzept der verkiirzten
Zahnreihe)

Festsitzender/herausnehmbarer Zahnersatz

Bei Sklerodermie-bedingten Mundschleimhautldsionen
weichbleibende Unterfiitterung des herausnehmbaren
Zahnersatzes

Implant-gestitzter Zahnersatz

Tabelle 8: Orofaziale Symptome bei SSc und mogliche Therapieoptionen; Abklrzung: CMD =

Dysfunktion

Craniomandibulare
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2.7  Gastrointestinale Beteiligung

7.1 SSc Erkrankte sollten regelmaRig nach Funktionsstérungen des oberen und | 1t
unteren Gastrointestinaltraktes befragt werden

Konsens: 100%

7.2 Bei  Refluxbeschwerden und einer erfolglosen probatorischen | fift
Refluxtherapie oder bei Alarmsymptomen soll eine Endoskopie

. Konsens:
durchgefiihrt werden 100%

7.3 Das Management der Erkrankten mit Hinweisen auf eine Refluxkrankheit | ft
(GERD) bzw. Dysphagie sollte gemal der aktuellen Reflux-Leitlinie (186) .
durchgefiihrt werden Konsens:

100%
7.4 SSc Betroffene sollten mittels Gewichtsangaben und eines validierten | 1t
Instrumentes (z.B. Malnutrition Universal Screening Tool, MUST) auf
N Konsens:
Mangelernahrung gescreent werden 100%
(1)

2.7.1 GIT-Beteiligung bei SSc: Epidemiologie, Pathophysiologien und Prognose

Der Gastrointestinaltrakt (GIT) ist das am zweithaufigste betroffene Organsystem bei SSc (186-192).
Alle Abschnitte des GIT kdnnen hierbei betroffen sein (Tabelle 9, 10). So ist die Speiseréhre in 90% mit
gastrodsophagealer Refluxerkrankung (GERD), Motilitatsstérungen mit Dysphagie und Regurgitation,
Barrett-Osophagus, der Magen in etwa 30-50% mit Gastraler Antraler Venektasie (GAVE Syndrom) und
dem Risiko der gastrointestinalen Blutung, einer Helicobacter pylori Infektion, Gastroparese bzw.
Stérung der Magenakkommodation mit friiher Sattigung, Ubelkeit bzw. Erbrechen sowie der Dickdarm
mit chronischer Obstipation und Stuhlinkontinenz beteiligt. Die Morbiditat und Mortalitat ist bei einer
Stérung des GIT signifikant erhéht. So ist die Diinndarmhypomotilitit und bakterielle Ubersiedlung
(SIBO) mit Malabsorption und Malnutrition fiir 50% der gastrointestinalen Sterblichkeit verantwortlich.
Es sollte daher auch bei SSc ein systematisches Screening auf Mangelerndhrung mit Einleitung einer
Erndhrungstherapie erfolgen. Die haufig schwierige Gesamtsituation kann durch die Beteiligung des
GIT, insbesondere auch durch eine Stuhlinkontinenz zur Depression sowie zur reduzierten
Lebensqualitat fihren. Es ist daher ein multidisziplinarer Ansatz zur Behandlung zu empfehlen.

2.7.2 Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD)

Praktisch alle SSc-Betroffene weisen eine Beteiligung der Speiseréhre auf (186, 188) (170-175, 187,
189, 190, 192-197). Hierbei finden sich Osophagusmotilititsstdrungen mit Dysphagie,
gastrodsophagealem Reflux, Sodbrennen und Regurgitation. Durch die OGD werden eine
Refluxdsophagitis, eine Helicobacter pylori Infektion, Osophagusstrikturen, ein Barrett Osophagus
bzw. ein Adenokarzinom sicher erfasst.

Bei Alarmsymptomen (Dysphagie, Odynophagie, Hinweisen fiir eine gastrointestinale Blutung inklusive
Eisenmangelandamie, Anorexie, ungewolltem Gewichtsverlust, rezidivierendem Erbrechen, familidrer
Anamnese flir gastrointestinale Tumore) bzw. bei primar als GERD Symptome gedeuteten PPI
refraktaren Symptomen (198) ist nach aktueller Leitlinie (195) obligat die Indikation zur OGD gegeben.
Diese verfolgt dabei das Ziel, ggf. prognostisch wichtige Differenzialdiagnosen (z. B. eosinophile
Osophagitis, Achalasie) zu finden, zum anderen Komplikationen der GERD (peptische Stenose, Barrett
Osophagus, Barrettkarzinom) zu diagnostizieren. Die Notwendigkeit einer endoskopischen Abklarung
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von therapierefraktaren Beschwerden wird untermauert durch die Tatsache, dass in 49 % relevante
Befunde erhoben werden (195, 198).

Die SSc-Erkrankten mit Reflux und Osophagusmotilitdtsstorungen unterscheiden sich diesbeziiglich
nicht grundsatzlich von anderen Betroffenen mit GERD. Eine GERD liegt vor, wenn durch Rickfluss von
Mageninhalt in die Speiseréhre beldstigende Symptome und/oder Lasionen in der Speiseréhre
auftreten (195). Der Begriff GERD subsummiert(195):

e erosive Refluxésophagitis (ERD)

e Nachweis entzindlicher Veranderungen verschiedener Schweregrade einschliefRlich
peptischer Stenosen

e nicht erosive Refluxkrankheit (NERD), typische, die Lebensqualitdt beeintrachtigende
Refluxsymptome ohne Nachweis endoskopischer Lasionen

e thorakale Schmerzen, GERD als eine wesentliche Ursache des nicht-kardialen
Thoraxschmerzes (ohne begleitende 6sophageale Symptome)

e hypersensitiver Osophagus Reflux quantitativ im Normbereich, aber hohe Assoziation von
Refluxphasen und Symptomen (im Vergleich zum funktionellen Sodbrennen, bei dem diese
Assoziation fehlt); angesichts wissenschaftlicher Daten seit 2006 bestehen heute prazisere
Konzepte

e extradsophageale Manifestationen, Symptome an extraésophagealen Organen (Mundhdhle,
Lunge); es handelt sich nur um eine Assoziation, ohne dass damit kausale Beziehung belegt ist.
Symptome wie Husten, Laryngitis, Asthma etc. als alleinige Manifestation sind selten. Viele
weitere postulierte extradsophageale Manifestationen (Zahnerosionen, Otitis media,
Mundgeruch (Halitosis) etc.) sind ohne fundierte Belege

e Komplikationen der GERD: V. a. Blutung und Stenosen

e Barrett-Osophagus, Metaplasie vom intestinalen Typ des distalen Osophagus mit potentieller
Progression zu Dysplasien und Karzinom

Eine Refluxdsophagitis sollte gemaR der Los Angeles Klassifikation bzw. ein Barrett Osophagus nach
der Prag Klassifikation eingestuft werden (195). Bei PPI refraktaren typischen Symptomen, Dysphagie
und/oder endoskopischem Verdacht auf eine eosinophile Osophagitis (EoE) sollten mindestens 6
Biopsien aus unterschiedlichen Héhen des Osophagus entnommen werden, insbesondere aus
Regionen mit endoskopischen Auffalligkeiten.

Bei endoskopischem Verdacht oder bereits gesichertem Barrett-Osophagus soll eine differenzierte
Diagnostik und Therapie nach der Leitlinie (195) erfolgen.

Es gibt keinen Goldstandard fiir die Diagnose GERD. Das Ansprechen auf PPl hat keine Relevanz fiir die
Diagnosesicherung der GERD (198) Konklusive Evidenz fiir die Diagnose GERD liegt vor, wenn in der
Diagnostik eine erosive Refluxlasion der Klasse LA C oder D oder ein Barrett-Osophagus (histologisch >
1 cm) oder eine peptische Stenose vorliegt (195). Bei mit GERD zu vereinbarenden Symptomen und
Nachweis einer erosiven Refluxdsophagitis sollte bei erfolgreicher Therapie keine weitere Diagnostik
erfolgen. Radiologische Untersuchungen sollen nicht zur Primardiagnostik der GERD eingesetzt
werden.

Bei Erkrankten mit therapierefraktirer GERD sollte eine Osophagusfunktionsdiagnostik durch
hochauflésende Osophagusmanometrie (HRM) und kombinierter 24h-pH-Metrie-Impedanzmessung
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je nach Fragestellung ohne bzw. unter fortgesetzter PPI-Medikation zur Differenzierung eines
persistierenden sauren oder nicht sauren Refluxes, eines hypersensitiven Osophagus oder nicht Reflux
bedingten Beschwerden erfolgen. Konklusive Evidenz fiir die Diagnose GERD liegt vor, wenn in der
Funktionsdiagnostik eine pathologische pH-Metrie mit einer Sdure-Expositions-Zeit > 6% vorliegt (195).

Die hochauflésende Osophagusmanometrie (HRM) erlaubt den Nachweis einer Osophagusbeteiligung
bei SSc. Typische Hinweise sind eine fehlende bzw. ineffektive Peristaltik und ein hypotensiver unterer
Osophagussphinkter (195). Hierdurch wird der gastroésophageale Reflux geférdert und die Kontaktzeit
zwischen Refluat und Speiseréhrenwand durch die verminderte Clearanceleistung der tubuldren
Speiserohre verlangert. Eine HRM sollte vor operativer Versorgung der GERD durchgefiihrt werden
(Tabelle 12). Die kombinierte 24h-pH-Metrie-Impedanzmessung erlaubt die Erfassung eines erhohten
sauren bzw. nicht-sauren Reflux, die Hohe des Refluates in der Speiserohre und die Korrelation
zwischen Refluxepisoden und Beschwerden (195).

Manifestationsarten der Symptome, Diagnostik und Therapie
Gastroosophagealen Beteiligung

Refluxbeschwerden ohne Alarmsymptome - Allgemeinmalnahmen (Anderungen des Lebensstils,
Gewichtsabnahme, Erhohung des Kopfendes des
Bettes, Linksseitenlage, Zwerchfelltraining,
Bauchatmung, Vermeidung von Spatmahlzeiten,
Rauchstopp, Diat)

- Zeitbegrenzte probatorische saurehemmende
Therapie mit PPl in Standarddosis gemadR dem
Zulassungsstatus der einzelnen Praparate

- Probatorisch andere Antirefluxprdparate (z. B. H2-
Rezeptorantagonisten, Alginate, Antazida)

Gesicherte oder wahrscheinliche GERD und - PPl Wechsel

unzureichendes Ansprechen auf - Dosisverdopplung PPl (1-0-1)

Standarddosis PPI - Kombinationstherapie mit einem anderen Wirkprinzip,
z. B. Alginat

Unzureichendes bzw. fehlendes - weiterfiihrende Abklarung durch

Ansprechen auf eine liber mindestens 8 Osophagogastroduodenoskopie bzw.

Wochen adédquat durchgefiihrte (doppelte Osophagusfunktionsdiagnostik ohne vorangegangene

Standarddosis) PPI Diagnostik

Konklusive endoskopische Evidenz GERD - Erosive Refluxlasion LA C oder D

- Barrett-Osophagus (histologisch > 1 cm)
- Peptische Stenose

Therapierefraktire =~ GERD und nicht - Osophagusfunktionsdiagnostik durch hochauflésende
konklusive Endoskopie Osophagusmanometrie (HRM) und kombinierter 24h-
pH-Metrie-Impedanzmessung

Unkomplizierte GERD (NERD, leichter - Langfristige medikamentdése Management an den
Refluxdsophagitis Los Angeles Grad A/B) Symptomen ausgerichtet
- Eine Ubertherapie soll vermieden werden

42



S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der systemischen Sklerose

Manifestationsarten der

Gastroosophagealen Beteiligung

Symptome, Diagnostik und Therapie

C/D, peptische Striktur)

Komplizierte GERD (Refluxdsophagitis Grad -

PPI-Dauertherapie

Komplizierte GERD (Refluxdsophagitis Grad -

Indikationskriterien Antirefluxoperation: Sollte bei

Reflux-Thoraxschmerz

extradsophageale Manifestation bzw. bei

C/D, peptische Striktur) und langjahrigem gesichertem Reflux und bei komplizierter
unzureichendem Ansprechen auf PPI GERD (z.B. LA Grad C/D, peptische Striktur) und
Dauertherapie unzureichendem Ansprechen auf PPl-Dauertherapie
angeboten werden
- Eine laparoskopische Fundoplicatio ist operative
Therapie der ersten Wahl
GERD mit Verdacht auf eine - PPI-Therapie in doppelter Standarddosis (1-0-1) fiir 12

Wochen

Bei nicht mehr notwendiger PPI-Therapie -

Soll die Behandlung beendet werden

- Dieses kann ausschleichend erfolgen unter

Hinzunahme einer Bedarfsmedikation im Falle von
Durchbruchsymptomen

Refluxsymptome bzw.

Helicobacter pylori

GERD

und - Ein Test auf eine H. pylori-Infektion impliziert im

Erwachsenenalter im Falle eines Erregernachweises

eine Therapieindikation. Die Entscheidung fir eine

mogliche Eradikationsbehandlung sollte demnach vor

der Diagnostik getroffen werden (196)

- Eine gastroosophageale Refluxerkrankung stellt per se
keine Indikation fiir eine H. pylori-Testung dar

- Bei Patienten mit geplanter oder laufender PPI-
Dauertherapie sollte eine Testung auf H. pylori

erfolgen (196)

Tabelle 9 Therapie der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) nach den aktuellen Empfehlungen der Leitlinien (195)

(196)

2.7.3 GIT-Beteiligung bei SSc: andere Manifestationen

Manifestationsarten der SSc
GIT-Beteiligung

Symptome, Diagnostik und Therapie

Gastroparese Chronisch
verzogerte
Magenentleerung ohne

endoskopische mechanische

Obstruktion, schwierige
Abgrenzung gegenliber
Funktioneller Dyspepsie

(Reizmagen) (188, 193, 199-
204)

Symptome

- Ubelkeit,
AufstoRRen, Erbrechen

Vollegefiihl Oberbauchschmerzen, frihe Sattigung,

Diagnostik (DD Dyspepsie (Reizmagen)

(Goldstandard,
Magenentleerungszeit

- Magenentleerungsszintigraphie nur bedingte

Korrelation der mit der klinischen

Symptomatik)
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Manifestationsarten der SSc
GIT-Beteiligung

Symptome, Diagnostik und Therapie

- Endoskopische Dehnbarkeitsmessung (Endoflip) der Pylorusregion
Therapie
Diatetisch

- u.a.fettreduzierte und ballaststoffarme Erndhrung, mehrere kleinere
Nahrungsportionen

- bei Therapieresistenz PEG, Jejunostomie, befristete parenterale
Zusatzernahrung
Medikamentdse Therapie (keine Placebo-kontrollierten

Vergleichsstudien, symptomenorientiert):

- Prokinetika
Dopamin-2-Antagonisten (Metoclopramid und Domperidon)
Motilin - Rezeptor-Agonisten (Erythromycin, Clarithromycin,
Azithromycin, insbesondere fir die kurzfristige Anwendung liber 1-4
Wochen) in niedriger Dosierung und bei Episoden akuter
Dekompensation)

- Antiemetika
5-HT3 — Rezeptorantagonisten (z.B. Ondansetron)
Neurokinin — Rezeptorantagonisten (z.B. Aprepitant)
Neuroleptika (Phenothiazin — Derivate, Chlorpromazin oder
Promethacin, Ingwer)
Cannabinoide (z.B. Dronabinol),

- Psychopharmaka: keine Empfehlung

Nicht medikament6se Therapie:

- Hypno- oder Achtsamkeitstherapie (Mindfulness, moderate Evidenz)

- Pylorusdilatation, Botulinuminjektion, Gastrale Perorale
Endoskopische Myotomie (G-POEM), Gastrale Elektrostimulation
(GES, ,Magenschrittmacher”)

Bakterielle
Diinndarmfehlbesiedlung
(SI1BO) (205-213)

Symptome

- Blahungen, Bauchdistension, postprandiale Durchfalle,
Bauchkrampfe, Malnutrition (8-50% bei SSc)

Diagnostik

- Wasserstoffatemtest (Glukose, Laktulose, Anstieg
Wasserstoffkonzentration in der Ausatemluft > 20ppm)

- Methan — Atemtest (Anstieg Methan in der Ausatmungsluft >
10ppm)

- Mikrobiologische Untersuchung des Jejunumaspirates (,Colony
Factor Unit (CFU) von > 103, Goldstandard)

Therapie
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Manifestationsarten der SSc
GIT-Beteiligung

Symptome, Diagnostik und Therapie

- SSc-Betroffene mit symptomatischer SIBO sollten antibiotisch
behandelt werden (z. B. Rifaximin 3 x 550mg)

Chronische Obstipation (214-
219)

Diagnose und Therapie nach
der aktuellen Leitlinie (24),
Kein Unterschied zwischen
Erkrankten mit oder ohne
SSc,
Dickdarmmotilitatsstorung
mit Obstipation, Schmerzen,
Darmdistension bei bis zu
50% der SSc-Erkrankten

Symptome

- Vollegefuihl, Bauchdistension, Bauchschmerzen, Notwendigkeit
vermehrten Pressens, Obstruktionsgefiihl, Geflhl der
unvollstandigen Entleerung, verminderte Stuhlfrequenz <3
Stihle/Woche

Diagnostik

- Basisdiagnostik (Anamnese mit Stuhlverhalten, Stuhltagebuch,
Medikamenteneinnahme, Begleitsymptome und -—erkrankungen,
verursachende Erkrankungen, korperliche Untersuchung inklusive
Anusinspektion und rektal-digitaler Untersuchung mit Prifung des
Sphinkterruhetonus, des Kneifdrucks und des Defdkationsversuchs

- Bei fehlenden Warnsymptomen und unauffalliger Basisdiagnostik
probatorische Therapie

- weitergehende Untersuchungen (Blutbild, Entziindungsparameter,
individuell ergdnzt durch Serum-Elektrolyte, Nierenretentionswerte,
Leber- und Pankreasenzyme, TSH, Blutzucker/HbAlc,
Calprotectin/Lactoferrin im Stuhl, Ultraschalluntersuchung des
Abdomens, endoskopische/radiologische Untersuchungen, v. a.
lleokoloskopie) bei starken Beschwerden, hohem Leidensdruck,
Warnsymptomen unmittelbar vor, bei mangelndem Ansprechen
nach der probatorischen Therapie mit (a) Ausschluss organischer
Ursachen und (b) der Klarung der Pathophysiologie (slow transit
constipation” (STC) bzw. Stuhlentleerungsstorung/
Beckenbodendyssynergie (obstruktives Defakationssyndrom, ODS)
und Obstipation bei normalem Kolontransit (,normal transit
constipation”, NTC) mittels Funktionsuntersuchungen

- Oroanale Transitzeit (Hinton Test)

- Anorektale Manometrie

- (MRT-)Defakographie

- Ballonexpulsionstest

Therapie

AllgemeinmalRhahmen

- Korperliche Aktivitat,

- Ballaststoffaufnahme von 30 g pro Tag durch
Ballaststoffsupplemente (z. B. 2 Portionen ballaststoffreiche Friichte)

- Tagliche Trinkmenge von 1,5-2 Litern

- Probiotika, Prabiotika und Synbiotika kdnnen versucht werden

Medikamentdse Therapie
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Manifestationsarten der SSc
GIT-Beteiligung

Symptome, Diagnostik und Therapie

- Macrogole, Natriumpicosulfat und Bisacodyl als Arzneimittel der
ersten Wahl (eine Begrenzung des Einnahmezeitraums ist
unbegriindet)

- Anthrachinone bzw. die Zucker und Zuckeralkohole (Lactulose,
Lactitol,  Sorbit und Lactose  bei Uberschreiten  der
Digestionskapazitat) zur Behandlung der chronischen Obstipation
sollten erwogen werden

- Bevorzugt Bisacodyl-Zapfchen als rektale Entleerungshilfe

- Keine phosphathaltigen Klysmen dauerhaft

- Eher keine salinischen Laxantien (z. B. Magnesiumhydroxid) wegen
potenzieller unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

- Die transanale Irrigation (kontrollierte Darmentleerung mittels
Wasserspllung) kann in Einzelfdllen auch langfristig eingesetzt
werden

- Bei unzureichender Wirkung einer medikamentésen Monotherapie
kann eine Kombination aus Praparaten unterschiedlicher
Wirkprinzipien versucht werden

- Reserveprdparate (Prucaloprid, Linaclotid, Plecanatid, Lubiproston)
bei therapierefraktaren Betroffenen oder schlechter Vertraglichkeit

- Biofeedbacktraining oder alternativ Stuhltraining bei Obstipation
und Beckenbodendyssynergie

- Akupunkturverfahren (Akupunktur, Akupressur, Moxibustion,
Ohrakupunktur, Elektro-Akupunktur), unterstiitzende
Abdominalmassage bzw. ausgewahlte definierte Rezepturen aus der
traditionell chinesischen Medizin kdnnen eingesetzt werden

- Keine Empfehlung zur Anwendung der Pflanzenmixtur STW-5 bzw.
externen Elektrostimulation bzw. Kampo Medizin

Chirurgische Therapie

- Bei gegeniiber konservativen MalBnahmen refraktdrer Obstipation
nach differenzierter Diagnostik

- Praoperative Unterscheidung zwischen Slow-Transit-Obstipation
(STC), Obstruktiven Defakationssyndroms (ODS), morphologischem
ODS (z. B. Rektozele, Intussuszeption) und funktioneller ODS (z. B.
Dyssynergie)

- Sakralnervenstimulation (SNS) bei konservativ therapierefraktaren
Fallen einer STC in spezialisierten Zentren

- Kolektomie mit ileorektaler Anastomose zur Therapie der
konservativ refraktaren STC

- Bei Vorliegen eines ODS mit morphologischem Korrelat sollte vor
einer operativen Intervention eine Anamnese mit Erhebung der
funktionellen Einschrankung anhand von validierten
Messinstrumenten, eine klinisch-proktologische Untersuchung und
eine Defakographie zur Darstellung anatomischer Veranderungen

des kleinen Beckens erfolgen
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Manifestationsarten der SSc
GIT-Beteiligung

Symptome, Diagnostik und Therapie

- transanale rektale Resektionen bzw. abdominell pexierende
Verfahren bei morphologischer ODS kénnen angeboten werden

Stuhlinkontinenz

(216, 220, 221)

Symptome

- Unfreiwilliger Abgang von Winden bzw. Stuhl, Stuhlschmieren (sollte
gezielt erfragt werden)
- Formen: Dranginkontinenz, Flatusinkontinenz, Passive Inkontinenz,

Anal- und Rektalinkontinenz,  Uberlaufinkontinenz,  Duale
Inkontinenz
- Schweregrade: Schweregrad |: Gelegentliches und leichtes

Verschmutzen der Wdsche sowie unwillkiirliches Entweichen von
Gasen aus dem Darm, Schweregrad II: Haufiges und mittelschweres
Verschmutzen der Wasche mit unwillkiirlichem Entweichen von
Gasen aus dem Darm, zusatzlich kann es zu Verlust von flissigem
Stuhl kommen, Schweregrad Ill: Der vollstandige Verlust Gber die
Darmkontrolle mit unwillkirlichem Abgang von Stuhl und Gasen aus
dem Darm.

- Inkontinenz-Scores (z.B. Cleveland Clinic Florida fecal incontinence
score, Reisend Fecal Incontinence Scale (RFIS).

Diagnostik

- Basisuntersuchung: ausfiihrliche Anamnese, gegebenenfalls mit der

Anlage eines Stuhl- bzw. Ernahrungstagebuchs, koérperliche und
rektal-digitale Untersuchung (siehe auch Obstipation)
- Weiterfihrende Diagnostik: Im Einzelfall anorektale Diagnostik mit

Proktoskopie, analer Endosonographie, (MR-) Defakographie,
anorektaler Manometrie

Therapie

- Konservative Therapie: Verbesserung der Stuhlkonsistenz,

Beckenbodentraining, Toilettentraining, Biofeedback, Behandlung
der Obstipation/Diarrhoe, multidisziplindr in Zusammenarbeit mit
Gastroenterologen, Chirurgen, Gynakologen, Urologen,
Physiotherapeuten und Psychologen

- Chirurgische Therapie: Sakralnervenstimulation (SNS),

staplerunterstiitzte transanale Rektumresektion (STARR-Operation),
abdominell pexierende Verfahren bei morphologischer obstruktivem
Defdkationssyndrom (ODS)

Tabelle 10 Gastrointestinale Beteiligung bei Systemischer Sklerose (SSc)

2.7.4 GIT-Beteiligung bei SSc: Motilitatsférdernde Therapien

Substanz Wirkprinzip

Primare Indikation | Hauptwirkung im | Nebenwirkungen
Magendarmtrakt
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Metoclopramid | Dopamin (D3) | Osophagusmotilitd | Erhéhung  Frequenz | Schwere
Agonist, Agonist | tsstorungen, Osophaguskontraktio | neurologische
Serotonin 5-HT4 | therapierefraktire | nen, Ruhedruck des | Nebenwirkungen
Rezeptor Refluxkrankheit, unteren (tardive  Dyskinesie,
schwacher Gastroparese Osophagussphinkters, | Dystonie, Depression,
Hemmer 5-HT4 Verbesserung schweres  malignes
Rezeptor Magenentleerung neuroleptisches
Syndrom
Domperidon Peripherer Osophagusmotilitd | Verbesserung Herzrhythmusstérun
Dopamin tsstorungen, Motilitdt im gesamten | gen, Verlangerung
Rezeptor Refluxkrankheit, Magendarmtrakt, QT-Intervall, sollte
Antagonist Gastroparese, Verbesserung von | nicht gegeben
Obstipation Ubelkeit und | werden bei
Erbrechen Elektrolytstérungen,

Betroffene mit Herz-,
Leber-,
Nierenerkrankungen,
gastrointestinaler
Blutung,
Schwangerschaft

Erythromycin

Motilin Agonist

Osophagusmotilits
tsstorungen,
Gastroparese

Erhdhung Osophagus-
und Magenmotilitat

Tachyphylaxie,
Vorsicht  bei
QT/Arrhythmie,
Vermeidung bei
Erkrankten mit
Myasthenia gravis
und
Skelettmuskelerkran
kungen

Long

Buspiron Serotonin 5-HT1A | Osophagusmotilitd | Erhéhung Serotonin  Syndrom,
Rezeptoragonist, tsstérungen, Osophagusperistaltik, | restless legs Syndrom
schwacher Refluxkrankheit, Ruhedruck unterer
Dopamin (D2) | frihe Sattigung Osophagussphinkter,

Rezeptor Agonist Magenakkomodation

Mirtazapin Zentraler Gastroparese, Verbesserung Gewichtserhdhung,
adrenerger Gewichtsverlust Magenentleerung, Appetitsteigerung,
prasynaptischer kann Durchfall | erhohtes
Alpha-2- induzieren Schlafbediirfnis,
Rezeptor-Agonist, schlechte  Traume,
Antagonist sollte bei Erkrankten
Serotonin  5-HT2 mit Obstipation mit
und 5-HT3 Vorsicht gegeben und
Rezeptor, bei Hyperlipidamie,
Histamin H1 Manie, zerebralem
Rezeptor, Krampfleiden,
peripherer Glaukom, QT-
adrenerger und Zeitverlangerung,

muskarinerger

Muskelerkrankungen
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Alpha-1- mit Vorsicht gegeben
Rezeptorantagoni bzw. vermieden
st werden
Baclofen Hemmung Refluxkrankheit, Verbesserung Verschlechterung
spinaler Reflexe Gastroparese Refluxkrankheit, Obstipation,
Hemmung Vermeidung bei
schluckaktunabhangig | Erkrankten mit
e transiente | Psychosen,
Relaxationen des | zerebralem
unteren Krampfleiden,
Osophagussphinkters | chronischen
(TLESR), Verbesserung | Nierenerkrankungen,
Magenmotilitat funktionellen
Blasenentleerungssto
rungen
Pyridostigmin Cholinesterase Verbesserung Verbesserung Kontraindiziert  bei

Hemmer, erhoht | Osophagusmotilitd | gastrointestinaler mechanischen
Azetylcholin  im | t, Gastroparese, | Transit, besonders im | Obstruktionen im
synaptischen Chronische Kolon Magendarmtrakt und
Spalt, erleichtert | Intestinale Harnblase,
die  synaptische | Pseudoobstruktion besondere Vorsicht
Ubertragung (CIPOQ), verzogerter bei Asthma
Diinndarmtransit, bronchiale
chronische
Obstipation
Prucaloprid Selektiver Obstipation, lleus, | Steigerung Transit im | Vermeidung bei
Serotonin  5-HT5 | Chronische Magen, Dinndarm | Depression,
Rezeptor Agonist | Intestinale und Dickdarm intestinaler
Pseudoobstruktion Perforation oder
(CIPO), Obstruktion, schwere
Gastroparese gastrointestinale
Infektionen (z. B.
chronisch
entzindliche
Darmerkrankungen,
Megakolon,
Megarektum)
Octreotid Hemmung der | Verbesserung Stimulation Muss 3x/Tag
Freisetzung u. a. | Chronische gastrointestinale subkutan appliziert
von Serotonin, | Intestinale Motilitat werden, kann
Gastrin, Pseudoobstruktion Diarrhoe,
Vasoaktives (CIPO) Obstipation,
Intestinales Blahungen
Polypeptid (VIP), verursachen
Motilin

Tabelle 11: Motilitdtsfordernde Medikamente nach (192)

49



S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der systemischen Sklerose

2.7.5 Mangel- und Unterernahrung bei SSc: Epidemiologie, Prognose und Screening

Die SScist eine Multisystem-Erkrankung, bei der Verdauungstrakt in 90% der Félle beteiligt ist.
Hierdurch kénnen Nahrungsdefizite entstehen. Hierbei wird die Pravalenz der
Mangelerndhrung bei SSc-Erkrankten in der Literatur zwischen 15 und 58% angegeben (196,
222, 223). Die Mortalitat aufgrund einer Mangelerndhrung wird mit etwa 20% angegeben. Zur
Mangelerndhrung kénnen die bei SSc vorkommende Depression und Angstlichkeit beitragen.
Die Mangelerndhrung hat einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf (222). SSc-
Erkrankte sollten sich regelmaRig wiegen.

Das North American Expert Panel empfiehlt ein Screening auf Mangelerndhrung bei allen
Betroffenen mit SSc (223). Hierbei sollte der Malnutrition Universal Screening Tool oder
“MUST” als einziges fiir die SSc validiertes Screening-Instrument verwendet werden (190)
(190, 224). MUST beinhaltet den body mass index (BMI), die Prozentzahl eines unfreiwilligen
Gewichtsverlustes in den letzten 3 bis 6 Monaten und den Grad des akuten Krankheitseffekts.

Bei positivem Screening auf Mangelerndhrung sollte erwogen werden, einen
Erndhrungsberater und Gastroenterologen miteinzubeziehen. Die Erndhrungstherapie sollte
stufenweise nach dem Schweregrad der Mangelerndhrung und dem korperlichen und
psychischen Zustand des Erkrankten erfolgen (Tabelle 12).

2.7.6  Mangel- und Unterernahrung bei SSc: Therapieoptionen

Die Erndhrungstherapie sollte hierbei nach der ESPEN Leitlinie (225) und stufenweise nach
dem Schweregrad der Mangelernahrung und dem korperlichen und psychischen Zustand des
Betroffenen erfolgen (Tabelle 13) (226). Die progressive Erkrankung kann zur Notwendigkeit einer
enteralen bzw. parenteralen Erndhrung fiihren. Hierbei kann die Behandlung von GERD mit PPl bzw.
die zyklische Gabe von Antibiotika bei SIBO die Nahrungsaufnahme verbessern (225). Des Weiteren
kann Octreotid bei der Pseudoobstruktion des Dinndarms und SIBO hilfreich sein. Das North
American Expert Panel (223) empfiehlt Nahrungssupplemente, die bei chronischen
Erkrankungen eingesetzt werden. Es gibt keine Rationale die Aufnahme von Fetten oder
Kohlenhydraten einzuschrdnken. Bei Erkrankten mit Gastroparese kdnnen haufigere, kleinere,
Ballaststoff-Fett-reduzierte Mahlzeiten mit hoherem Flissigkeitsanteil eingesetzt werden. Bei
Schluckstérungen kann die enterale Erndahrung lber eine PEG oder chirurgisch platzierte
Erndahrungssonde durchgefiihrt werden. Hierunter sind Gewichtszunahmen und eine
Verbesserung der Lebensqualitdt beschrieben. Auch die nasojejunale Sondenernahrung kann
als zeitbegrenzte Erndhrungstherapie verwendet werden.

Uber die langzeitige parenterale Erndhrung bei SSc gibt es nur wenige Berichte in der Literatur.
Die Hauptindikationen hierfir sind die intestinale Pseudoobstruktion und die Malabsorption.
Hierbei wurde eine Verbesserung des Erndahrungsstatus und der Lebensqualitdt beschrieben
(225). Hierbei sind die potentiellen Komplikationen wie Sepsis, das obere Vena cava Syndrom
zu beriicksichtigen. Todesfélle wurden nicht beschrieben (225).

Stufen | MaRnahmen Umsetzung
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Stufe | ,Natirliche” Erndahrung: Evaluierung individueller Ursachen
1 Interdisziplinire Teamarbeit (Arzte, Pflegekrifte,
Ausschdpfung allet Distassistenten, Diplom-Okotrophologen, Logopéaden,
lelElCE die Pharmazeuten und Mitarbeiter der Kiiche).
natirliche orale
Nahrungs- und
Flussigkeitszufuhr (Essen
und Trinken) zu
optimieren
Stufe | Schaffung attraktiver attraktives, wohlschmeckendes Essen
2 Essensangebote Forderung der Essmotivation
Grundvoraussetzung in der Gemeinschaftsverpflegung
Stufe | Angebot von Beratung und individuelle Hilfestellungen
3 Erndhrungsberatung Devise: ,Essen so natirlich/normal wie méglich und so
und speziell wie notig”
Erndhrungsmodifikation; Vermeidung sinnloser restriktiver Diaten
intensive Betreuung, Berlicksichtigung  individueller ~ Bedirfnisse  der
individuelle Betroffenen
Wunschkost, etablierte
AllgemeinmalRnahmen
und Einsatz von
Hilfsmitteln (z. B.
adaptiertes Besteck)
Stufe | Speisenanreicherung Erhohung der Energiedichte — bei normaler Kapazitat
4 (fortified food or zur Fettresorption z. B. durch die Zugabe von Sahne,
enriched food) oder Butter oder Ol.
Anreicherung der Bei diagnostizierter Fettmalabsorption Einsatz von
nattrlichen Ernahrung MCT-Fetten
mit Proteinen, Erhohung der Proteinaufnahme, z. B. durch Zugabe von
Kohlenhydraten Magerquark, Eiern oder Proteinpulver
und/oder Fett Steigerung der Kohlenhydratzufuhr, z. B. durch Zugabe
von Maisstarke
Bei unzureichender oraler Ernahrung Anreicherung der
Speisen durch Zusatz von natirlichen Lebensmitteln, z.
B. einen vermehrten Einsatz von fetthaltigeren
Speisen/Lebensmitteln (Sahnejoghurt, Speisequark 40
% F. i. Tr.), natlrliche Auswahl von energiereichen
Speisen und Zwischenmahlzeiten
Stufe | ,Kinstliche” Erndhrung: ONS sind industriell hergestellte bilanzierte Didten (=
5 BD) mit einer definierten Zusammensetzung, Regelung

Einsatz von
Supplementen:
Trinknahrung zur

in der deutschen Didtverordnung § 1 Abs. 4a geregelt
und als ,didtetische Lebensmittel fir besondere
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Erganzung der oralen

Nahrungszufuhr =

ONS
supplements)

(oral  nutrional

medizinische Zwecke” bezeichnet (Sprachgebrauch im
Alltag ,,Sondenkost”, ,Astronautenkost”

- Verbesserung der Akzeptanz durch Aufklarung der
Betroffenen

Stufe

Enterale
Erndhrungstherapie =

EN (enteral
tube feeding)

nutrition,

- Gabe von BD lber eine Sonde oder ein Stoma unter
Ausnutzung des Magen-Darm-Traktes.

- Platzierung der Erndhrungssonde trans-nasal, perkutan
oder im Rahmen einer Operation

- Einsatz in Erganzung der oralen Moglichkeiten oder als
ausschlieBliche Option

- EN vermindert Atrophie der Darmmukosa, verbessert
die Wundheilung, ist einfacher in der Umsetzung, ist
eine risikoarmere Anwendung, ist eine

kostengtinstigere Alternative

- Einteilung der bilanzierten Diaten:

Hochmolekulare Didten (nutritional defined formulae), intakte

Proteine, langkettige Triglyceride (LCT) und Kohlenhydrate,
bevorzugt Maltodextrine, ballaststoffhaltig und ballaststofffrei,
Energiedichte zwischen 1-2 kcal/mL.

(chemically defined formulae),
MCT-Fetten,
ballaststofffrei, indiziert bei Intoleranz der hochmolekularen

Niedermolekulare Diaten

teilhydrolisierte  Proteine in  Peptidform,

BD, Resorptionsstorung nach langerer Nahrungskarenz,

Kurzdarm-Syndrom (akutes Darmversagen)

Normokalorische Standardnahrungen, Energiedichte 1-1,2

kcal/mL

Hochkalorische Standard-Diaten,
kcal/mL

Energiedichte ab 1,22

Standard-Diaten, beinhalten Ballaststoffe

Proteinreiche Standard-Didten, hoherer Proteinanteil > 20

Energie%
MCT-reiche Diaten
Niederkalorische Didten, < 1 kcal/mL

Krankheitsspezifische BD fiir nephrologische, hepatologische,

pulmonale und immunmodulierende Bediirfnisse

Stufe

Parenterale
Erndhrungstherapie =

- Intravenose Gabe von Wasser und Nahrstoffen wie
Aminosauren, Glukose, Lipide, Elektrolyte, Vitamine

und Spurenelemente
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PN (parenteral nutrition)

Bei Schwerkranken, z. B. auf der Intensivstation, oder
auch bei onkologischen Betroffenen, die unter
begleitender Chemo- und Bestrahlungstherapie und
nicht ausreichender oraler oder enteraler Erndhrung
Uber eine Sonde

Moglich  und  haufig eingesetzt als duale
Erndahrungsform mit einer minimalen EN Uber die
Sonde in Kombination mit PN

Nutzung der PN auch als supportive MaRnahme neben
einer EN

Kurzfristige supportive Erndhrung von wenigen Tagen
Uber periphervendsen Katheter

Komplettlosungen mit Osmolaritdit um die 800
mosmol/L. Handelslibliche periphervendse
Dreikammerbeutel ermoglichen eine ca. 800 bis 1300
kcal/Tag liefernde erginzende Erndhrung mit allen
Grundnahrstoffen (Aminosduren, Glukose und Fett).
Bessere Venenvertraglichkeit bei kurzer Infusionsdauer
von 8 bis 12 Stunden besser.

Langerfristige PN Uiber zentralvendsen Zugang, Port,

Midline-Katheter, Hickman/Broviak-Katheter

Tabelle 12 Therapie der Mangelerndhrung nach ihrem Schweregrad und dem kérperlichen und psychischen Zustand des

Patienten, modifiziert nach Léser (226).

2.8 Nierenbeteiligung bei systemischer Sklerose
8.1 Nierenfunktion (Kreatinin und ggf. Cystatin-C), Urinparameter (Protein-Kreatinin- | fI1ft
Ratio) und Blutdruck sollen bei Betroffenen mit SSc alle 6 Monate kontrolliert
Konsens: 100%
werden
8.2 Zur Einschitzung einer SSc assoziierten renalen Krise sollte man sich an den | Tt
Kléssn"lkatlonskrlterlen fir die hypertensive und normotensive renale Krise Konsens: 100%
orientieren
8.3 Der Blutdruck soll bei Betroffenen mit SSc und Risikofaktoren fiir eine renale Krise | fI1ft
zweimal pro Woche kontrolliert werden, bevorzugt als Selbstmessung zu Hause. Bei 1
Blutdruckanstieg um systolisch > 30 mm Hg beziehungsweise diastolisch >20 mm
Hg sollte die behandelnde Arztin/der behandelnde Arzt konsultiert werden. Konsens: 89%
8.4 Eine Glucokortikoidtherapie mit >10 mg Prednisoloniquivalent pro Tag sollte | ff
vermieden werden. Falls dennoch erforderlich, sollte insbesondere bei Vorliegen o
. L . . . - Konsens: 94%
von weiteren Risikofaktoren fiir eine renale Krise wie RNA Polymerase IlI-Antikérper
und einer Herzbeteiligung, die Nierenfunktion mindestens wochentlich kontrolliert
werden
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8.5 Betroffenen mit einer arteriellen Hypertonie und Proteinurie sollten mit AT1- | ff
Rezeptorblockern, ggf. in Kombination mit Kalzium-Antagonisten antihypertensiv Konsens:
behandeln werden ’

W 100%

8.6 Schon bei Verdacht auf eine renale Krise soll eine Nephrologin/ein Nephrologe | Tt
friihzeitig hinzugezogen werden und die Behandlung in einem SSc Zentrum erfolgen Konsens: 89%

8.7 Eine Nierenbiopsie ist zur Diagnostik der SSc-assoziierten renalen Krise nicht | ff
zwingend erforderlich, sollte aber in unklaren Fallen in Erwagung gezogen werden Konsens: 94%

8.8 ACE-Inhibitoren (ACEi) sind die Therapie der Wahl bei der SSc-assoziierten renalen | fift
Krise und sollen bis zur maximal tolerablen Dosis rasch gesteigert werden, auch Konsens:
wenn sich die Nierenfunktion hierunter verschlechtert. Bei Intoleranz eines ACEi 100% ’
kann als 2.Wahl ein AT1-Rezeptorblocker eingesetzt werden ?

8.9 Bei Zeichen der thrombotischen Mikroangiopathie, insbesondere bei einer | &
ausgepragten Thrombozytopenie, Zeichen einer TTP oder eines aHUS kann eine M
Plasmapherese-Therapie in Erwagung gezogen werden. Die Therapie mit einem
ACEi soll trotzdem fortgefiihrt werden Konsens:

100%

8.10 SSc-Erkrankte mit renaler Krise und mit folgenden Risikofaktoren fiir eine erhéhte | 1t

Mortalitat sollten intensivmedizinisch Gberwacht werden: Blutdruck >180/>100 o
i . Konsens: 88%

mmHg, zerebraler Krampfanfall, Lungenddem, Tachyarrhythmie, schweres akutes

Nierenversagen

8.11 Die Therapie mit ACEi soll grundsitzlich langfristig nach einer renalen Krise | fIft
fortgefiihrt werden, auch bei Eintritt einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz, da Konsens:
sich die Nierenfunktion auch nach Monaten noch erholen kann 100% ’

(1]

2.8.1 Uberblick renale Manifestation bei SSc

Eine Einschrankung der Nierenfunktion ist bei der SSc sehr haufig, meist jedoch nur milde ausgepragt.
Eine ausgepragte Nierenfunktionseinschrankung zeigt sich bei 10 % der Betroffenen. Eine subklinische
Nierenbeteiligung mit Proteinurie, Niereninsuffizienz oder Hypertonie kann in bis zu 50 % vorliegen.
25-50 %
Mikroalbuminurie, vor allem bei Betroffenen mit erhdhtem systolischem Blutdruck und langer

Eine geringe Albuminurie lasst sich bei der Erkrankten nachweisen, meist als
Erkrankungsdauer sowie Lungenbeteiligung. Die intrarenalen Widerstandsindices sind bei Erkrankten
mit SSc erhoht, was eine renale Vaskulopathie mit verminderter vaskularer Reserve, eine renale
intimale Fibrose mit GefaRokklusion und interstitielle Fibrose widerspiegeln kann. Schreitet die Nieren-
insuffizienz langsam fort, liegt meist eine fibrotische Nierenerkrankung zugrunde. In einer

Nierenbiopsie zeigen sich z. T. dhnliche Veranderungen wie bei einer renalen Krise.

Renale Manifestation | Risikofaktoren Therapie
bei SSc/
Haufigkeit
Hypertensive Proteinurie ACE-Hemmer
Scleroderma renal .

. . Hypertonie
crisis (renale Krise)

Chronische Niereninsuffizienz
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(2,4-10%) Diffuse Hautbeteiligung Ggf. + andere
Rapid progressive Hautbeteiligung Antlhypenen3|va (Betablocker
vermeiden)
Dauer der Sklerodermie < 4 Jahre .
Ggf. Dialyse

Sehnenbeteiligung (tendon friction rubs) Gaf. Pl h bei
of. asmapherese ei

Herzbeteiligung incl. Perikarditis und | schwerer thrombotischer
linksventrikulare Herzinsuffizienz Mikroangiopathie und
Neu aufgetretene Anamie Thrombopenie

Prednisolon > 10 mg/Tag innerhalb der vergangenen
3 Monate

Therapie mit Cyclosporin A (227)
Anti-RNA-Polymerase Ill-Antikdrper
Anti-SS-A(Ro)-Antikérper

Vortherapie mit ACE-Hemmer

Normotensive Laufende Therapie mit Antihypertensiva Identisch zu hypertensiver
scleroderma renal . renaler Krise

. Herzbeteiligung
crisis
(Selten)
MPO-ANCA MPO-ANCA CYC oder RTXi. v.
assoziierte

» Langjahriger Verlauf einer limitierten SSc
Glomerulonephritis

(Selten)

Antiphospholipid- hochtitrige Antiphospholipid-Antikérper Antikoagulation
assoziierte
Nephropathie

(Selten)

Isolierte reduzierte | Vaskulopathie (schweres Raynaud-Syndrom) Vasodilatatorische Therapie
glomerulare z. B. lloprost

I Pulmonal arterielle Hypertonie
Filtrationsrate

Leitliniengerechte  Therapie
(8,6-11%; bei PAH der PAH
46%)

Isolierte Unklar (betrifft 25 % der Betroffenen) AT1 R-Blocker
Mikroalbuminurie und
Proteinurie

(25%)

Tabelle 13 Uberblick iiber die verschiedenen Formen der Nierenbeteiligung, modifiziert nach (228)

2.8.2 Renale Krise bei systemischer Sklerose

Bei der ,Scleroderma renal crisis“ (SRC) handelt es sich um eine thrombotische Mikroangiopathie
(TMA) mit ischdmischen vaskuldren Veranderungen. Sie ist gekennzeichnet durch einen abrupt
auftretenden Hypertonus bis hin zur malignen Hypertonie, eine rasch progressive
Nierenfunktionsverschlechterung (Kreatininanstieg von meist 0,5-1,0 mg/dl/Tag) mit Nachweis einer
Proteinurie (meist < 2 g/Tag) mit oder ohne Mikrohamaturie. Es besteht eine massive Aktivierung des
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Renin-Angiotensin-Systems. Die Haufigkeit der renalen Krise lag in einer Auswertung des DNSS von
2020 bei 2,4% (70 Falle von 2873 Erkrankten), somit wird die renale Krise in Ubereinstimmung mit
anderen Studien zunehmend weniger haufig beobachtet (Haufigkeit in dlteren Studien bis 15% der
Erkrankten) (229). Ein Vorschlag fiir eine Klassifikation der renalen Krise wurde von Hudson M. et al.
2014 publiziert (230). Eine Expertengruppe hat 2019 die Kriterien nochmals spezifiziert (231), die in
Tabelle 14 zusammengefasst sind.

Bei der sRC liegt der Blutdruck meistens Giber 150/90 mmHg, der diastolische Blutdruck kann in 30 %
der Falle iber 120 mmHg ansteigen. Allerdings haben 10-13 % der Betroffenen mit sRC einen
normalen Blutdruck (,normotensive renale Krise“), der zwischen 95/60 und 140/85 mmHg liegen
kann. Meistens weisen auch die Betroffenen mit normotensiver renaler Krise einen Blutdruckanstieg
von 20 mmHg gegenliber den vorherigen Blutdruckwerten auf. Es wurden modifizierte
Klassifikationskriterien fiir die normotensive sRC entwickelt (Tabelle 15) (232).

Eine mikroangiopathische hamolytische Andmie mit Nachweis von Fragmentozyten, Retikulozytose
und Thrombozytopenie (meist >20 000/ul) tritt bei weniger als 50% der Falle auf. Diese Fille werden
als SSc-TMA (thrombotische Mikroangiopathie bei SSc) klassifiziert (233).

Mégliche klinische Symptome der renalen Krise sind: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Sehstérungen, akute
Dyspnoe bei Lungenédem oder Perikarderguss und generalisierte Krampfanfille. Bei Krampfanfallen,
Lungenddem, Herzrhythmusstérungen oder akutem Nierenversagen sollten die Betroffenen
intensivmedizinisch versorgt werden.

Klassifikation der hypertensiven SSc assoziierten Renalen Krise
Neu auftretende Hypertonie; definiert als 1 der folgenden Kriterien:

e Systolischer Blutdruck > 140 mmHg

e Diastolischer Blutdruck > 90 mmHg

e Anstieg: systolischer Blutdruck > 30 mmHg
. Anstieg: diastolischer Blutdruck > 20 mmHg

+ 1 klinisches Kriterium:
e Anstieg des Serum-Kreatinin = 50% Uber Baseline oder Kreatinin >120% des oberen Normbereichs
e Proteinurie >2+ im Urinstix, bestatigt im Urin-Protein-Kreatinin-Ratio > oberen Normbereich
e Hamaturie >2+ im Urinstix oder >10 Erythrozyten/Gesichtsfeld (ohne Menstruation)
e  Thrombozytopenie < 100.000/mm?3

e Hamolyse (LDH erhoht, Haptoglobin erniedrigt, Retikulozytose, negativer Coombs-Test); Schistozyten
oder andere Erythrozytenfragmente im Blutausstrich.

e Organdysfunktion: Hypertensive Enzephalopathie

e Renale Histologie mit typischen Veradnderungen fir eine renale Krise entsprechend der KDIGO
guidelines

Tabelle 14: Kriterien fiir die Klassifikation der hypertensiven renalen Krise bei SSc. Modifiziert nach Butler et al. (234); Scheen
etal. (232)

Klassifikation der normotensiven SSc assoziierten renalen Krise
Anstieg des Serum-Kreatinin > 50% Uber Baseline oder Serum-Kreatinin >120% des oberen Normbereichs

+ 1 klinisches Kriterium:
e  Proteinurie >2+ im Urinstix, bestatigt im Urin-Protein-Kreatinin-Ratio > oberen Normbereich
e Hamaturie >2+ im Urinstix oder >10 Erythrozyten/Gesichtsfeld (ohne Menstruation)
e  Thrombozytopenie < 100.000/mm?3

e Hamolyse (LDH erhoht, Haptoglobin erniedrigt, Retikulozytose, negativer Coombs-Test); Schistozyten
oder andere Erythrozytenfragmente im Blutausstrich.

e Organdysfunktion: Hypertensive Enzephalopathie
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e + Renale Histologie mit typischen Veranderungen fir eine renale Krise entsprechend der KDIGO
guidelines

Tabelle 15 Kriterien fiir die Klassifikation der normotensiven renalen Krise bei SSc. Modifiziert nach Butler et al., (234); Scheen
etal. (232)

2.8.3 Risikofaktoren fiir die renale Krise bei SSc

Die meisten Falle einer renalen Krise ereignen sich innerhalb der ersten 6 Jahre nach Beginn des RP
(235), in der deutschen Netzwerkstudie wiederum trat die renale Krise spater auf (8.5+/-8.0 Jahre nach
dem ersten Non-Raynaud-Symptom) (229). An Risikofaktoren konnte das Vorhandensein von RNA-
Polymerase-3- und Scl-70-Antikérpern, mannliches Geschlecht und die diffuse Form einer SSc (dcSSc)
identifiziert werden (235). Dementsprechend hatten auch in der deutschen Netzwerkstudie Betroffene
mit renaler Krise haufiger eine dcSSc (57%) als eine 1cSSc (31%) oder ein SSc-Overlap Syndrom (11%)
(229). RNA-Polymerase-3-Antikorper, Proteinurie, arterielle Hypertonie und eine verminderte DLCO in
der Lungenfunktion waren mit dem Auftreten einer renalen Krise assoziiert, nicht jedoch Scl-70-
Antikorper (229). Eine weitere Studie fand folgende Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer renalen
Krise:  Proteinurie, Anamie, Hypertonie, chronische Niereninsuffizienz, erhohte BSG,
Thrombozytopenie, Hypothyreose, SS-A(Ro)-Antikérper und RNA-Polymerase-3-Antikorper (236). Drei
oder mehr dieser Risikofaktoren waren sensitiv fir die Entwicklung einer renalen Krise mit 77 % bei
einer Spezifitat von 97 %. Als weiterer wichtiger Risikofaktor gilt eine Therapie mit Cyclosporin, einem
renalen Vasokonstriktor und eine Kortikosteroidtherapie mit einer Dosis tUber 10 mg/Tag. Steroide
sollten deshalb bei gefdhrdeten Erkrankten nur kurzfristig und nur bei bedrohlichen sonstigen
Organbeteiligungen (z. B. Myokarditis, Alveolitis) gegeben werden.

In einer Studie hat sich auch die Vorbehandlung mit einem Angiotensin Converting-Enzyme Hemmer
(ACEi) als Risikofaktor fiir eine renale Krise gezeigt (237). Hierzu wurden Daten der EUSTAR-Gruppe
analysiert. Von 7.648 Erkrankten mit mindestens einer Follow-up-Untersuchung entwickelten 102 eine
renale Krise (Inzidenz von 3,72 (3,06-4,51)/1.000 Patientenjahre). ACEi zeigten sich als Risikofaktor fur
das Auftreten einer renalen Krise (HR 2,55 (95 %-Cl: 1,65-3,95)). Bei Adjustierung fiir das Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie resultierte eine HR von 2,04 (95 %-Cl: 1,29-3,24). Calciumantagonisten,
Angiotensin-Rezeptorblocker, ERA und GC (meist in einer taglichen Dosis unter 10 mg Prednisolon)
hatten keinen Einfluss auf die HR fiir eine renale Krise. Eine Metaanalyse von 9 Studien zeigt, dass ACEi
das Risiko fir eine renale Krise erhéhen (RR 2.05, 95%Cl 1.08-3.91, p=0.03) als auch die Prognose der
renalen Krise verschlechtern, wenn sie vor Auftreten der renalen Krise angewendet wurden (RR 1.46,
95% Cl 1.20-1.78, p<0.01) (238). In der deutschen Netzwerk-Studie war die Einnahme von ACEi nur in
der univariaten Analyse mit dem Auftreten einer renalen Krise assoziiert, was sich aber in einer
multivariaten Analyse nicht bestatigt hat (229).

Weshalb ACEi in der Prophylaxe mit dem Auftreten einer renalen Krise assoziiert sind, ist unklar. Da in
einer Studie insbesondere Betroffene mit maximaler ACEi-Dosis eine renale Krise entwickelt haben
und diese Patienten haufig eine Proteinurie aufwiesen, wird diskutiert, dass es sich hierbei um ein
Risikokollektiv fur eine renale Krise gehandelt hat (239). Es wird von den Autoren empfohlen
Betroffene mit Proteinurie und hochdosierter ACEi-Therapie engmaschig zu Giberwachen. Ungeklart ist
auch, weshalb in allen vorliegenden Studien AT1-Rezeptorblocker und andere Antihypertensiva nicht
mit einem erhohten Risiko fiir eine renale Krise assoziiert waren. Es wird davon ausgegangen, dass
geringe ACEi-Dosierungen nicht ausreichend wirksam sind, um eine renale Krise zu behandeln, aber
die Entwicklung einer Hypertonie maskieren, einem wichtigen klinischen Warnzeichen, und damit zu
einer verzégerten adaquaten Behandlung fiihren konnten. Gegen diese These spricht allerdings, dass
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in allen vorliegenden Studien AT1-Rezeptorblocker und andere Antihypertensiva nicht mit einem
erhohten Risiko fur eine renale Krise assoziiert waren.

Es wird aufgrund der Datenlage diskutiert, Betroffene mit Risiko fir eine renale Krise bei Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie bevorzugt mit AT1-Rezeptorblocker und Kalzium-Antagonisten
antihypertensiv zu behandelt (237).

2.8.4 Prophylaktische MaBnahmen und Monitoring bei SSc-Erkrankten mit erhéhtem Risiko
fiir eine renale Krise

1. Patientenschulung:
RegelmiRige (mindestens 2x/wochentliche) hiusliche Blutdruckmessung mit Rickmeldung
der Erkrankten bei Blutdruckanstieg >30 mmHg gegentiiber dem Vorwert.
Bei Symptomen wie Kopfschmerzen, Sehstérungen, Miidigkeit oder Dyspnoe soll stets der
Blutdruck gemessen werden.

2. Optimale Blutdruckeinstellung bei SSc-Erkrankten insbesondere bei Steroidtherapie.

3. Bluthochdrucktherapie bevorzugt mit Angiotensin (AT)1-Rezeptorblocker und/oder
Calciumantagonist

4. Vermeiden einer Prednisolondosis > 10 mg/Tag.

5. Kontrolle von Serum-Kreatinin (ggf. von Cystatin C bei geringer Muskelmasse) und -Harnstoff,
sowie Urinstatus alle 6 Monate bei allen dcSSc-Erkrankten.

6. Engmaschige Kontrolle der Nierenfunktion und des Urins (Proteinurie) bei notwendiger
Prednisolontherapie >10 mg/Tag, ggf. hausliche Messung mittels Urinstix.

2.8.5 Differenzialdiagnose der renalen Krise

Differenzialdiagnostisch muss eine thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP), ein atypisches
hamolytisch-uramisches Syndrom (aHUS), eine hochgradige Nierenarterienstenose, eine rapid prog-
ressive Glomerulonephritis (meist Myeloperoxidase (MPO)-ANCA assoziiert), eine Immunkomplex-
Glomerulonephritis oder eine Anti-GBM-Nephritis ausgeschlossen werden (240).

Die diagnostischen Kriterien fiir die renale Krise sind nicht immer hilfreich, um eine TTP oder ein aHUS
abzugrenzen. Yamashita et al. weisen darauf hin, dass die thrombotische Mikroangiopathie bereits
frith mit einer ausgepragten Thrombozytopenie einhergeht und erst sekundar mit einem Anstieg des
Blutdrucks im Rahmen einer verschlechterten Nierenfunktion (241). Die Andmie, Retikulozytose, LDH-
Erhéhung und Haptoglobinverminderung ist typisch flir eine mikroangiopathische hamolytische
Andmie, kann aber auch bei der renalen Krise auftreten. Eine ADAMTS-13 Aktivitdat <10% spricht fir
eine TTP, bei der das akute Nierenversagen weniger prasent ist als die neurologische Symptomatik. Bei
der TTP (mit Nachweis von ADAMTS-13 Antikorpern) besteht die Option einer Plasmapherese,
Caplacizumab und Rituximab, bei dem aHUS, neben der Option der Plasmapherese, auch die
Komplementinhibition mit Eculizumab. Die renale Histologie im Rahmen einer Nierenbiopsie kann
helfen eine renale Krise von einem aHUS zu differenzieren (233).

2.8.6 Diagnostik und Differenzialdiagnostik bei V.a. renale Krise
Labordiagnostik:

Diagnostik des akuten Nierenversagens: Engmaschige Kontrolle von Kreatinin und Urinvolumen
(Definition: Kreatinin-Anstieg > 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden; Kreatininanstieg iber > 1.5fach
Uber Baseline; Urinvolumen <0,5 ml/kg/h Gber 6 Stunden).
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Autoimmundiagnostik: Scl-70-Ak, RNA-Polymerase llI-Ak, Anti-Centromere-AK, MPO-, PR3-ANCAs,
GBM-Antikorper, Anti-Phospholipid-Antikorper sollten erhoben werden

Urindiagnostik:  Urinstix, Urinsediment (Zylinder, Akanthozyten), Protein/Krea-Ratio und
Albumin/Krea-Ratio aus Spontan- oder 24h-Sammelurin.

Diagnostik bei Verdacht auf thrombotische Mikroangiopathie: Fragmentozyten, LDH, Haptoglobin,
Retikulozyten, direkter Coombstest (klassischerweise negativ bei einer thrombotischen
Mikroangiopathie), ADAMTS-13 Aktivitat und ADAMTS-13 Antikorper (Ausschluss TTP).

Duplexsonographie der Nieren und Nierenarterien:

Eine hochgradige Nierenarterienstenose sollte ausgeschlossen werden. Insbesondere eine beidseitige
Nierenarterienstenose kann eine renale Krise imitieren. In diesem Fall waren ACEi kontraindiziert bis
die Nierenarterien dilatiert und mit einem Stent versorgt sind. Die intrarenalen Widerstandsindices in
den Segment- und Interlobararterien sind bei der renalen Krise deutlich erhéht, wahrend sie bei
hochgradigen Nierenarterienstenosen meist niedrig sind und haufig sich ein tardus-parvus FluBprofil
zeigt.

Nierenbiopsie:

Die Nierenbiopsie ist nicht zwingend erforderlich, um die Diagnose renale Krise zu sichern. Sind die o.g.
Kriterien fir eine renale Krise erflllt, ist zundchst von einer renalen Krise auszugehen. Sind jedoch
andere Erkrankungen differenzialdiagnostisch nicht auszuschlieBen oder die Kriterien nur z.T. erfillt,
sollte eine Nierenbiopsie in Erwagung gezogen werden. Somit liegt bei einem Kreatininanstieg
insbesondere bei zeitgleich auffilligem Urinbefund immer eine Indikation zur Nierenbiopsie vor,
solange keine klare Ursache hierfiir vorliegt. Auch eine signifikante Proteinurie bei normwertiger
Nierenfunktion trotz normotoner Blutdruckeinstellung stellt bei Erkrankten mit SSc stets eine
Indikation flr eine Nierenbiopsie dar.

Zur Nierenbiopsie sollte der Blutdruck allerdings zuvor auf systolische Werte unter 140/90 mmHg
gesenkt werden. Bei Blutdruck >160/100 mmHg steigt das Blutungsrisiko signifikant an. Bei deutlicher
Thrombozytopenie (< 100.000/ul) sowie Blutungszeit tUber 9 min sollte aufgrund des erhéhten
Blutungsrisiko auf die Nierenbiopsie verzichtet werden (242).

In der Nierenbiopsie zeigen sich bei renaler Krise vor allem Veranderungen in den kleinen GefdaRen
(Arteria arcuata und Interlobararterien) mit intimaler Akkumulation von myxoidem Material,
Thrombosen, fibrinoiden Nekrosen und fragmentierten Erythrozyten, was ggf. zur Nekrose des
Nierencortex fiihrt. Die Verengung oder Obliteration des Gefalumens kann zur glomeruldren Ischamie
fihren. Weitere akute glomeruldare Veranderungen umfassen eine thrombotische Mikroangiopathie
mit Fibrinthromben, endothelialer Schwellung und Mesangiolyse. Chronische glomeruldre
Veranderungen sind ebenso maoglich, wie eine Doppelkontur der glomeruldren Basalmembran. Eine
Hyperplasie des juxtaglomeruldren Apparates kann in 10 % beobachtet werden. Spate Veranderungen
umfassen eine intimale Verdickung and Proliferation (typische "Zwiebelschalen" Muster),
Glomerulosklerose und interstitielle Fibrose (231). Im Gegensatz zum atypischen hamolytisch
urdmischen Syndrom (aHUS) sind die Thromben in den kleinen NierengefdRBen bei der renalen Krise
mehr prominent als glomeruldare Thromben (243).

Die histologischen Befunde kénnen helfen die Prognose abzuschdtzen: Das AusmaR der akuten
GefalRschadigungen, des glomerularen ischamischen Kollaps, als auch C4d-Ablagerungen sind mit einer
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verzogerten oder fehlenden renalen Erholung assoziiert, jedoch weniger die adventiale und
periadventiale Fibrose (233).

2.8.7 Therapie der renalen Krise

Als Therapie der ersten Wahl gelten ACEi, die auch im akuten Nierenversagen eingesetzt werden sollen
(110). Hierdurch kann die massive Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems blockiert werden.
Zusatzlich hemmen ACEi den Abbau von Bradykinin, welches bei der renalen Krise aufgrund seiner
vasodilatatorischen Effekte offensichtlich weitere positive Effekte hat. AT(1)-Rezeptorblocker hemmen
hingegen nicht den Abbau von Bradykinin, was wahrscheinlich erklart, weshalb ACEi bei der renalen
Krise besser wirksam sind.

Am meisten Erfahrung existiert fiir den Einsatz von Ramipril. Bei erhohtem Blutdruck kann Ramipril
mit 2,5 bis 5 mg Tagesdosis begonnen und im Abstand von 24h schrittweise bis zur Héchstdosis von 10
mg erhoht werden (tagliche Verdopplung der Dosis). Bei normotensiven oder hypotensiven Erkrankten
kann Captopril eingesetzt werden, welches eine kiirzere HWZ aufweist, dafiir aber 3x/taglich gegeben
werden muss (Startdosis z.B. 3 x 6,25 mg/Tag; tagliche Verdopplung der Dosis je nach Himodynamik
und Nierenfunktion bis Maximaldosis von 3x50 mg).

Die Geschwindigkeit der Blutdrucksenkung hangt von dem Ausgangsblutdruck ab (siehe auch
Abbildung 3). Bei Ausgangs-Blutdruck <180 systolisch und <110 mmHg diastolisch sollte der Blutdruck
alle 24h um 10% gesenkt werden (ca. 20 mmHg systolisch und 10 mmHg diastolisch), bei Blutdruck
>180sys oder>110dia mmHg um 10-20% innerhalb von 1h auf diastolische Blutdruckwerte von 100-
110 mmHg. Wird der Zielblutdruck von 120/70—-80 mmHg nicht erreicht, kénnen andere Antihyper-
tensiva erganzt werden. Wichtig ist, dass der ACEi fortgeftihrt wird, auch wenn die Nierenfunktion sich
weiter verschlechtert oder das Serumkalium ansteigt, da das Absetzen des ACEi die Nierenfunktion
grundsatzlich nicht bessert. Bei Kaliumanstieg sollten je nach Volumenstatus und Sdure-Basenhaushalt
Diuretika, Na-Bikarbonat und orale Kaliumbinder (z.B. Patiromer  oder Na-
Zirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat) eingesetzt werden unter Fortfiihren des ACEi. Trotz
raschem Therapiebeginn mit ACEi werden etwa 50 % der Falle einer sRC dialysepflichtig. Auch bei
Eintritt der Dialysepflichtigkeit sollte der ACEi in maximal tolerabler Dosis fortgefiihrt werden.

In einer aktuellen Erhebung von 263 Expertinnen und Experten auf dem Gebiet der SSc zeigte sich die
groRte Ubereinstimmung bei der Empfehlung der Gabe von ACE-Hemmern bei der renalen Krise sowie
der Empfehlung, bei Steroidtherapie den Blutdruck optimal einzustellen (244). Sollte der Blutdruck mit
maximaler Dosis des ACE-Hemmers nicht einstellbar sein, kann ein Calciumantagonist erganzt werden.
Bei Unvertraglichkeit des ACEi kann als Zweitlinientherapie ein ARB eingesetzt werden. Danach werden
Calciumantagonisten und danach ein peripherer Alpha-Blocker empfohlen (233). Betablocker werden
aufgrund ihrer negativen inotropen und chronotropen Effekte und der Erhohung des peripheren
GefdlRwiderstandes bei Raynaud-Syndrom nicht empfohlen.

Bei Zeichen der thrombotischen Mikroangiopathie mit schwergradiger Thrombopenie zeigte sich in
einer retrospektiven Analyse ein Vorteil bei Einsatz der Plasmapherese in Kombination mit einer ACEi-
Therapie (245). In einer retrospektiven Analyse zeigte sich bei 10 Betroffenen, die mit Plasmapherese
+ ACEi behandelt wurden, eine erheblich bessere Prognose als bei 10 Betroffenen, die nur ACEi
erhielten (246). Die Indikation fiir die Plasmapherese wurde in dieser Erhebung bei Zeichen der
thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) oder bei Intoleranz von hochdosiertem ACEi gestellt. Es
wurden 28 +/- 12 Plasmapheresen durchgefiihrt. Bemerkenswert ist die gute Prognose bei den mit
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Plasmapherese behandelten Erkrankten (1-Jahres-Uberlebensrate 90 %, 5-JUR 70 %, dauerhafte
Dialysepflichtigkeit 20 %). In Einzelfallen wurde bei SSc-TMA und Zeichen der Komplementablagerung
in der Nierenhistologie mit Erfolg der C5-Antikérper Eculizumab eingesetzt (247). In einer
Zusammenstellung von Fallberichten wurde Uber ein renales oder hamatologisches Ansprechen auf
Eculizumab bei 14/17 Fallen (82,3%) berichtet (248).

Endothelin flhrt zur Vasokonstriktion und kénnte eine pathogenetische Rolle bei der Entstehung der
renalen Krise spielen. Bei renaler Krise erwies sich der Endothelinantagonist Bosentan in einer Studie
mit 16 Betroffenen als unwirksam, wahrend in einer neueren Phase Il Studie der hochselektive
Endothelinantagonist Zibotentan die eGFR gegeniber Placebo gebessert hat (249). Eine Phase |l
Studie mit Zibotentan existiert bislang nicht.

Falls ein Betroffener mit einer SSc-assoziierten renalen Krise nicht ohnehin bereits immunsuppressiv
behandelt wird, sollte die Einleitung einer immunsuppressiven Therapie in Erwdgung gezogen werden,
da die renale Krise als Krankheitsaktivitdit der SSc zu interpretieren ist. In einer aktuellen
Ubersichtsarbeit wird eine Therapie mit MMF empfohlen (233).

Die renale Krise bei SSc ist ein medizinischer Notfall

» Stationare Einweisung aller Patienten mit V.a. renale Krise bei SSc (Hypertonie + ANV + klinische
Zeichen der SSc)

* Nephrologie hinzuziehen

*  Ggf. Intensivstation

Blutdruck Andere klinische Zeichen
Schweregrad erfassen
1 1
SBP>180 oder DBP>110 mmHg ja Frithzeitige Uberweisung auf eine
_ Intensivstation bei folgenden Warnzeichen:
| nein
SBP um 20 mmHg und DBP um Himodynamisches Monitoring auf .Zerebraler I.(rampfanfall
10 mmHg/24h senken Intensivstation: i.v. Phenytoin, MRT, —
MAP-Reduktion um 10-20%in 1h neurologische Mitbehandlung
Orale Antihypertensiva Ziel DBP 100-110 mmHg in 24h n
1st Line Orale Antihypertensiva und i.v. Lungenddem

i.v. Vasodilatatoren (siche Box) =

Vasodilatatoren (siehe Box)
und i.v. Furosemid

* Langwirksame ACEi (z.B.
Ramipril, Startdosis 5 mg,

tagl. Dosissteigerung) .
*  Kurzwirksame ACEi i.v. Nitrate Eeveniils

(Captopril) bei Kontinuierliche lloprost-Infusion (0,9 Betablocker vermeiden
hamodynamisch ml/kg/h) < 5
instabilem Patient Zusétzlich zur Standard oralen chweres akutes
. i Nierenversagen
2st Line ARB (z.B. Losartan) Therapie g

3st Line Ca-Ant ist (initial Bei 3-fachem Kreatinin-
s IrTe erAntagonist tinitia Anstieg (oder > 200umol/L),
kurzwirksame)

X . Oligurie oder Hyperkalidmie:
4st Line Doxazosin .. . .
friher Dialysebeginn

i.v. Vasodilatatoren

Abbildung 4 Therapie der renalen Krise, modifiziert nach Cole et al. 2023 (233); Abktirzungen: ACEi = Angiotensin-converting
Enzym Inhibitor; ANV = akutes Nierenversagen; ARB = Angiotensin-1 Rezeptor Blocker; SBD = systolischer Blutdruck; DBP=
diastolischer Blutdruck; MAP =mittlerer arterieller Blutdruck

2.8.8 Prognose der renalen Krise:

Die Uberlebensrate nach renaler Krise ist abhangig von der Nierenfunktion, sie ist bei Betroffenen, die
passager dialysiert wurden besser als bei solchen, die nicht dialysiert werden miissen und am
unglinstigsten bei denen, die nach der renalen Krise permanent dialysiert werden mussen (250).
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Betroffene mit normotensiver renaler Krise haben eine schlechtere Prognose als solche mit einer
hypertensiven sRC (233). Auch nach vielen Monaten kann unter fortlaufender hochdosierter ACEi-
Therapie noch mit einer Besserung der Nierenfunktion gerechnet werden, so dass trotz Dialysepflicht
der ACEi konsequent weiter eingenommen werden sollte.

Die Uberlebensrate von SSc-Erkrankten unter Dialyse ist schlechter als diejenige bei anderen renalen
Grunderkrankungen. Nach Nierentransplantation zeigten sich in dem UNOS-Register allerdings gute
Uberlebensraten bei 260 SSc-Erkrankten (78-79 % 1-JUR, 53-57 % 5-JUR, 27-28 % 10-JUR), sodass die
Nierentransplantation eine gute Option darstellt (251). Eine Rekurrenz der renalen Krise wurde in 1,9%
dokumentiert, wobei die Ursache des Transplantatversagens bei 32% der Falle unklar war. Eine neuere
Kohorte mit 34 SSc-Erkrankten aus Frankreich zeigte nach Nierentransplantation ein 5-Jahres
Uberleben von 82,5 %, ein 5-Jahres Transplantatiiberleben von 76,6% (252).

2.8.9 Zuklnftige Forschung:

Die Wirksamkeit des Endothelantagonisten Zibotentan sollte in einer weiteren Phase Ill Studie
Uberprift werden, dies gilt auch fiir den Einsatz der Plasmapherese und von Eculizumab bei SSc/TMA.

2.9  Muskuloskelettale (MSK) Manifestationen der Systemsklerose
9.1 Sehnenreiben ist bei SSc-Erkrankten mit schweren Organmanifestationen und | Tt
einer hohen Mortalitat assoziiert und sollte systematisch erfasst werden Konsens: 100%
9.2 Physiotherapie und physikalische Therapie sind wichtig fiir den Erhalt der Funktion | 1t
und soII?n bei allen SSc Erkrankten mit MSK-Manifestationen regelmaRig Konsens: 100%
durchgefiihrt werden
9.3 Die Therapie von MSK-Manifestationen soll unter Beriicksichtigung aller | M1t
Organmanifestationen erfolgen. Glukokortikoide kdnnen zur Uberbriickung o
eingesetzt werden, ldngere Therapien mit >10mg Prednisolon sollen nicht
eingesetzt werden 4
Konsens:
100%
9.4 Bei Arthritis, Tendinitis, Enthesitis und Myopathien soll eine immunmodulierende | M1t
Therapie durchgefiihrt werden. Bis zum Wirkungseintritt kann eine Gberbrickende o
Therapie mit Glukokortikoiden und NSAR, sowie eine Lokaltherapie mit
Glukokortikoiden erfolgen Konsens:
100%
2.9.1 MSK-Manifestationen: Gelenkbeteiligung

Die Angaben in diesem Abschnitt basieren unter anderem auf folgenden Ubersichtsartikeln: (253-255).

Die muskuloskelettalen Manifestationen der SSc sind mit einer Prdvalenz von 24% bis 94% relativ
haufig und einer der wesentlichen Griinde fiir Behinderungen, auch wenn die Prognose der Erkrankung
von der Beteiligung innerer Organe bestimmt ist. Registerstudien (256) zeigen, dass die haufigste Form
der muskuloskelettalen Manifestation Arthralgien sind, gefolgt von Arthritiden, Beugekontrakturen,
Versteifung insbesondere von Finger- und Handgelenken, proximaler Muskelschwache, und

Beteiligung der Sehnenscheiden. In Therapiestudien und Registern muss immer auch die
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muskuloskelettale Manifestation systematisch mit evaluiert werden. Verlassliche Scores miissen noch
evaluiert und validiert werden.

Die Beteiligung der Gelenke ist bei der SSc mit 46% bis 95% haufig (257). Die EUSTAR gibt flr die
Synovitis eine Haufigkeit von 16% an, 11% fiir Sehnenreiben und 31% fiir Gelenkkontrakturen (256).
Am haufigsten sind die Finger- und Handgelenke betroffen. Insbesondere die beeintrachtigte
Funktionalitdt der Hande durch Arthritis, Schmerzen und Kontrakturen hat starke psychosoziale und
okonomische Auswirkungen auf die Betroffenen (256, 258), oft auch mit der Folge einer Depression
(259).

Am haufigsten sind Arthralgien und Steifigkeit der Gelenke (256, 257). Eine klinisch eindeutige Arthritis
tritt in 12% bis 65% der Erkrankten auf. Der Beginn der Gelenkbeteiligung bei SSc kann akut oder
schleichend sein und einen intermittierenden oder auch chronischen Verlauf nehmen. Meist liegt eine
Polyarthritis vor, seltener sind die Arthritiden auch oligo- oder monoartikular. Erglisse sind meist klein
und treten vorrangig in den Kniegelenken auf. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung treten in der
Folge von Gelenkdestruktionen, Ankylosen und Hautfibrose Gelenkkontrakturen in 31% der Falle auf.

Die Daten des EUSTAR-Registers zeigen, dass die Haufigkeit einer Synovitis bei Betroffenen mit dcSSc
signifikant groRer ist als bei der IcSSc und dass sie, wenn sie innerhalb von 5 Jahren nach der
Manifestation der ersten nicht-Raynaud-Symptomatik auftritt, einen hohen Vorhersagewert fiir das
Vorliegen einer dcSSc hat (256). Das Vorhandensein der Synovitis war mit schweren vaskularen
(pulmonal-arterielle Hypertonie) und muskuldren Beteiligungen (Muskelschwache) sowie hohen
serologischen Entzlindungszeichen assoziiert. Dies wiederum weist auf eine ausgepragtere
systemische Inflammation bei Betroffenen mit Arthritiden hin. Auch die Pravalenz von
Gelenkkontrakturen war bei der dcSSc hoher als bei der [cSSc und war ebenso mit schweren
vaskularen, muskularen und interstitiell-pulmonalen Manifestationen assoziiert.

Im Labor sind Rheumafaktoren bei 30% der SSc Erkrankten positiv, aber unspezifisch und nicht
pradiktiv fir eine MSK-Beteiligung. Anti-CCP-AK (ACPA) identifizieren Erkrankte mit einem SSc-RA-
Overlap-Syndrom mit einer Sensitivitat von 50-100% und einer Spezifitdt von 95% (260-262). Bei dem
SSc-RA Overlap handelt es sich um eine gesonderte Entitat, die bei der SSc mit einer Haufigkeit von 1%
bis 5% relativ selten ist (261, 263).

In der Synovialflissigkeit finden sich normale oder maRig erhohte Leukozytenzahlen mit Gberwiegend
mononukledren Zellen (257). Pannus ist nur sehr selten vorhanden.

2.9.2 Bildgebung der Gelenkbeteiligung

In der konventionellen Radiologie finden sich gelenknahe Osteopenien, Gelenkspaltverschmalerungen
und Erosionen. Letztere finden sich Uberwiegend an den MCP Gelenken und den distalen
Interphalangealgelenken, was sie von denen bei der RA unterscheidet (264).

In der Gelenksonographie ist der Power Doppler US hilfreich um Inflammation, Synovialproliferation,
Synovitis, Erosionen, Calcinosen und subklinische Sehnenveranderungen zu detektieren. Eine
systematische Gelenksonographie bei 52 SSc-Betroffenen zeigte mehr Synovitiden und
Tenosynovitiden als die klinische Untersuchung alleine (265).
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Das MRT zeigt eine hohe Pravalenz entziindlicher Veranderungen bei der SSc. In einer Studie
detektierte das MRT bei 47% eine Synovitis, bei 47% eine Tenosynovitis, bei 41% Erosionen und bei
53% ein Knochenddem. Nichts davon korrelierte eindeutig mit klinischen Befunden (266).

2.9.3 MSK-Manifestationen: Sehnenbeteiligung

Klinisch am haufigsten ist das Sehnenreiben, das bei aktiver und passiver Bewegung der betroffenen
Sehne getastet werden kann. Das Sehnenreiben wird mit einer Haufigkeit von 20% bei der etablierten
dcSSc und mit 36% bei der friihen dcSSc angegeben. Es wird vermutet, dass das Sehnenreiben durch
Fibrinablagerungen zwischen den Sehnenscheiden und der dariiberliegenden Faszie bedingt ist (257,
267). Die haufigsten Lokalisationen fir Sehnenreiben sind die Sehnen des M. tibialis anterior, M.
Peroneus, und die Achillessehne sowie die Flexoren- und Extensorensehnen am Handgelenk. Ein durch
Kompression des N. medianus bedingtes Carpaltunnelsyndrom kommt in diesem Rahmen ebenfalls
vor.

2.9.4 Bildgebung der Sehnenbeteiligung

Die geeignetste Form der Bildgebung fiir die Sehnenbeteiligung ist die Sonographie mit Power Doppler
(268). Die Sonographie ist der klinischen Untersuchung in der Detektion von Tenosynovitiden
Uberlegen (255, 269-271). So zeigten sich in einer Studie mit 17 SSc Betroffenen mit Arthralgien ohne
klinisch eindeutige Entziindungszeichen in 47% sonografisch Tenosynovitiden als Ursache der
Schmerzen (272). In einer Studie zur Haufigkeit der Enthesiopathie bei SSc fand sich ein hoherer
sonografischer Madrid Enthesitis Index (MASEI) als bei gesunden Kontrollen. In der SSc Gruppe waren
zusatzlich die Sehnen und Bander dicker, und es gab eine positive Korrelation zwischen MASEI und
Alter, mRSS und Schwere der Dyspnoe sowie eine negative Korrelation mit der Handkraft (273). In
einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass das Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System (GUESS)
bei Erkrankten mit SSc signifikant hoher war als bei gesunden Kontrollen. AuRerdem war eine im Power
Doppler nachgewiesene Enthesitis am Epicondylus humeri lateralis signifikant haufiger bei den SSc
Erkrankten (274).

2.9.5 Prognose der Sehnenbeteiligung

Das Vorhandensein von Sehnenreiben ist mit aktiver Erkrankung assoziiert, sagt eine dcSSc mit
schwerer Beteiligung innerer Organe voraus und weist auch auf eine erhéhte Mortalitat hin (256, 275).

2.9.6 MSK-Manifestationen: Muskelbeteiligung

Bei der SSc kommen diverse muskuldare Beteiligungen vor, sowohl in Form inflammatorischer
Myositiden, als auch nicht inflammatorischer Myopathien mit Muskelschwache. Leider gibt es keine
einheitlichen Klassifikationskriterien fiir die SSc-Myopathie. Meist werden folgende Kriterien
verwendet:

Muskelschwache, Myalgien, erhohte CK (mehr als das 3fache der oberen Norm) plus pathologisches
EMG und/oder histologischer Nachweis einer muskuliren Beteiligung (276).

Aufgrund des Fehlens einheitlicher Kriterien wurde bisher die Pravalenz der SSc-Myopathie mit 14%
bis 96% angegeben (253, 277). Die Myositis bei SSc hat eine besser zu definierende Pravalenz von 1%
bis 15% (277, 278). In einer Kohortenstudie aus dem Jahr 2016 hatten 678 von 3923 (17%) der SSc
Betroffenen eine Myopathie (279).
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Anti-Pm-Scl-AK weisen auf ein Overlap-Syndrom mit einer inflammatorischen Myopathie hin. Die
Pravalenz dieses Antikorpers liegt bei 5% bis 7,5%, ca. 50% der Betroffenen haben keinen anderen SSc-
spezifischen Antikorper. Eine Analyse der EUSTAR Datenbank ergab, dass Erkrankte mit SSc und Pm-
Scl-AK signifikant haufiger klinische Zeichen einer Dermatomyositis, eine interstitielle
Lungenerkrankung und eine Calcinosis cutis aufweisen, als Erkrankte ohne diese Antikdrper, auch
wenn sie eine inflammatorische Myopathie haben (280).

Eine franzosische Studie von 2009 evaluierte 35 SSc Erkrankte beziiglich klinischer und pathologischer
Manifestationen der SSc Myopathie (276). Die mediane Zeit von der Diagnose der SSc zum Beginn der
Myopathie war 5 Jahre, 75% hatten eine dcSSc. Am haufigsten waren symmetrische proximale
Muskelschwéche (77%), Myalgien (86%) und erhohte CK-Spiegel (82%) sowie Aldolase-Spiegel (76%).

Eventuell ist auch hier, dhnlich wie bei den Arthritiden und Sehnenbeteiligungen, eine hohe
,Dunkelziffer” mit subklinischer Myopathie/Myositis vorhanden. So zeigte eine Studie mit 32
konsekutiven SSc Betroffenen im Jahr 2022, die prospektiv unabhangig vom klinischen Verdacht ein
Kardio-MRT und ein Ganzkdrper-Muskel-MRT erhielten, bei 13 (40.6%) Hinweise auf ein Odem der
Skelettmuskulatur. In 5 Fallen (15%) zeigte sich eine fettige Degeneration. Es gab keine Assoziation zur
Muskelkraft, CK Werten, Entziindungswerten oder Autoantikdrpern. Ein Drittel der Erkrankten hatte
eine fokale Myokardfibrose, auch diese war unabhangig von der Beteiligung der Skelettmuskulatur
(281). Andere Studien fanden eine starke Korrelation zwischen SSc-Myopathie und myokardialer
Beteiligung (253, 282).

2.9.7 Apparative und histopathologische Diagnostik der Muskelbeteiligung

Im EMG kann der myopathische Prozess nachgewiesen werden (276). Das MRT zeigt in der T2
Wichtung ein Muskelédem. Bei chronischer Myositis zeigt sich eine Atrophie der Muskeln und eine
fettige Degeneration (253, 276).

Die Muskelbiopsie zeigt meist eine mononukledre Entziindung in perimysialen, endomysialen
und/oder perivaskuldren Arealen. Das Infiltrat besteht aus CD4+T Zellen, B Zellen und
Komplementablagerungen an den GefdBwanden. Mit der Zeit geht die Entziindung in Fibrose und
Nekrose Uber (276).

2.9.8 Prognose der Muskelbeteiligung

Die SSc-Myopathie ist mit kardiopulmonalen Komplikationen und so mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert (276). Die Myopathie an sich hat eine gute Prognose, in 24%-69% in der franzdsischen Studie
hatten die Erkrankten nach 4,5 Jahren eine komplette oder partielle Remission der Myopathie. Der
histologische Nachweis einer Inflammation im Muskel hatte hierbei eine bessere Prognose (90%
Remission) als die nicht inflammatorische Myopathie (38% Remission).

In einer kanadischen Studie waren SSc-Erkrankte mit einer erhdhten CK Glberwiegend mannlich, jlinger,
und hatten eine diffuse Verlaufsform, Sehnenreiben, eine FVC unter 70%, positive RNP- und
Topoisomerase I-AK, héhere Skin Scores, hdhere HAQ Scores und ein schlechteres Uberleben nach 1,
3 und 10 Jahren. Die haufigsten Todesursachen waren ILD, PAH und kardiale Beteiligung (282).

Diverse Arbeiten weisen darauf hin, dass die Anti-Pm-Scl-AK-Positiven mit Myositis eine geringere
Mortalitdt aufweisen als die Pm-Scl-AK negativen Falle mit Myopathie (277, 283-285).
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In einer prospektiven Kohorten Studie mit 42 Betroffenen mit inflammatorischer SSc-assoziierter
Myopathie (Overlap-Syndrom aus SSc und inflammatorischer Myopathie) hatten 19% SSc spezifische
AK, 33% SSc Overlap AK (Pm-Scl, RNP, Ku) und 48% waren seronegativ; nur 50% der SSc Overlap Ak-
positiven und 70% der seronegativen Falle wiesen klassische Hautveranderungen auf (286). In den
letzten Jahren wurden bei den SSc-Erkrankten ohne Myositis-spezifische AK neue Autoantikérper wie
RuvBL1/2 beschrieben (287), so dass sich hier zukiinftig eventuell neue pathophysiologische Aspekte
und diagnostische Moglichkeiten ergeben.

2.9.9 Therapien der MSK-Manifestationen

Physikalische Therapie, Physiotherapie und Ergotherapie konnten Verbesserungen in verschiedenen
Scores zeigen (32). Die Therapie sollte unbedingt vor dem Auftreten von irreversiblen Kontrakturen
begonnen werden. Eine regelmaRige Langzeittherapie ist erforderlich, da die SSc chronisch
fortschreitet.

Nichtsteroidale Antirheumatika werden trotz des Fehlens guter randomisierter Studien haufig bei den
MSK-Manifestationen der SSc eingesetzt. Eine doppelblind randomisierte Studie aus den 1980er
Jahren untersucht den Effekt von ASS 975mg/Tag plus Dipyridamol (225mg/Tag) versus Placebo und
konnte keine Unterschiede zu Placebo beziiglich der Gelenksymptomatik zeigen (288). Es erscheint
sinnvoll, NSAR - vorzugsweise COX-2-Hemmer - bei MSK-Manifestationen der SSc einzusetzen,
allerdings unter Beachtung des Nebenwirkungsprofils bezliglich gastrointestinaler, renaler,
kardiovaskularer Probleme, die bei SSc auch als Manifestation der Grunderkrankung vorkommen.

Glukokortikosteroide (GC) systemisch wurden in einer placebokontrollierten Phase Il Studie mit 35
SSc-Erkrankten in einer Prednisolon-Dosis von 0,3 mg/kg KG tiber 6 Monate eingesetzt und zeigten
einen Effekt auf den muskuloskelettalen Schmerz (289). Da in einer Fallkontroll-Studie gezeigt wurde,
dass es einen Zusammenhang zwischen GC-Therapie, insbesondere in héheren Dosen (>10 mg) und
renalen Krisen bei SSc gibt (290), sollten systemische GC insbesondere bei Betroffenen mit
Risikofaktoren fiir eine renale Krise vermieden und falls erforderlich nur unter regelmaRigen
Blutdruckmessungen und Kontrolle der Nierenfunktion eingesetzt werden. Dosen </=10 mg
Prednisolondquivalent verursachen in den allermeisten Fallen keine Probleme.

GC-Lokalinjektionen konnen bei lokalisierten Symptomen wie Monarthritis oder lokalisierter
Tenosynovitis hilfreich sein. In einer kleinen Studie mit SSc-Erkrankten verbesserte sich nach
Lokalinjektion von 1% Lidocain und 80mg Triamcinolon der Schmerzscore im Bereich der Hande
signifikant um 67% (291).

Hydroxychloroquin (HCQ) kann bei SSc-bedingter Arthritis empfohlen werden (292). Die Autorinnen
einer kleinen retrospektiven Studie aus der EUSTAR-Datenbank verglichen 10 SSc-Betroffene mit
Gelenkbeteiligung, die (ber mindestens 6 Monate HCQ erhielten, mit 10 alters- und
geschlechtsadaptierten SSc-Kontroll-Betroffene, die ebenfalls eine Gelenkbeteiligung aufwiesen,
jedoch kein HCQ erhielten. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der allgemeinen Gesundheit
(VAS) und ein Trend zur Verbesserung der Synovitis im Ultraschall, ohne dass sich Unterschiede in der
Anzahl der geschwollenen oder druckschmerzhaften Gelenke zeigen lieRen (293). (294). Die Dosierung
und das Nebenwirkungsprofil sowie die erforderlichen Sicherheitskontrollen entsprechen den
Standards, die auch bei SLE und RA angewendet werden.
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Methotrexat (MTX) besitzt eine moderate Wirksamkeit auf die Hautfibrose, dies wurde in mehreren
randomisierten Studien belegt (23, 24, 295, 296), leider wurden in allen die muskuloskelettalen
Manifestationen und insbesondere die Arthritiden und Tenosynovitiden nicht gesondert ausgewertet
bzw. bericksichtigt. In einer Umfrage wurde MTX als Therapie der ersten Wahl von 60% der SSc
Experten favorisiert (292). In diesem Konsensuspapier wurden MTX (60%), GC (37%), HCQ (31%) mit
einer Ubereinstimmung von 62% fiir die Behandlung der SSc-assoziierten Arthritis empfohlen (290).

Azathioprin (AZA) ist in Bezug auf die SSc bisher nur fir die ILD sowie als Erhaltungstherapie fiir 1 Jahr
nach i.v. Cyclophosphamid-StoRtherapie (297) untersucht und war dort nicht besonders wirksam
(298). Allerdings wurden in beiden Studien arthritisspezifische Parameter nicht eruiert. Da AZA bei SLE-
assoziierter Arthritis und auch Myositis wirksam ist, kann sein Einsatz in diesem Zusammenhang
erwogen werden.

Leflunomid wurde in einer Fallserie mit drei SSc-Erkrankten und unterschiedlicher Gelenkbeteiligung
(einmal erosiv, zweimal nicht erosiv) nach Therapieversagen von MTX, Ciclosporin A (CSA) und D-
Penicillamin beschrieben. Es wurde gut vertragen und war beziglich der Arthritis bei diesen drei
Erkrankten wirksam (299). Auch hier kann man aus der Effektivitat bei RA eine Wirksamkeit bei SSc-
assoziierter Arthritis deduzieren. Zu bericksichtigen ist allerdings, dass Leflunomid eine arterielle
Hypertonie und selten auch eine pulmonale Hypertonie induzieren kann.

Mycophenolat und Mycophenolat-Mofetil sind bei SSc-ILD und Hautfibrose nachgewiesenermaRen
gut wirksam (300-303). Allerdings gibt es keine Daten zu MSK-Manifestationen in den entsprechenden
Studien. Auch hier kann allenfalls aus der Wirksamkeit bei Hautfibrose und ILD gefolgert werden, dass
auch eine Wirksamkeit auf die MSK-Manifestationen zu erwarten ist.

Cyclophosphamid (CYC) ist die Standardbehandlung der akuten SSc-ILD und hat auch positive Effekte
auf die Hautfibrose. Aufgrund seines Nebenwirkungsspektrums wird es nicht alleinig fiir MSK-
Manifestationen der SSc eingesetzt, sondern eher bei Einsatz fiir schwerere Organmanifestationen die
MSK-Beteiligung idealerweise mit behandeln. Hierzu gibt es einige Daten, die das zeigen, wobei viele
Studien CYC und GC kombinierten, so dass am Ende unklar ist, ob die positiven Effekte auf Haut, ILD
und MSK-Manifestationen auf CYC oder GC zurickzufihren waren (298, 304-307). In einer
Sekundaranalyse der Scleroderma Lung Study (308) wurden spezifisch folgende MSK-Parameter
evaluiert: Gelenkschwellung oder Gelenkschmerzen, Vorhandensein von Kontrakturen,
Handgelenksbeweglichkeit und Faustschluss. Es zeigte sich ein signifikanter Abfall des Scores fiir
geschwollene Gelenke nach 2 Jahren, unabhangig von der Behandlung, und auch eine Tendenz zu
einem Rickgang des Scores flr die schmerzhaften Gelenke. Insofern fand sich hier kein Unterschied
zum Placebo-Arm, und es bleibt unklar, ob CYC tatsachlich bei der SSc-Arthritis wirkt. Aufgrund seines
Nebenwirkungsprofils sollten andere Therapiemodalitdten bei MSK-Manifestationen der SSc
bevorzugt werden.

TNF-Inhibitoren (TNFI) sind bei primaren Arthritiden (RA, SpA) zugelassen, so dass vermutet wurde,
dass sie auch bei MSK-Manifestationen der SSc wirksam sein kénnten. Einige Fallberichte legen eine
Wirksamkeit von Infliximab nahe (309-311). Eine retrospektive Analyse mit 18 Erkrankten die
Etanercept fir eine Gelenkbeteiligung bei SSc erhalten hatten zeigte, dass 83% ein gutes Ansprechen
aufwiesen. Auch der mittlere mRSS besserte sich, allerdings war dies nicht signifikant. Die meisten
Betroffenen erhielten parallel NSAR, HCQ, MTX und/oder GC, so dass die Wirksamkeit des Etanercept
nicht eindeutig beurteilt werden kann (312). Eine andere retrospektive Analyse untersuchte 10 SSc
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Erkrankte unter TNFi mit einem Score fiir geschwollene Gelenke der sich von 10 auf 0 besserte sowie
einem Score fur schmerzhafte Gelenke mit einer Verbesserung von 15 auf 3, beides war signifikant
(313). Eine prospektive offene Pilotstudie mit Infliximab Gber 26 Wochen bei Betroffenen mit dcSSc
zeigte keinen klaren Nutzen fiir mRSS, HAQ-DI, Funktionsstatus oder globale Arzteinschatzung, aber
war mit einer klinischen Stabilisierung und einem Abfall zweier Kollagensynthese-Marker assoziiert
(314). Allerdings brachen 44% der Betroffenen die Studie vorzeitig aufgrund von Infusionsreaktionen
ab, welche auf die Bildung anti-chiméarer Antikorper zuriickgeflihrt wurden. Diverse Fallberichte
berichten auch {iber immunologische Nebenwirkungen der TNFi, wie z.B. Entwicklung von
Lungenfibrosen, Makrophagen-Aktivierungs-Syndromen, Erstmanifestation einer SSc mit Overlap zu
Polymyositis, oder einer SSc bei Therapie einer RA mit TNFi (315-319) und Entwicklung von
Malignomen (313). Die EUSTAR Studiengruppe fihrte 2011 eine Delphi-Umfrage zum Gebrauch von
TNFi bei SSc durch (320). Der routinemaRige Einsatz von TNFi bei SSc wurde nicht beflirwortet, aber es
gab Konsens, dass eine SSc-assoziierte Arthritis eine mdgliche Indikation fir den Einsatz von TNFi wiére.

Insgesamt ist zwar der Einsatz von TNFi bei SSc nicht streng kontraindiziert und kann in Einzelfillen bei
schwerer und erosiver Arthritis erwogen werden. Allerdings ist eine engmaschige Uberwachung
beziiglich Nebenwirkungen und Risiken erforderlich. Generell sind andere Biologika gegeniliber den
TNFi zu bevorzugen.

Rituximab (RTX), das bei RA zugelassen ist, wurde in Bezug auf Hautfibrose und Lungenbeteiligung
(ILD) bei SSc in mehreren retrospektiven und prospektiven Studien untersucht und zeigte in den
meisten Fallen eine starkere Verbesserung des mRSS und der FVC als Vergleichstherapien, allerdings
wurden in keiner dieser Studien die MSK-Manifestationen bericksichtigt (321-327). Eine der Studien
berichtete eine signifikante Besserung der Arthritis in einem Fall (325). Eine Fallserie aus dem Jahr 2022
mit 6 Betroffenen mit langjdhriger SSc (mittlere Krankheitsdauer 16.7 Jahre) mit Arthritis zeigte eine
signifikante Verbesserung des DAS28-CRP nach 12 Monaten, ebenso wie eine signifikante
Verbesserung des mRSS und eine Stabilisierung oder Verbesserung der FVC (328). Das
Nebenwirkungsprofil von RTX entsprach dem bei der RA, schwere Infektionen wurden nicht
beobachtet. RTX ist also wahrscheinlich auch bei der Arthritis bei SSc wirksam, was vor allem vor dem
Hintergrund der bekannten Effektivitat bezlglich Hautfibrose und ILD interessant ist. In Analogie zur
Effektivitat von RTX bei inflammatorischen Myopathien wurden auch 2 Falle mit Pm-Scl-Antikorper
assoziierter Myositis beschrieben, die nach Versagen konventioneller DMARDs gut auf RTX ansprachen
(329). Eine einmalige Pramedikation mit Prednisolon erscheint unbedenklich in Hinblick auf eine
Beglinstigung einer sRC.

Abatacept (ABA) ist ebenfalls fiir die RA und die PsA zugelassen. Eine Fallserie berichtet Gber 4 dcSSc-
Betroffene, die auf konventionelle Therapien nicht angesprochen hatten und weiterhin eine
fortschreitende Hautbeteiligung zeigten. Sie erhielten zusatzlich zur bestehenden Therapie ABA. Bei
allen Erkrankten verbesserten sich subjektive Symptome und mRSS, sowie die Myositis in einem Fall
(330). In einer retrospektiven Analyse der EUSTAR Erkrankten mit refraktdrer Polyarthritis oder
refraktdrer Myopathie, die entweder mit ABA oder Tocilizumab (TCZ) behandelt worden waren zeigten
die 11 Betroffenen unter ABA mit SSc-Polyarthritis eine statistisch signifikante Verbesserung der Scores
fur schmerzhafte und geschwollene Gelenke, Morgensteifigkeit in Minuten, VAS fir Schmerz und
DAS28 (331). Auch ein Trend zur Verbesserung der refraktaren Myopathie wurde beobachtet, GC
konnten unter der Behandlung in zwei Fallen gestoppt werden, in 5 Fallen wurde die Dosis deutlich
reduziert. Leider geht auch die 2020 publizierte ASSET Studie (332) mit 88 Patientinnen (ABA vs. PBO,
Dauer 12 Monate) nicht spezifisch auf MSK-Manifestationen ein, aber der mRSS besserte sich
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tendenziell (statistisch nicht signifikant) deutlicher unter ABA im Vergleich zu PBO. Fiir die FVC und die
Beurteilung der Betroffenen und der behandelnden Arzteinnen und Arzte zeigten sich keine
Unterschiede. Ebenfalls 2020 erschien eine Analyse der EUSTAR Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
von ABA bei SSc (333). Es wurden 27 SSc-Betroffene und ABA identifiziert, der haufigste Grund fiir die
Gabe von ABA war eine Gelenkbeteiligung oder eine Myositis. Die Scores fiir schmerzhafte und
geschwollene Gelenke sowie die Morgensteifigkeit gingen innerhalb von 12 Monaten signifikant
zuriick und auch der HAQ besserte sich.

ABA scheint also eher bei im Vordergrund stehender Gelenk- oder Muskelbeteiligung in Frage zu
kommen, fiir eine Wirksamkeit bei anderen Manifestationen der SSc (insbesondere Haut und Lunge)
gibt es noch keine ausreichenden Daten.

Tocilizumab (TCZ) ist fur die Behandlung der RA zugelassen. Die retrospektive Analyse der EUSTAR
Datenbank berichtete 15 Betroffene mit refraktdrer SSc-Polyarthritis, die mit TCZ behandelt wurden.
Bei diesen zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Scores fiir schmerzhafte und geschwollene
Gelenke, Morgensteifigkeit in Minuten, VAS fir Schmerz und DAS 28 (331). In der faSScinate Studie
(334) (Phase 2, doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert) mit subkutanem TCZ bei frilher dcSSc
ergaben sich nicht signifikante Verbesserungen des mRSS, VAS und HAQ-DI nach 48 Wochen fiir den
TCZ-Arm, allerdings wurden in dieser Studie auch detaillierte Informationen zu MSK-Manifestationen
erhoben: 47% bzw. 49% der Erkrankten hatten in beiden Behandlungsarmen eine Gelenkbeteiligung.
Der mittlere Score fiir schmerzhafte Gelenke ging im TCZ-Arm in Woche 24 um -4,3 und nach 48
Wochen um -4,8 zuriick, im Placebo Arm um -2,1 bzw. -2,9. Statistische Signifikanz wurde bei grofRer
Standardabweichung nicht erreicht. Die Nebenwirkungen waren in beiden Behandlungsarmen
identisch. Eine monozentrische Fallserie aus Griechenland berichtet liber 21 Betroffene mit
therapierefraktérer aktiver Gelenk- oder Hautbeteiligung bei SSc (335). Zwei der Betroffenen waren
bereits einer autologen Stammzelltransplantation unterzogen worden. In einem Fall war TCZ nach drei
Monaten ineffektiv, innerhalb eines Jahres besserten sich mRSS und DAS28 signifikant. Die
Lungenfunktionstests stabilisierten sich. Eine japanische Arbeitsgruppe publizierte zwei Erkrankte mit
RA/SSc Overlap, beide waren ACPA positiv und je eine(r) Zentromer- bzw. Scl70-AK positiv (336). Beide
waren therapierefraktar auf konventionelle DMARDs gewesen. Es kam in beiden Fdllen zu einer
signifikanten Besserung des mRSS und des CDAI (Clinical Disease Activity Index) fiir die Arthritis. Eine
weitere Arbeit aus Japan zeigt, dass sich nach Absetzen von TCZ bei dcSSc die klinischen
Manifestationen wieder verschlechtern, es handelte sich um 15 Erkrankte von denen 10 nach einem
Jahr effektiver TCZ-Therapie diese wieder beendeten oder ausschlichen. Alle hatten eine deutliche
Verbesserung des mRSS und der FVC unter TCZ erlebt. In allen Féllen kam es zu einer zunehmenden
Hautverdickung, aber auch zu Perikarditis, Arthritis und Verschlechterung der Lungenfunktion (337).

TCZ ist also fur die Therapie der refraktdren Arthritis bei SSc als Zweitlinientherapie nach Versagen von
MTX und/oder HCQ durchaus geeignet, auch wenn auch hier die Datenlage nicht besonders gut ist.
Gerade vor dem Hintergrund der Wirksamkeit auf die ILD ist der Einsatz flir MSK-Manifestationen bei
Erkrankten mit pulmonaler Beteiligung durchaus zu erwagen. Es bleibt abzuwarten, ob TCZ nach
langerer Therapiedauer abgesetzt werden kann, oder ob es zum Beispiel zum ,,Remissionserhalt” durch
ein cDMARD wie MTX oder MMF abgeldst werden muss, um keine klinischen Verschlechterungen zu
riskieren.

Intravendse Immunglobuline (ivilg) zeigten in einer Studie mit 7 Betroffenen mit Gelenkbeteiligung
Verbesserungen sowohl des mRSS als auch der Handfunktion und der Gelenkschmerzen (338). Die
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haufigste Indikation fir die Gabe von ivlg war allerdings die Myositis/Myopathie bei SSc. In einer
retrospektiven multizentrischen Studie mit 78 Erkrankten (339) waren ivlg in 41% wegen der
Myopathie gegeben worden, gefolgt von Hautfibrose und gastrointestinaler Beteiligung. Im Mittel
waren 5 Zyklen ivlg gegeben worden. Die Scores fir die muskulare Beteiligung hatten sich nach ivig
Gabe signifikant gebessert, auch die CK-Spiegel waren signifikant abgefallen. Auch der mRSS und die
Scores fiir gastrointestinale Beteiligung besserten sich. In einer franzésischen Kohorte mit 46
Betroffenen, von denen 50% auch eine Gelenkbeteiligung hatten, wurden Immunglobuline
Uberwiegend aufgrund einer Myopathie/Myositis eingesetzt (340). Es wurde eine signifikante
Verbesserung der Muskelschmerzen, Muskelschwéache, Gelenkschmerzen, CK-Spiegel und des Serum
CRP beobachtet. Auch der gastrodsophageale Reflux besserte sich, Haut und kardiorespiratorische
Manifestationen blieben stabil. Im Verlauf war eine signifikante Reduktion von GC moglich. Eine
weitere franzésische, monozentrische, retrospektive Analyse untersuchte 52 SSc Betroffene mit SSc
assoziierter Myopathie (34,6% mit 1cSSc). Auch diese Arbeit zeigte, dass die Erkrankten mit ivig
signifikant weniger GC benétigten (341).

JAK-Inhibitoren (JAKI) wurden bisher nur in Einzelfédllen als effektiv bei der SSc-Arthritis berichtet,
ausschlieBlich Tofacitinib und Baricitinib, zum Teil bei RA/SSc oder SpA SSc Overlap (342, 343).

2.10 Patientenorientierte Parameter und Selbsthilfegruppen

10.1 | Bei SSc-Erkrankten sollen regelmiRig Lebensqualitdt, Depressivitit und Fatigue | It
erfasst und in einem multimodalen Therapiekonzept beriicksichtigt werden.

&S

Der Einsatz von validierten Instrumenten kann erwogen werden Konsens: 100%

2.10.1 Lebensqualitat, korperliche Einschrankungen, Depressionen und Fatigue bei an SSc
Erkrankten

Zahlreiche Studien zeigen, dass die Lebensqualitat der SSc-Erkrankten erheblich beeintrachtigt sein
kann und im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung deutlich vermindert ist (54, 344). Sie wird unter
anderem durch krankheitsbedingte Symptome wie digitale Ulzerationen, Raynaud,
Gelenkkontrakturen, Muskelschwache, Dyspnoe, Schluck- und Verdauungsbeschwerden sowie
Schmerzen beeinflusst (54, 180, 219, 345-348). Zudem zeigt sich eine Abnahme der Lebensqualitat
Uber den Krankheitsverlauf (349).

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird bereits seit vielen Jahren fir
dermatologische Krankheitsbilder empfohlen (350). Dies kann fir SSc Betroffenen mit dem fir
dermatologische Erkrankungen giltigen Dermatology Life Quality Index (DLQl) oder dem
gesundheitsbezogenen EuroQOL mit 5 Fragen und 5 Antwortmoglichkeiten (EQ-5D-5L) erfolgen. Die
Beurteilung des aktuellen subjektiven Gesundheitszustandes aus Betroffenensicht kann zudem mittels
EQ-5D-VAS erfolgen. Der nicht krankheitsspezifische SF36 wurde ebenfalls in einigen Studien
verwendet (54, 351). Reay et al. entwickelte einen spezifischen Lebensqualitatsfragebogen fir
Erkrankte mit SSc, der auch in der deutschen Ubersetzung revidiert und validiert wurde (352).

In der S1-Leitlinie der psychosomatischen Dermatologie wird beschrieben, dass bei Kollagenosen eine
deutliche Einschrankung der Lebensqualitat in Abhangigkeit der Krankheitsschwere vorliegt und dass
eine unginstige Krankheitsverarbeitung (extrinsisches Krankheitskonzept) und fatalistische Einstellung
den Krankheitsverlauf scheinbar negativ beeinflussen. Eine die Lebensqualitdt nachhaltig
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einschriankende psychische Storung, zum Beispiel bei Erkrankten mit Entstellungsbeflirchtungen
(Kérperdysmorphe  Stérung), mit der Hauterkrankung begriindete soziale Angste und
Vermeidungsverhalten (Sozialphobie etc.) stellen eine Indikation zur Psychotherapie dar (S1 Leitlinie
Psychosomatische Dermatologie). Zudem wurde gezeigt, dass Fatigue bei Erkrankten mit SSc ein
klinisches Problem darstellt und die Teilhabe an sozialen Aktivitdten deutlich einschrankt, was
nattrlich auch Rickwirkung auf die Lebensqualitat hat (353).

Selbsthilfegruppen

Selbsthilfegruppen bzw. Selbsthilfeorganisationen sind gemeinniitzige Vereinigungen, die Menschen
mit bestimmten Krankheiten oder Gesundheitszustanden unterstiitzen. Sie bieten Informationen,
emotionale Unterstiitzung, Bildung und praktische Ressourcen an, um das Leben der Betroffenen zu
verbessern und ihre Interessen zu vertreten. Betroffene mit seltenen Erkrankungen wie der SSc kénnen
sich Uber Selbsthilfegruppen organisieren bzw. koénnen in einer solchen teilnehmen. Eine
Selbsthilfegruppe bietet Moglichkeiten zur Bildung und zum Wissensaustausch (iber die Erkrankung.
Betroffene kdnnen von den Erfahrungen anderer lernen, aktuelle Informationen (ber Diagnose und
Behandlungsmoglichkeiten erhalten und so besser in der Lage sein, mit ihrer Erkrankung umzugehen.

Die Organisation in einer Selbsthilfeorganisation ermdglicht es Betroffenen, mehr Aufmerksamkeit fir
ihre seltene Erkrankung zu erzeugen. Gemeinsam konnen sie eine starkere Stimme in der
Offentlichkeit und bei den Gesundheitsbehdrden entwickeln, was zu einer besseren Sichtbarkeit und
hoheren Ressourcen fir Forschung und Versorgung fiihren kann.

Selbsthilfeorganisationen sollten eine Kultur der Empathie und Unterstiitzung schaffen, qualitativ
hochwertige, aktuelle Informationen bereitstellen, Peer-Support-Programme fordern und die
partizipative Entscheidungsfindung und Forschung unterstiitzen. Sie sollten auch als Anwalt fir
Patientenrechte fungieren, die Offentlichkeit sensibilisieren, die Vertraulichkeit und den Datenschutz
gewihrleisten und unabhingig agieren. Die Zusammenarbeit mit der Arzteschaft sollte auf der
Grundlage der evidenzbasierten Medizin erfolgen.

2.10.2 Korperliche Einschrankung

Korperliche Einschrankungen kénnen ein Gefiihl der Hilflosigkeit erzeugen und die Lebensqualitat
zusatzlich vermindern (354). Je nach Diagnoseform und Verlauf kommt es haufig zur Zunahme
muskulokutaner Symptome wie Ulzerationen und Pits, Kontrakturen aber auch Schluckbeschwerden
und anderer innerer Organmanifestationen sowie Schmerzen, welche das alltagliche Leben der SSc-
Erkrankten zunehmend beeintrachtigen (349).

Die durch die Krankheit SSc bedingte korperliche Einschrankung kann mit dem hierfir entwickelten
Scleroderma Health Assessment Questionnaire (S-HAQ) oder dem Health Assessment Questionnaire -
disability index (HAQ-DI) erfasst werden (355). Hautverdickung ist wesentlich fir die korperliche
Einschrankung und die Anderung des HAQ-DI {iber 12 Monate korrelierte mit der Zunahme des mRSS
in einer europaischen Kohortenstudie (355).

Um koérperlichen Einschrankungen frithzeitig entgegenzuwirken, sollte die Erkrankung bereits in friihen
Stadien erkannt und therapiert werden. UV-Therapie und manuelle Lymphdrainage kénnen zur
Behandlung der auf die korperliche Einschrankung einwirkenden muskulokutanen Symptome
erfolgen. Auch eine gezielte Physiotherapie zeigt Verbesserungen bei korperlichen Einschrankungen
(356). Die Haufigkeit der Verordnung lag in Deutschland bei 37% der Betroffenen, wobei am haufigsten
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Lymphdrainage, Physiotherapie und Warmetherapie verordnet wurden (31). Allerdings zeigte sich ein
Riickgang der Verordnungen bei Erkrankten im DNSS Register von 2003-2017, was belegt, wie aktuell
und notwendig der Hinweis auf diese Therapiemoglichkeit ist (31). Die Zahlen fir Deutschland lagen
im internationalen Vergleich dennoch im oberen Bereich. Die hchsten Verordnungen wurden mit 43%
aus Frankreich und die niedrigsten mit 17% aus den USA berichtet (357).

Zur Unterstitzung im Alltag konnen Hilfsmittel wie z.B. an die Kontrakturen angepasste
Medikamentenapplikatoren, Anziehhilfen, Besteck mit besonderen Griffen zur Verfligung gestellt
werden.

2.10.3 Depression

Eine verminderte Lebensqualitdt, korperliche Einschrankungen sowie Schmerzen wirken auf die
mogliche Entwicklung einer Depression bei SSc Erkrankten ein (346, 349). Zudem konnen die
Symptome der Erkrankung die Betroffenen durch &ulerliche Veranderungen wu.a. durch
Teleangiektasien, verkleinerten Finger- und Zehenkuppen, verminderte Mimik und Mundoffnung
ebenfalls erheblich beeinflussen und in der Folge zu depressiven Symptomen fiihren (253, 358).

Nach bisheriger Studienlage liegt die Depressionsrate bei SSc Betroffenen zwischen 23% und 46%: Eine
kanadische Studie ergab eine Rate moglicherweise vorliegender Depressionen von 32,1 % der SSc-
Erkrankten (359). In ltalien wurde unter Verwendung des Beck Depression Inventory (BDI) eine
mogliche Depression bei 46,2% der Betroffenen festgestellt (259). Eine japanische Studie mit 50 SSc-
Erkrankten ergab depressive Symptome bei 46 % (360). Auch in einer deutschen Studie wurde gezeigt,
dass nahezu die Halfte der untersuchten SSc-Betroffenen unter Depressionsneigung litt (349). Es
wurden hierbei zudem signifikante Korrelationen zwischen korperlichen Einschrankungen,
krankheitsbezogener Lebensqualitat, subjektivem Gesundheitszustand, Depressionsneigung und
Schmerzen aufgezeigt. Bei den untersuchten Betroffenen nahmen im Verlauf der Erkrankung die
Depressionsneigung, Schmerzen und korperliche Einschrankungen zu und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und der subjektive Gesundheitszustand ab, was darauf hindeutet, dass eine friihzeitige
Erkennung der Krankheit und eine praventive interdisziplinare Behandlung der korperlichen und
psychischen Symptome erforderlich ist.

Die Detektion von depressiven Symptomen kann mittels der Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (CES-D) oder dem BDI vorgenommen werden. Sollte sich hierbei ein Hinweis fiir eine
Depression ergeben, ist eine psychologische Mitbetreuung einzuleiten. Zudem kénnen die gut
funktionierenden Selbsthilfegruppen bei der Krankheitsverarbeitung hilfreich sein.

Das Angebot psychoedukativer Programme kann ebenfalls zu einem besseren Verstandnis der
Erkrankung, geringerer Hilflosigkeit und Anerkennung der korperlichen Grenzen beitragen (359).

2.10.4 Fatigue und systemische Sklerose

Fatigue, definiert als eine anormale korperliche Midigkeit, die in keinem Verhaltnis zur Aktivitat steht
und nicht durch Ruhe gelindert wird, ist ein Symptom der SSc, das in der taglichen klinischen Praxis oft
nicht angemessen bewertet wird. Die Mudigkeit betrifft mehr als die Halfte der Erkrankten, wobei eine
schwere Fatigue bei bis zu 50% der SSc-Betroffenen vorkommt und genauso stark ausgepragt sein kann
wie bei anderen rheumatologischen Erkrankungen wie z.B. dem SLE. Haufiger wird Fatigue fast nur bei
Fibromyalgie beschrieben.
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Auch wenn die Mudigkeit nicht lebensbedrohlich ist, wird sie oft von SSc-Erkrankten als das haufigste
und am starksten beeintrachtigende Symptom angegeben. Die Midigkeit kann die Lebensqualitat
wesentlich verschlechtern. Sie schrankt ebenso die Arbeitsfahigkeit im Beruf und Haushalt ein. Sie
kann von Schlafstérungen, Juckreiz und Schmerzen begleitet werden und steht in Zusammenhang mit
Depression. Die krankhafte Miidigkeit trat in Assoziationsstudien haufiger bei Frauen und Erkrankten
mit mehreren Organsymptomen, insbesondere Lungenbeteiligung, auf.

Therapeutisch ist die Fatigue schwer zu beeinflussen. Biologika wie Tocilizumab zeigten in Studien
keine Verbesserung der Symptomatik. Komplementar- und alternativmedizinische Ansatze wie
Verwendung verschiedener Nahrungserganzungsmittel, korperlich-geistige Anwendungen (wie Yoga,
Meditation oder Biofeedback), akupunkturdhnliche Verfahren oder transkutane elektrische
Nervenstimulation (TENS) und besonders korperliche Aktivitat fihrten zu einer geringen Verbesserung
der Midigkeitssymptomatik. Dabei wurde z.B. 4-5h Gehen in der Woche als eine kérperliche Aktivitat
beschrieben, die sich positiv auf die Fatigue bei Betroffenen mit inaktiver SSc auswirkte. Verschiedene
Aktivitatstrainings werden aktuell in klinischen Studien hinsichtlich ihres Effektes auf die Fatigue bei
SSc-Betroffenen untersucht.

2.10.5 Supportivtherapien

Diese Empfehlungen stiitzen sich allesamt auf die EULAR Empfehlungen zur nicht-pharmakologischen
Therapie der SSc (361).

Supportivtherapien sind integraler Bestandteil der interdisziplindren medizinischen Betreuung bei SSc
und sollten friihzeitig in individuelle Behandlungskonzepte einbezogen werden. lhr Ziel ist es, die
Lebensqualitdt und Arbeitsfahigkeit der Betroffenen zu erhalten oder zu verbessern und
Arbeitsunfahigkeit vorzubeugen. Zusatzlich sollen sie den Erkrankten ein besseres Verstandnis ihrer
Situation erméglichen und ihre aktive Teilnahme an der Behandlung fordern.

Neben allgemeinen physiotherapeutischen MaRnahmen gibt es auch organspezifische Ansdtze wie
Atemtherapie und Logopadie, die in den entsprechenden Abschnitten behandelt werden.

Physiotherapeutischer Ansatz in der Behandlung der Systemischen Sklerose

Die Physiotherapie ist ein integraler Bestandteil der Behandlung bei SSc. Hauptziele der
physiotherapeutischen Interventionen sind die Optimierung der Funktion und Lebensqualitat der
Betroffenen, die Schmerzlinderung, die Erhaltung und maogliche Verbesserung der Beweglichkeit sowie
die Vermeidung potenzieller Komplikationen. Aufgrund der vielfdltigen Symptome dieser
systemischen Erkrankung kann es erforderlich sein, mehrere physiotherapeutische MaBnhahmen
gleichzeitig zu verordnen. Der chronische Charakter der SSc kann eine langfristige Anwendung von
einer oder mehreren physiotherapeutischen Interventionen notwendig machen.

Manuelle Therapie (Physiotherapie)

Die manuelle Therapie (MT) tragt zur Reduktion von Beweglichkeitseinschrankungen und zur
Schmerzreduktion durch versteifte und verhartete Muskeln, Faszien und Haut bei. Die notwendige
Frequenz der MT hangt von der Aktivitat der Erkrankung ab. Haut, Sehnen, Muskeln und Faszien
verharten sich unter SSc chronisch und missen regelméRig behandelt werden.
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Bewegungstherapie (Krankengymnastik bzw. Krankengymnastik am Gerdit)

Bewegungstherapie tragt dazu bei, Muskelkraft und Beweglichkeit zu erhalten und Schmerzen zu
reduzieren. Bewegungstherapie kann insbesondere der Pravention von Kontrakturen und dem Erhalt
oder Wiederaufbau der Muskulatur dienen.

Manuelle Lymphdrainage

Die manuelle Lymphdrainage (MLD) wird verschrieben, um Bewegungseinschrankungen,
Spannungsschmerz, Schwellungen und Odeme in den betroffenen Regionen bei Erkrankten mit SSc zu
reduzieren. Besonders bei der SSc wird sie eingesetzt, um die Durchblutung und den Lymphfluss zu
fordern, da Haut, Faszien und Muskeln chronisch verkleben kénnen, was zu Schmerzen und
Bewegungseinschrankungen fihren kann. Die MLD kann diese Beschwerden verbessern, weshalb
Langzeit- oder Dauerverordnungen flr Betroffene mit SSc zur Verfligung stehen sollten.

Fir Personen mit SSc und geschwollenen Handen (,puffy hands“) kann die MLD die Handfunktion
verbessern. Eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) untersuchte die Wirkung von 5-
wochentlichen MLD-Sitzungen im Vergleich zur Ublichen Behandlung bei SSc-Betroffenen mit
0dematésen Handen. Die Ergebnisse zeigten, dass die MLD die Handfunktion verbesserte, gemessen
am Handbeweglichkeitsindex fiir Sklerodermie. Auch die Selbstwahrnehmung der Funktion der oberen
Extremitaten bei SSc- verbesserte sich durch die MLD, wie objektiv anhand von visuellen Analogskalen
festgestellt wurde. Diese Verbesserungen blieben bis zu 9 Wochen nach der Behandlung erhalten.

Ergotherapie

Ergotherapeutische MaRnahmen unterstiitzen die Bewaltigung alltaglicher Aufgaben und die
Erhaltung der Arbeitsfahigkeit und Selbststandigkeit. In der Ergotherapie lernen die Betroffenen im
hauslichen sowie auch im beruflichen Alltag mit ihren durch die SSc bedingten korperlichen
Einschrankungen zurechtzukommen und es werden ihnen Hilfsmittel vorgestellt, die ihnen
Alltagsaktivititen erleichtern und Schmerzen vermindern kdénnen. Entsprechend sind
Langzeitverordnungen notwendig

Psychologische Unterstiitzung

Psychologische Unterstiitzung kann der Reduktion von Schmerz, Stress, Behinderung im Alltag und
Krankheitsaktivitdt dienen und die Selbstwirksamkeit erhohen. Wesentlich sind dabei die
psychotherapeutische Einzeltherapie und Entspannungstechniken sowie Schmerz-, Stress- und
Krankheitsbewaltigungsprogramme sowohl auBerhalb als auch innerhalb von Patientenschulungen,
Reha- und Tageskliniken.

Atemtherapie

Atemtherapie ist von essenzieller Bedeutung, um die Lungenfunktion zu bewahren und mogliche
Atemprobleme zu minimieren.

Reflektorische Atemtherapie

Die Thoraxbeweglichkeit und/oder die Funktion der Atemhilfsmuskulatur kann bei SSc eingeschrankt
sein. Die reflektorische Atemtherapie kann zur Bewaltigung von Atembeschwerden und Kraftigung der
Atembhilfsmuskulatur verwendet werden, um die Effizienz der Atmung zu steigern.
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Logopddie

Die Logopadie ist relevant, um Sprach-, Stimm- und Artikulationsprobleme zu behandeln. Logopadie
sollte zur Verbesserung der Stimmqualitdt und der Lautstdrke der Stimme bei Heiserkeit verordnet
werden, damit die Betroffenen mit weniger Anstrengung verstandlich sprechen kdnnen. Die
Verkirzung des Zungenbandchens und die Mikrostomie kénnen Artikulationsprobleme verursachen.
Durch Logopéadie kann die Moglichkeit der Erkrankten, sich verstandlich zu duBern, verbessert werden.

Schlucktherapie

Durch gezielte Ubungen kann eine Behandlung der Dysphagie und eine Verbesserung des
Schluckvorgangs erreicht und ansonsten sehr hdaufigem Verschlucken vorgebeugt werden. Dadurch
kann die Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme verbessert werden.

Podologie

Zur Verbesserung der Fullpflege die durch Bewegungseinschrankungen (z. B. Blicken) oder
Einschrankungen der Handbeweglichkeit erschwert ist, sollte Podologie verordnet werden.
Hautverdnderungen an den FiRen kdnnen zu einem hoheren Verletzungsrisiko fiihren und erfordern
eine intensivere Fupflege. Wegen Empfindungsstérungen an den FlRen (Polyneuropathien) werden
kleine Wunden schlechter von den Erkrankten selbst erkannt. Auch deshalb ist eine qualifizierte
medizinische FulRpflege sinnvoll.

Zur Schmerzreduktion und Verlangerung der Gehstrecke fir Erkrankte mit verharteten oder
verknocherten Sehnen unter den FlRRen sollten orthopadische Einlagen verordnet werden. Ebenfalls
zur Schmerzreduktion bei Gberempfindlichen Akren.

2.10.6 Ubersichtstabelle der Heilmittelverordnungen

Heilmittelverordnungen sollen ein zentraler Bestandteil der SSc-Therapie sein. Bei den individuellen
Erkrankten soll sich die Verordnung an der jeweils filhrenden Symptomatik orientieren. Die hier
empfohlenen Verordnungsmengen (ibersteigen (bis auf die Markierten) nicht die Hochstmengen des
Heilmittelkatalogs. Langzeitverordnungen sind bei M34 maglich fir die Diagnosegruppen WS, EX, AT,
SB1, SB2.

Bei SSc werden folgende MalRnahmen am haufigsten verordnet:

MaRBnahme Diagnosegruppe Heilmittel Verordnungsmenge
Manuelle Therapie WS MT, MT bei starker
EX Doppelstunde Krankheitsaktivitat: 3-5

mal pro Woche (Cave:
auBerhalb der
Zulassung)

bei stabiler
Krankheitsaktivitat: 1-2
mal pro Woche
Langzeitverordnung
sinnvoll
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Kiefertherapie

WS

MT, MT
Doppelstunde

bei starker
Krankheitsaktivitat 2-3
mal pro Woche

bei stabiler
Krankheitsaktivitat 1-2
mal pro Woche
Langzeitverordnung
sinnvoll

Bewegungstherapie
Krankengymnastik
Krankengymnastik am Gerat

WS
EX

KG, KG-Gerat

1-2 mal pro Woche
Langzeitverordnung
sinnvoll

Manuelle Lymphdrainage

LY

MLD 30, MLD 60

bei starker
Krankheitsaktivitat: 3-4
mal pro Woche (Cave:
auBerhalb der
Zulassung)

bei stabiler
Krankheitsaktivitat: 1-2
mal pro Woche
Langzeitverordnung
sinnvoll (Antrag

notwendig)

Ergotherapie

SB1, SB3

motorisch
funktionelle
Behandlung,
sensorisch
perzeptive
Behandlung

zu Beginn der
Erkrankung: 1-2 mal pro
Woche -
Langzeitverordnung
sinnvoll

im spateren Verlauf: 1
mal pro Woche
(Selbstlerneffekt)
Verordnung bei Bedarf

Atemtherapie, reflektorische
Atemtherapie

AT

KG-Atemtherapie

1-2 mal pro Woche
Langzeitverordnung bei
Lungenbeteiligung und /
oder Beteiligung der
Intercostalmuskulatur
sinnvoll

Logopadie

ST2

funktionell bedingte
Erkrankungen der
Stimme

Sprech- und
Stimmtherapie-30
Sprech- und
Stimmtherapie-45
Sprech- und
Stimmtherapie-60

1-2 mal pro Woche
Verordnung: bei Bedarf
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Schlucktherapie

SC
krankhafte Storung des
Schluckaktes

Schlucktherapie-30
Schlucktherapie-45
Schlucktherapie-60

1-2 mal pro Woche
Verordnung: bei Bedarf

trophische Stérungen
bei Erkrankungen

Dysphagie
Podologie NF Vorrangige 1-3 mal pro Woche
krankhafte Schadigung Heilmittel: Verordnung: bei Bedarf
am Fuld als Folge einer a) Langzeit bei dauerhafter
sensiblen oder Hornhautabtragung Bewegungseinschrankun
sensomotorischen b) Nagelbearbeitung | g sinnvoll (Antrag
Neuropathie (primér notwendig)
oder sekundir) z.B. bei ¢) Podologische
- hereditérer sensibler Komplexbehandlung
und autonomer
Neuropathie
- systemischen
Autoimmunerkrankunge
n
- Kollagenosen
Paraffinbdder EX, LY, SO4 erganzendes analog den
Heilmittel zu MT, Verordnungsmengen zu
MLD, CO2 Badern — manueller Therapie,
Warmetherapie manueller
mittels Teilbader mit | Lymphdrainage und CO2
Peloid/Paraffin Badern
CO2-Bader S04 Vorrangige 1-3 mal pro Woche
(Kohlensaurebéader) Sekundare periphere Heilmittel:

Kohlensaurebader
und
Kohlensauregasbade
r (Teilbad, Vollbad)

Tabelle 16: Ubersichtstabelle zur Heilmittelversorgung; Abkirzungen: AT = Atemtherapie; M

T = manuelle Therapie, MLD =

manuelle Lymphdrainage; LY = Lymphabflussstérung, EX = Physiotherapie der Extremitéten, SC = Schlucktherapie,
SB = sensorische Behandlung; WS = Physiotherapie der Wirbelséule, ST = Sprech-/Stimmtherapie; NF
=neuropathische Stérung Ful3; SO =Sekundér periphere trophische Stérungen;

2.11 Fertilitat, Sexualitat und Schwangerschaft bei Systemischer Sklerose

11.1 | Die Familienplanung soll bereits zu Beginn der SSc Therapie
Behandlungskonzept einbezogen werden

in das | M
Konsens: 100%

11.2 | SSc-Betroffenen im reproduktionsfihigen Alter sollen vor einer Cyclophosphamid- | 1t
Therapie fertilitatsprotektive MaBnahmen angeboten werden

Konsens: 94%

11.3 | Sexuelle Dysfunktion bei Frauen und erektile Dysfunktion bei Mannern mit SSc | T
sollten erfasst und bei Vorhandensein interdisziplindr behandelt werden

Konsens:
100%
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11.4 | Bei Patientinnen mit Kinderwunsch sollte das Vorhandensein von Anti- |

Phospholipid-AK und Anti-SSA/SSB-AK in der Planung berticksichtigt werden
Konsens:

100%

11.5 | Vor einer Konzeption sollte die Krankheitsaktivitit 6-12 Monate unter einer | T
Therapie stabil niedrig sein, die wahrend der Schwangerschaft fortgesetzt werden
kann

Konsens:
100%

11.6 | Schwangerschaften von SSc-Patientinnen sollen als Risiko-Schwangerschaften | 1t

eingestuft und interdisziplinar betreut werden
Konsens:

100%

2.11.1 Fertilitat

Nur sehr wenig Daten zur Fertilitat bei Erkrankten mit SSc liegen vor. CYC hat bei der Behandlung der
SSc weiterhin einen bedeutenden Stellenwert und beeinflusst die weibliche Fruchtbarkeit negativ.
Inwieweit die Grunderkrankung fur sich Einfluss nimmt, ist nicht geklart. Eine Arbeit aus Thailand zeigte
eine relativ hohe Anzahl an Erkrankten mit eingeschrankter Fruchtbarkeit und eine erhohte Anzahl an
vorzeitiger ovarieller Insuffizienz mit reduzierten Spiegeln fiir Anti-Miller Hormon (AMH), allerdings
waren hier auch einige Frauen mit Cyclophosphamid-Therapie eingeschlossen und eine gesunde
Kontrollgruppe fehlte (362). Steen et al. erfassten in einer Umfrage unter SSc Erkrankten bereits 1999
eine fast doppelt so hohe Rate an unerfilltem Kinderwunsch im Vergleich zu Gesunden (363). Eine
chinesische Arbeit fand keine erhéhte Rate an Unfruchtbarkeit in einer Umfrage (364). Eine Arbeit zu
AMH-Werten junger deutscher SSc-Betroffener im Vergleich zu einer altersgleichen, gesunden
Kontrollgruppe bestatigte die signifikant reduzierte ovarielle Reserve (365).

Der Einfluss der Medikation und der Grunderkrankung auf die Fertilitdt bei Mannern ist noch weniger
untersucht. Hier steht meist die erektile Stérung (s. Kapitel Sexualitdt) mehr im Vordergrund. Dennoch
gibt es ein paar wenige Daten auch zu Mannern, welche eine erhohte Rate an primarem
Hypogonadismus zeigte (4).

SSc Betroffene im reproduktionsfahigen Alter sollen vor einer geplanten gonadotoxischen Therapie
(CYC Monotherapie oder im Rahmen einer autologen Stammazelltransplantation) iber den negativen
Einfluss aufgeklart werden und entsprechenden fertilitdtserhaltenden MalRnahmen zugefiihrt werden
(366-369), beziehungsweise eine Beratung an einem entsprechenden Zentrum erhalten. Hier
existieren Empfehlungen zur Indikation und Durchfiihrung, auch fiir die SSc (370). AuRerdem sollte bei
der Auswahl der Therapie auch das Alter und der prospektive Kinderwunsch berticksichtigt werden.

2.11.2 Sexualitat

Viele Aspekte der SSc konnen sich auf die sexuelle Funktion auswirken. Zusatzlich zu den
Krankheitsmanifestationen und Komorbiditdaten, die auch bei anderen rheumatisch-entziindlichen
Erkrankungen auftreten — wie Fatigue, Arthralgien oder Depressionen — haben bei der SSc spezifische
Manifestationen wie Sklerodaktylie, Mikrostomie, Gelenkkontrakturen oder Vaginalsklerose einen
erheblichen Einfluss auf Sexualitdt und Korperbild. Beeintrachtigung der Sexualitat flihren meist zu
erheblichem Leidensdruck und reduzierter Lebensqualitat.
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In den meisten Studien zur sexuellen Dysfunktion bei Frauen wird der sehr ausfiihrliche und auf
korperliche Funktionen fokussierte Female Sexual Function Index (FSFI) verwendet. Studien bei
Mannern konzentrieren sich meist auf die erektile Funktion, die vor allem durch den International
Index for Erectile Function (lIEF) Fragebogen abgefragt wird. Beide Fragebdgen erfassen in keiner
Weise alle Aspekte der weiblichen oder mannlichen Sexualitat. Beim Qualisex-Fragebogen handelt es
sich um einen kiirzeren Fragebogen mit weniger intimen Fragen zum Einfluss der jeweiligen Krankheit
auf die sexuelle Funktion, auf das allgemeine Wohlbefinden der Erkrankten bzw. auf ihre
Partnerschaft. Dieser wurde urspriinglich fir Patientinnen mit rheumatoider Arthritis in Frankreich
validiert und in einer Studie bei deutschen SSc-Erkrankten verwendet (371). Hier zeigte sich ein
negativer Einfluss der SSc (und des Systemischen Lupus erythematodes) auf die Sexualitdt im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe. Auch wenn der Qualisex nicht in dieser Patientengruppe validiert
ist, stellt er doch eine Option dar, das schambesetzte Thema Sexualitdt in der taglichen Praxis zu
erfassen. Die Fragen des Qualisex sind dabei nicht geschlechtsspezifisch.

Die Pravalenz der sexuellen Dysfunktion bei Frauen mit SSc variiert mit 32-90% von Studie zu Studie
erheblich, was vor allem an der unterschiedlichen Patientenselektion in verschiedenen Landern und
zum anderen an den unterschiedlichen Definitionen liegt (372, 373). Fiir die Pravalenz der erektilen
Dysfunktion gilt dhnliches, die von Studie zu Studie zwischen 50 und 80% schwankt (374, 375).

Die Studien, in denen die Pravalenzen von weiblicher sexueller Dysfunktion oder erektiler Dysfunktion
mit der Normalbevolkerung verglichen werden, lassen den Schluss zu, dass Sexualitdt durch die
Erkrankung erheblich beeintrachtigt wird. Obwohl sexuelle Stérungen bei SSc-Erkrankten haufig und
stark mit Depressivitdt vergesellschaftet ist, wird dieses Thema relativ selten mit den behandelnden
Arztinnen und Arzten besprochen. In einer kiirzlich veréffentlichten Studie zur sexuellen Dysfunktion
bei deutschen Frauen mit SSc war der Prozentsatz der Frauen, die jemals sexuelle Fragen mit ihrem
Arzt/ihrer Arztin besprochen hatten, gering (9,6 %), obwohl mehr als die Hilfte der Betroffenen der
Meinung war, dass Sexualitdt im Zusammenhang mit ihrer Krankheit relevant sei, und mehr als ein
Drittel der Erkrankten den Wunsch duRerte, Sexualitit mit ihrem Arzt/ihrer Arztin intensiver oder
Uberhaupt zu besprechen (37,3 %) (371). In der Studie zur erektilen Dysfunktion bei deutschen
Mannern mit SSc hatten die Halfte diese Beeintrachtigung, aber nur ein Viertel suchte deswegen
arztlichen Rat (374).

Der ,,unmet need”, dass SSc-Betroffene lhre sexuellen Beschwerden nicht ausreichend dufSern kdnnen,
wird auch durch Aussagen von Selbsthilfegruppen unterstrichen. Um diese Versorgungsliicke zu
schlieBen, sollte bei Frauen und Mannern mit SSc ein Screening fiir sexuelle Dysfunktion durchgefiihrt
werden.

2.11.3 Therapie der sexuellen Dysfunktion

Es existieren nur wenige Studien zur Therapie von sexueller Beeintrachtigung bei SSc-Erkrankten. Diese
sind meistens von geringer methodischer Giite (376).

- Bei Frauen haben sich Phosphodiesterase-Inhibitoren gegen sexuelle Dysfunktion nicht
bewahrt.

- Dagegen profitieren sie von Patienteninformation und aerobem Ausdauertraining.

- Gleitmittel sowie gezielte Physiotherapie-Programme (mit Beckenbodentraining und gezielter
Therapie limitierender muskuloskelettaler Beschwerden) haben sich bei Frauen als nitzlich
erweisen (377).
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- Die Empfehlung von Dehniibungen und Warmeapplikation unmittelbar vor dem
Geschlechtsverkehr entspricht Expertenmeinungen.

- Zur Behandlung von erektiler Dysfunktion sollte man sich an den urologischen Leitlinien
orientieren (378). Zu beachten ist dabei, dass kurzwirksame Phosphodiesterase-Inhibitoren
(PDEi) bei Mannern mit erektiler Dysfunktion als Bedarfsmedikation meist nicht zum Erfolg
flhren, da nicht nur eine vaskuldre Stérung, sondern auch eine Fibrosierung der Tunica
albuginea vorliegen kann. Langwirksame PDEi kénnten in der regelmaRigen Anwendung einen
gewissen, wenn auch geringen Effekt haben. Intracaverndse Prostaglandin-Injektionen (SCAT)
oder mechanische Erektionsprothesen spielen daher bei SSc-Erkrankten eine gréRere Rolle.
Diese Methoden miissen unbedingt in interdisziplindrer Zusammenarbeit mit der Urologie
etabliert werden (379).

2.11.4 Schwangerschaft bei SSc
Einfluss der Schwangerschaft auf die Krankheitsaktivitdt

Die Erkrankungsaktivitat einer SSc scheint durch eine Schwangerschaft wenig beeinflusst zu werden,
aber die Erkrankung geht mit einem erhdhten Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen einher.

Die Datenlage zum Verlauf von Schwangerschaften bei Patientinnen mit SSc ist begrenzt, auch fehlen
validierte Scores, um die Krankheitsaktivitdt in der Schwangerschaft objektiv zu messen. Insgesamt
geht man davon aus, dass die Erkrankungsaktivitdt nicht relevant durch eine Schwangerschaft
beeinflusst wird (380-382). Eine prospektive Studie deutet auf ein moglicherweise erhohtes
Schubrisiko bei Frauen mit Anti-Scl-70-Antikérpern und kurzer Krankheitsdauer (<3-4 Jahre) hin (383).

Ein Raynaud-Phdnomen verbessert sich haufig voriibergehend durch die verdnderte Hamodynamik
(383). Arthralgien, Myalgien und Reflux nehmen in ahnlichem Umfang wie bei nicht-SSc-Schwangeren
zu und sind damit nicht zwangslaufig Ausdruck von Krankheitsaktivitat.

Eine renale Krise scheint v.a. bei Patientinnen mit frither dcSSc vorzukommen, jedoch insgesamt nicht
haufiger als aullerhalb einer Schwangerschaft (384). Die Abgrenzung von einer Prdeklampsie kann
schwierig sein, jedoch durch gynakologische Diagnostik unterstiitzt werden. Wenn eine aktive renale
Krise in einer Schwangerschaft vorliegt, soll trotz des potentiellen Risikos einer Fetopathie (v.a.
Oligohydramnion, fetale Nierenfunktionseinschrankung) rasch ein ACE-Inhibitor begonnen werden, da
in diesem Fall das Morbiditats- und Mortalitdtsrisiko fir Mutter und Kind bei unbehandelter
Erkrankung Gberwiegen (385).

Schwangerschaftskomplikationen

Gegenliber der Normalbevélkerung weist die Studienlage bei SSc-Schwangerschaften
zusammengefasst auf ein erhohtes Risiko fir Fehlgeburten, Friihgeburten, intrauterine
Wachstumsrestriktion, niedriges Geburtsgewicht und hypertensive Schwangerschaftskomplikationen
hin (364, 380-384).

Die Betreuung sollte rheumatologische und gynadkologische Expertise sowie weitere Spezialgebiete je
nach Organbeteiligung umfassen. Schwangerschaften bei Patientinnen mit SSc sollen mit den
behandelnden Rheumatologinnen/Rheumatologen gemeinsam geplant werden. Bestandteil der
Planung sollen ein individuelles Assessment maternaler und fetaler Risiken sein. Hierfiir spielen die
Krankheitsaktivitdt und -schwere (v.a. Organbeteiligung) sowie Komorbiditditen eine Rolle.
Gegebenenfalls notwendige Therapieanpassungen und deren Konsequenzen fir die
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Krankheitskontrolle sollen evaluiert werden. Im Falle schwerer Organmanifestationen sollte erwogen
werden, eine Schwangerschaft zu verschieben oder von einer Schwangerschaft ganzlich Abstand zu
nehmen.

Lediglich eine retrospektive Auswertung hat den Einfluss einer préakonzeptionellen Beratung bei SSc-
Patientinnen auf die Schwangerschaftsverlaufe untersucht. Hierin verliefen Schwangerschaften, die
bei stabilisierter SSc stattfanden, vor allem hinsichtlich der Schubrate in der Schwangerschaft glinstiger
(386). Trotz methodischer Schwachen der Arbeit wird dieses Vorgehen auch durch die Erfahrungen aus
anderen rheumatischen Erkrankungen gestuitzt.

Um eine addquate Risiko-Beurteilung vornehmen zu kénnen, sollte ein aktuelles Organscreening
vorliegen (v.a. hinsichtlich PAH und ILD). Neben den fiir die SSc-typischen Autoantikérpern finden sich
bei den Patientinnen auch Anti-Ro/SSA-Antikdrper mit einer Pravalenz zwischen 12 und 37% (387,
388), dabei besteht zwischen dcSSC und IcSSc vermutlich kein Unterschied. Daher soll vor einer
Schwangerschaft nach diesen Antikdrpern gescreent werden und im Falle eines Nachweises das Risiko
von 1-2% fir einen AV-Block des Feten beriicksichtigt werden. In diesem Fall empfiehlt sich eine
Aufklarung der Patientin Uber das Risiko sowie eine regelméaRige Kontrolle, in der Regel etwa
zweiwochentlich, der fetalen Herzfrequenz zwischen der 16. und 28. SSW. Als Ubertragung aus der
PATCH-Studie (389), die eine Risikoreduktion durch HCQ fiir das Wiederauftreten eines AV-Blocks bei
SSA-positiven Mittern zeigen konnte, sollte die Einnahme von HCQ ab Konzeptionsversuch fir die
Dauer der Schwangerschaft erwogen werden.

Fir das Vorkommen von Antiphospholipidantikérpern (aPL) bei Patientinnen mit SSc gelangt eine
Meta-Analyse zu einer Pravalenz von ca. 14% (390), wobei die Angaben der Primarliteratur sehr
heterogen (0 bis 57%) ausfallen. Auch nach aPL soll vor einer Schwangerschaft gescreent werden und
bei Vorhandensein gemal den geltenden Leitlinien (385, 391) vorgegangen werden.

Die Medikation soll hinsichtlich ihrer Kompatibilitdt mit einer Schwangerschaft geprift werden, hierzu
kénnen die Leitlinien von EULAR, ACR und der britischen Fachgesellschaft zu Rate gezogen werden
(385, 392, 393). Gegeneinander abzuwagen ist jeweils das Risiko einer unkontrollierten Erkrankung
gegen das Risiko einer Exposition des Ungeborenen.

Bei vorhandener PAH ist die maternale und fetale Mortalitdt weiterhin deutlich erhéht (bis 33% bzw.
11 bis 13%) (394, 395). Zurzeit lautet die Empfehlung der European Society of Cardiology/European
Respiratory Society daher fiir Patientinnen mit PAH, eine Schwangerschaft zu vermeiden (396). Frauen
sollten bei Diagnose einer PAH hierliber aufgeklart werden. Im Falle einer eingetretenen
Schwangerschaft sollten die Risiken sowie die Moglichkeit eines elektiven Schwangerschaftsabbruchs
diskutiert werden. Bei fortgefiihrter Schwangerschaft ist eine engmaschige interdisziplindre Betreuung
essentiell. Andere Konstellationen, in denen Abraten von einer Schwangerschaft bzw. ein Abbruch
erwogen werden sollten, sind eine deutlich eingeschrankte pulmonale oder kardiale Funktion.

Auch postpartal sollte regelmaBiges Monitoring erfolgen und ein Wiederbeginn von pausierter
Medikation evaluiert werden. Mehrere Untersuchungen berichten (iber das postpartale Auftreten von
Beschwerden, in einer Meta-Analyse betraf dies 10,5% der Patientinnen (381). Auch schwere
Manifestationen (pulmonal-arterielle Hypertonie, renale Krise) sowie eine Eklampsie kdnnen sich
postpartal erstmanifestieren (383). Ein Raynaud-Syndrom kehrt nach der Graviditdt in der Regel
wieder auf das prakonzeptionelle Vorniveau zurick (380, 381). Vor diesem Hintergrund sollten
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Basistherapeutika und Vasodilatatoren unter Bericksichtigung der Kompatibilitdit mit dem Stillen
wieder begonnen werden.

2.12 Stammzell-Transplantation und andere zelluldare Therapien

Die autologe hidmatopoetische Stammzelltransplantation (aHSCT) stellt bei der | ff
progressiven SSc mit Haut- und Lungenbeteiligung eine etablierte und effektive
12.1 Therapie fir frihe und/oder rapid progressive Verlaufe dar. Eine Diskussion dieser
Therapieoption sollte bei entsprechender Risikokonstellation moglichst frih
erfolgen

Konsens: 94%

12.2 | Eine autologe Stammazelltransplantation soll nur an Zentren mit ausreichender | Tt

Erfahrung durchgefiihrt werden
Konsens:

100%

Die aHSCT wird bei SSc seit > 20 Jahren eingesetzt. Mittlerweile zeigen 3 RCT die Uberlegenheit in
Bezug auf ereignisfreies und Gesamtiiberleben gegeniiber einer 6-12-monatigen CYC-Pulstherapie
(144, 146, 147). Zusatzlich folgte eine prospektive, nicht randomisierte Arbeit mit einer weniger
kardiotoxischen Konditionierungstherapie (397). Auch eine groRRere nichtinterventionelle, prospektive
Arbeit zeigte die Effektivitdt der Therapie (398). Die bisherigen Studien zeigten zudem eine signifikante
Uberlegenheit auch in Bezug auf Patient reported outcomes (PROs), Verbesserung der
Hautmanifestationen und der Lunge (144, 146, 147,397, 398). AuRerdem konnten Blank et al. aus dem
Register des Deutschen Netzwerk Sklerodermie (DNSS) zeigen, dass SSc Betroffene mit einem gewissen
Risikoprofil (hier wurden mannliches Geschlecht, dcSSc und der Nachweis von Anti-Scl70-Antikopern
herangezogen), ein besseres Langzeitiiberleben aufwiesen, wenn sie eine aHSCT erhielten als wenn sie
mit konventioneller Systemtherapie behandelt wurden; bei einer Beobachtungsdauer >10 Jahren
(399).

Somit zahlt die aHSCT mittlerweile zu den Standardtherapien bei Erkrankten mit einer progressiven
Verlaufsform mit friiher Organmanifestation. Aufgrund der Evidenzlage wird die SSc auch in aktuellen
Leitlinien der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
(DAG-KBT) als Standardindikation zur aHSCT gewertet (www.dag-
kbt.de/files/downloads/Leitlinien _auto Kap2.6 Autoimmunerkrankungen.pdf).

Die aHSCT ist aufgrund der Intensitat der sogenannten Konditionierungstherapie mit einer relevanten
therapieassoziierten Mortalitdt (TRM) verbunden. Diese TRM liegt bei den bisherigen Studien zwischen
6 und 12% (144, 146, 147, 397, 398). Die TRM ist hierbei gegenliber der krankheitsassoziierten
Mortalitat abzuwagen.

Das Progressions- und Mortalitdts-Risiko durch die Erkrankung ldsst sich teilweise mit Hilfe
verschiedener Publikationen und insbesondere mit Hilfe des SCope Scores erfassen. Allerdings flieRen
hier auch etliche Parameter mit ein, welche fiir eine aHSCT als Kontraindikation gelten (18, 400-402).

Als Risikofaktoren fir einen friihen Progress und hohe Mortalitat gelten unter anderem (18, 400, 402):

- Alter < 40 Jahre bei Erstdiagnose
- Diffus kutane Verlaufsform
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- Mannliches Geschlecht

- Scl-70- und RNA POL IlI-AK Nachweis

- Frihe Kontrakturen

- Anhaltende CRP Erhéhung

- Aktive, rezidivierende digitale Ulzerationen
- Frihe Lungen- und/oder Herzbeteiligung

Aktuell gilt ein SSc-Erkrankter als geeignet, wenn bei friiher Erkrankung (< 6 Jahre ab den ersten non-
RP Symptomen) aufgrund der SSc eine Lebenserwartung von < 50% in 5 Jahren zu erwarten ist
und/oder eine Progression trotz adaquater Behandlung vorliegt und auf der anderen Seite die
Ausschlusskriterien fiir die aHSCT, welche von der EBMT vorgeschlagen wurden, nicht vorliegen. Bei
der Auswahl der geeigneten Erkrankten muss das steigende Risiko der Therapie durch Zunahme der
Organschéadigung und des Alters der Erkrankten bericksichtigt werden (145, 401, 403).

Progression wird meist definiert als:

e Verschlechterung um = 25% Zunahme im mRSS und/oder

e >10% Verlust in der FVC oder DLCO SB in der Lungenfunktion und/oder

e eine neue Organmanifestation an Lunge, Herz oder Niere verursacht durch die SSc
e Trotz addquater (ausreichende Dosierung und Lange der Therapie)

Beziiglich der Frage, welche immunsuppressive Vortherapien am geeignetsten sind und damit
gefordert werden sollten, kann keine Empfehlung abgegeben werden, da Studien zu
Therapiesequenzen fehlen. Nachdem bei ausgesuchten SSc-Erkrankten in den 3 RCT zumindest eine
Uberlegenheit gegeniiber CYC gezeigt wurde, erscheint die zwingende Notwendigkeit einer CYC Vor-
Therapie nicht mehr gegeben. In wieweit Alternativen wie MMF, MTX, TCZ oder RTX zum Einsatz
gekommen sein sollten, ist individuell zu entscheiden. AuRerhalb von Studien sollte die Entscheidung
zur aHSCT immer eine individuelle sein und auch Vortherapien und sonstige EinflussgroRen
mitbericksichtigen (404). Um irreversiblen Schaden zu vermeiden ist es sinnvoll bei aggressiven
Verlaufsformen den Entscheidungsprozess nicht durch allzu viele (auch experimentelle)
Therapieversuche zu verzégern.

Vor einer autologen Stammzelltransplantation soll eine kardiopulmonale Evaluation zur
Risikoabschatzung erfolgen. Die Autoimmune Working Group der European Society for Blood and
Marrow Transplantation (ADWP EBMT) empfiehlt vor aHSCT bei SSc eine kardiopulmonale Evaluation
(404), da fortgeschrittene Lungenbeteiligung und Herzbeteiligung mit einer erhéhten
therapiebedingten Mortalitat vergesellschaftet sind (405). Eine ausfiihrliche Evaluation mit teils
aufwandigen Verfahren ist dabei erforderlich, weil einzelne Untersuchungen (z.B. die
Echokardiographie) das AusmaR und die prognostische Relevanz der Organbeteiligung unterschatzen
kénnen. Als zusatzlicher Biomarker ist der hochsensitive Troponin-Wert anzuraten, weil er mit dem
Ausmal’ der kardialen Inflammation oder des kardialen Schadens korreliert und einen unabhangigen
prognostischen Risikofaktor darstellt (406). Als alternativer oder zuséatzlicher Test fur die
kardiopulmonale Belastung ist mittlerweile die Spiroergometrie in Kombination mit einem Belastungs-
EKG etabliert und wird in analogen Situationen in pneumologischen Leitlinien empfohlen (407). Sie
erlaubt die Beurteilung, ob und wie stark die Belastbarkeit kardial und/oder pulmonal limitiert ist.

Bei Progress der SSc nach aHSCT sollte eine Therapie gemaR den Empfehlungen dieser Leitlinie je nach
progredienter Manifestation wie bei nicht-transplantierten Betroffenen erwogen werden. Es existiert
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kaum Evidenz zur immunsuppressiven Therapie bei Progress nach autologer HSCT. Diese bezieht sich
lediglich auf Fallserien. ErfahrungsgemaR konnen weniger intensive Therapieoptionen und selbst
Substanzen, die sich vor Transplantation als ineffektiv erwiesen haben, zu einem Ansprechen fihren.

Chimare-Antigen-Rezeptor (CAR) T-Zell-Therapien, mesenchymale Stammzellen (MSC), bispezifische
Antikorper-Therapien und allogene HSCTs sollten bei SSc nur im Rahmen von Studien appliziert werden
(145). Es existieren bislang keine Daten, die einen Einsatz aulRerhalb von Studien oder individuellen
Heilversuchen rechtfertigen.
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GmbH, (v.a. Systemischer Lupus),
Boehringer Beteiligung an Fort-
Ingelheim, /Ausbildung: Kurs
Fachverban Schwangerschaft bei

d Rheumatischen
Rheumatolo Erkrankungen, Lupus-Kurs,
gische jeweils Rheumatologische
Fachassiste Fortbildungsakademie
nzeV.,

Kooperative

s

Rheumazent

rum Rhein-

Ruhre.V.,

Novartis,

GSK,

Kooperative

s

Rheumazent

rum Rhein-

Ruhre.V.,

Freunde und

Foérderer der

Berliner

Charité e.V.,

Kooperative

s

Rheumazent
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rum Rhein-
Ruhre.V.,
Medac,
Boehringer
Ingelheim,
Rheumatolo
gische
Fortbildungs
akademie
GmbH,
AstraZeneca
, Galapagos,
Medac,
UCB,
Abbvie,
Abbvie,
UCB, AIM
Group
international
, Abbvie,
Rheumazent
rum
Erlangen
eV.,
Janssen,
Abbvie
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Prof. Dr. Nein Boehringer- Boehringer- . Astra-Zeneca, Nein Mitglied: Deutsches COl: keine
Henes, Jorg Ingelheim, Ingelheim, Castleman Miltenyi Netzwerk Systemische Konsequenzen: keine
Janssen Janssen, Sklerose (DNSS) g '

Chugai Vorstandsmitglied seit 2019,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Therapie der Systemischen
Sklerose, inklusive autologe
Stammzell-Transplantation
bei Ssc, Klinische Tatigkeit:
Therapie der Systemischen
Sklerose, inklusive autologe
Stammzell-Transplantation

bei Ssc
Prof. Dr. Nicht Nicht angegeben Nicht Nicht Nicht angegeben  Nicht Nicht angegeben COl: Keine
med. angegeben angegeben angegebe angegeben Konsequenzondkeine
Herzer, n
Peter
Prof. Dr. Boehringer Boehringer Boehringer Nein Nein Nein Mitglied: DNSS e.V., COl: keine
Hunzelman Johnson Wissenschaftliche Tatigkeit: Konsequenzen: keine
n, Nicolas GSK Chron. entziindliche q ’

Erkrankungen der Haut inkl.
Sklerodermie, Klinische
Tatigkeit: Chronisch
entzindliche Erkrankungen
der Haut inkl. Sklerodermie
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Univ.-Prof.
Dr. med.
dent.
Jackowski,
Jochen

keine

AKOPOM
(Arbeitskreis fiir
Oralpathologie
und Oralmedizin):
Beirat

Arbeitsgemeinsch
aft Zahnmedizin
fiir Menschen mit
Behinderungen
oder besonderem
medizinischen
Unterstiitzungsbe
darf (AG ZMB):
Beirat fiir die
Seltenen
Erkrankungen

Vertreter der
BZAK u. der KBV
bei

NAMSE e.V.

Wissenschafts-
beirat in der
Gesellschaft zur
Forderung der

Zahnarzteka
mmer
Nordrhein

Nein

HAGER
MEISINGER
GMBH, keine,
Dental ratio,
Lehrstuhl flr
Didaktik und
Bildungsforschun
gim
Gesundheitswes
en, UW/H;
Fachanwaltin fiir
Medizinrecht

keine

Mitglied: 1.AGOKi COl: Keine
(Arbeitsgemeinschaft fir
Kieferchirurgie)

2.AGZMB
(Arbeitsgemeinschaft
Zahnmedizin fir Menschen
mit Behinderungen oder
besonderem medizinischen
Unterstlitzungsbedarf (AG
ZMB)

Funktion: Beirat im Bereich
Seltene Erkrankungen
3.AKOPOM (Arbeitskreis fir
Oralpathologie und
Oralmedizin)

Funktion: Beirat im Vorstand
4.DOSAG: Deutsch-
Osterreichisch-
Schweizerischer Arbeitskreis
fir Tumoren des Kiefer-
Gesichtsbereichs

5.DGZMK (Deutsche
Gesellschaft fiir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde)
6.1AZA (Interdisziplinarer
Arbeitskreis fur
Zahnarztliche

Konsequenzen: keine
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Oralgesundheit Anasthesiologie)

von Menschen 7.DGI (Deutsche

mit Gesellschaft fur
Behinderungen, Implantologie)

seltenen 8.BDIZ (Bundesverband der
Erkrankungen implantologisch tatigen
und Zahnarzte in Europa e.V.)
Fehlbildungen 9.DEGUM (Deutsche

e.V. Gesellschaft fur Ultraschall
(OralGesundheit in der Medizin)

Inklusiv), Minster 10.DGN (Deutsche

Gesellschaft fiir Neurologie)
11.Vertreter der DGZMK, der
BZAK und der KBV bei
NAMSE e.V.

12.ROMSE e.V. (Register fiir
Orofaziale Manifestationen
bei Menschen mit Seltenen
Erkrankungen)

Funktion: 1. Vorsitzender

13. Mitglied im
Fortbildungsbeirat der
Zahnarztekammer
Nordrhein,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Hanisch, M., Hanisch, L.,
Benz, K., Kleinheinz, J. und
Jackowski, J., Development
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of a database to record
orofacial manifestations in
people with rare diseases. A
status report from the
ROMSE (recording of
orofacial manifestations in
people with rare diseases)
database.Br J Oral
Maxillofac Surg (2017),
http://dx.doi,org/10.1016/j.bjo
ms.2017.02.003

Jackowski, J., Benz, K.,
Syndromale Erkrankungen
und Implantologie.
Implantologie
2017;25(3):271-283.

J.Jackowski, A.M.Schmidt-
Westhausen, F.P.Strietzel
Aktuelle Konzepte in der
Diagnostik und Therapie von
oropharyngealen Aphthen
und aphthoiden Lasionen
Current Concepts in the
Diagnosis and Treatment of
Oropharyngeal Recurrent
Aphthous Ulcers and
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Aphthous-Like Lesions
Int Orthod Kieferorthop
2018; 50: 1-6

Jackowski, J., Strietzel, F.P.,
Altenburg, A., Beck, J.,
Hullmann, M., Kallinich, T.,
Kétter, I., Laubert, A.,
Schmidt-Westhausen, A.M.,
Weichert, W.

Diagnostik und
Therapieoptionen von
Aphthen und aphthoiden
Lasionen

Der junge Zahnarzt 02 2018
42-45

Korbinian Benz, Jochen
Jackowski

Fibrodysplasia Ossificans
Progressiva

Trismus als
Folgeerscheinung einer
Erbkrankheit

zm 108 Nr. 6, 16.3.2018, (1),
52-54

Hanisch, M., Hoffmann, T.,
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Bohner, L., Hanisch, L.,
Benz, K., Kleinheinz, J.,
Jackowski, J.Rare diseases
with Periodontal
Manifestations International
Journal of Environmental
Research and Public Health
2019, 16, 867;
doi:10.33990/ijerph1605086
7

Hanisch, M., Hanisch, L.,
Kleinheinz, J., Danesh, G.,
Benz, K., Jackowski, J.
Orthodontically-Relevant
Manifestations in People
with Rare Diseases. Medical
Principles and Practice
2019; Feb 4;
doi:10.1159/000497437

Benz, K., Hahn, P., Licke,
T., Licke, K., Hanisch, M.,
Jackowski, J. A systematic
review of oral and
craniofacial findings in
patients with Fabry ¢s
disease and Pompe disease.
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BJOMS; status 11.03.2019:
acceptedBr J Oral Maxillofac
Surg. 2019 Aug 9. pii:
S0266-4356(19)30301-8.
doi:
10.1016/j.bjoms.2019.07.018

Strietzel, F.P., Schmidt-
Westhausen, A.M.,
Neumann, K., Reichart, P.A.,
Jackowski, J.Implants in
patients with oral
manifestations of
autoimmune or muco-
cutaneous diseases @A
systematic review Med Oral
Patol Oral Cir Bucal. 2019
Mar 1;24(2):e217-€230. doi:
10.4317/medoral.22786.

Benz, K., Jackowski, J
Erstkontakt und strategische
Vorgehen bei Patienten mit
seltener Erkrankung
Zahnmedizin up2date 2019;
13(3): 255-270 DOI:
10.1055/a-0643-1223
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Jackowski, J., Benz, K. Das
Kauorgan bei der
Sklerodermie Jubilaumsheft
30 Jahre 1989 2019
Scleroderma Liga e.V., S. 12
-15

(und weitere in peer-
reviewed journals mit IF im
Zeitraum von 2019 - 2023
mit der Thematik Rare
Diseases)

Korbinian Benz, Christine
Baulig, Stephanie
Knippschild, Frank Peter
Strietzel, Nicolas
Hunzelmann and Jochen
Jackowski

Prevalence of Oral
Maxillofacial Disorders in
patients with Systemic
Sclerosis - a Systematic
Review

Int. J. Environ. Res. Public
Health 2012, 18,5238.
https://
doi.org/103390/ijerph181052
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38

Jochen Jackowski, Frank
Peter Strietzel, Nicolas
Hunzelmann, Parwana
Parwani, Angelika Jackowski
and Korbinian Benz

Dental Implants in patients
suffering from systemic
sclerosis: a retrospective
analysis of clinical outcomes
in a case series with 24
patients

International Journal of
Implant Dentistry (2021)/:118
https//doi.org/10.1186/s4072
9-021-00398-9

J. Jackowski, F.P. Strietzel,
K. Benz

Dental Implants in 18
Patients with Systemic
Scleroderma: A
Retrospective Radiographic
Analysis Over a 5-Year
Period with Focus an
Marginal Bone Loss
Accepted for Publication in
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IOMI (The International
Journal of Oral Maxillofacial
Implants) 6th paper in 38(7)
Nov/Dec 2023 , Klinische
Tatigkeit: Zahnarztliche
Chirurgie, dentale
Implantologie,
Augmentationsverfahren,
Orale Medizin, Diagnostik
und Oralchirurgische
Therapie bei Menschen mit
seltenen
Erkrankungen,Diagnostik
und Therapie von
medizinisch
kompromittierten Patienten.
Diagnostik und Therapie von
Mundschleimhautalteratione
n, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: DH Kurs
Baustein 13

Oralpathologie
Zahnarztekammer Nordrhein
(in 2018,2019
2020,2021,2022,2023,2024)

Curriculum Oralchirurgie am
Philipp-Pfaff Institut der
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Zahnarztekammer Berlin
20.09.2024 Patienten mit
besonderem
Behandlungsbedarf
02.11.2024
Systemerkrankungen mit
oralchirugischer Relevanz

2. Bochumer Symposium:
Seltene Erkrankungen oder
Kindesmisshandlung? Eine
kniffelige
Differentialdiagnostik
Veranstalter: A-Zentrum des
Centrums flr Seltene
Erkrankungen Ruhr

(CeSER)

Veranstaltungsort: Virtuelle
Veranstaltung

Mittwoch, 01.09.2021, 15.00
—18.00 Uhr

Samstag, 11.05.2019, 09.30
- 15.30 Uhr

SYMPOSIUM Seltene
Erkrankungen im Mund-,
Kiefer- und Gesichtsbereich
aus interdisziplinarer Sicht
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12. EUREGIO- 11. Bone
Management - Symposium
Samstag, 01.04.2017
Gemeinsame Fortbildung
der Abteilung fir
Zahnarztliche Chirurgie und
Poliklinische Ambulanz,
Universitat Witten/Herdecke
und der Klinik und Poliklinik
fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Uniklinik,
RWTH Aachen

14. EUREGIO Symposium
und 12th German
MEISINGER Bone
Management€ Symposium
Zahnarztliche Implantologie
und Augmentation @ Was
macht der Niedergelassene
und was macht die Praxis?
Gemeinsame Fortbildung
der Abteilung fiir
Zahnarztliche Chirurgie und
Poliklinische Ambulanz,
Universitat Witten/Herdecke
und der Klinik und Poliklinik
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fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Uniklinik,
RWTH Aachen

14. April 2018, 9.00 Uhr bis
16.00 Uhr

St. Josef-Hospital
(Horsaalzentrum),
GudrunstralBe 56, 44791
Bochum

16. EUREGIO- 14. Bone
Management € Symposium
Samstag, 06.04.2019

Der digitale Workflow:
Modeerscheinung oder
unverzichtbar?
Gemeinsame Fortbildung
der Abteilung fir
Zahnarztliche Chirurgie und
Poliklinische
Ambulanz,Universitat
Witten/Herdecke und der
Klinik und Poliklinik flir
Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Uniklinik,
RWTH Aachen

Wissenschaftliche Leitung
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des Meisinger Bone
Management Symposiums
am 18.11.2023 an der UW/H

Wissenschaftliche Leitung
des Meisinger Bone
Management Symposiums
am 16.11.2024 an der UW/H
, Personliche Beziehung:

Keine
Prof. Dr. Amgen, GSK, Boehringer,  Abbuvie, Amgen, EUSAPHArm Nein Mitglied: Deutsche COl: keine
med. Koétter,  Boehringer Novartis, Sobi, BMS, Pfizer, Boehringe Gesellschaft fir s el
Ina Takeda Medac, r Rheumatologie/Beirat. Ab
Janssen, 09/22 Vorstand, Mitglied:
Lilly, MSD Arbeitsgemeinschaft

deutscher Rheumazentren,
Mitglied: International
Society for Behcet's
disease/Beirat, Mitglied:
Rheumatologische
Fortbildungsakademie/Wiss
Kuratorium, Mitglied:
Verband Rheumatologische
Akutkliniken/Vorstandsmitgli
ed, Mitglied:
Rheumastiftung/Vorstandsmi
tglied, Wissenschaftliche
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Tatigkeit: Behcet

-Syndrom, Wissenschatftliche
Tatigkeit: Autologe
Stammzelltransplantation bei
Autoimmunerkankungen,
insbesondere
Systemsklerose,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Autoinflammatorische
Erkrankungen, insbesondere
adultes Still Syndrom und
CAPS, FMF,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Auge und Rheuma, Klinische
Tatigkeit: Klinische
Rheumatologie,
Schwerpunkt Vaskulitiden
und Kollagenen, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: Lehre
am UKE / Rheumatologie

Prof. Dr. Nein Fresenius Kabi, MedUpdate, Dtsch Med Nein Nein Mitglied: Dtsch Ges fiir COl: Keine

med. Boehringer Boehringer Wschr, Innere Medizin (Mitglied Konsequenzondkeine
Marker- Ingelheim Ingelheim, DER Ausschuss), Mitglied: Dtsch

Hermann, Pfizer INTERNIS Ges fiir Rheumatologie

Elisabeth T (Mitglied Beirat), Mitglied:

Dtsch Ges. fir Nephrologie
(Mitglied), Mitglied: Walther-
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Siegenthaler Gesellschaft fiir
Fortschritte in der Inneren
Medizin
Prasidiumsmitglied),
Mitglied: Dtsch Gesellschaft
fur Immunologie, Mitglied:
Dtsch Vereinigung Morbus
Bechterew
(Selbsthilfegemeinschaft),
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Fortbildungsbeitrage in
Zeitschriften zu
Psoriasisarthritis,
Spondyloarthritiden,
enteropathischer
Spondyloarthritis, Rheuma
und Niere, Klinische
Tatigkeit: Rheuma und
Niere, Spondyloarthritiden,
Vaskulitis, rheumatoide
Arthritis, Kollagenen,
Beteiligung an Fort-
/Ausbildung:
Studentenunterricht
Rheumatologie an den
Helios Dr. Horst Schmidt
Kliniken
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Prof. Dr. Nein

med. Mdller-

Ladner, Ulf

Oeschger, Nein

Michael

Prof. Dr. Boehringer

Prasse, Ingelheim,

Antje Roche
Pharma,
Novartis,
Amgen

Medac, Roche,
Chugai,
Boehringer

Boehringer
Ingelheim

WATL, ERN-lung,
WASOG, ERS,
DGP, DGIM

Medac, Nein
Roche,

Chugai,

Boehringer

Nein Nein
Nein Nein

Nein Nein
Nein Nein
Boehringer Nein
Ingelheim,

Chiesi, CsL

Behring, AdAlta,
Alentis, Novartis,
AlThera

Mitglied: DGRh, DGIM, AAl,
ACR, BDI, DGfl, DNSS,
EUSTAR, DGGT, Myositis-
Society, Wissenschaftliche
Tatigkeit: molekulare
Rheumatologie, rheumatoide
Arthritis, Kollagenosen,
Klinische Téatigkeit:
komplette internistische
Rheumatologie

Mitglied: Vorsitzender der
Sklerodermie Selbsthilfe e.V.

Mitglied: Beratendes Mitglied
der Lungenfibrose eV,
Mitglied: Beratendes Mitglied
der Deutsche Sarkoidose-
Vereinigung e.V.
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Lungenfibrose, Sarkoidose
und andere interstitielle
Lungenerkrankungen,
Klinische Téatigkeit:
Lungenfibrose, Sarkoidose
und andere interstitielle
Lungenerkrankungen,

COl: keine

Konsequenzen: keine

COl: keine

Konsequenzen: keine

SSc-ILD

COl: gering: hohe
Betrage an Drittmitteln
aus der Pharmaindustrie

Konsequenz: Mitarbeit in
nicht fihrender Stellung
am Kapitel SSc-ILD

Teilnahme an Delphi-
Abstimmung
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Beteiligung an Fort- Teilnahme an Konsens-
/Ausbildung: Organisation Abstimmung

von mehreren Fortbildungen

zu ILDs/ Jahr:

Rheuma-ILD Masterclass

ILD-Akademie

HRCT-Workshop

Vorsitzende der
Programmkommission der

DGP
Prof. Dr. Béhringer- Janssen Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine
med. Ingelheim Konsequenzen: keine
Riemekaste  Beraterin g '
n, Gabriela
Prof.Dr. Nicht Nicht angegeben Nicht Nicht Nicht angegeben  Nicht Nicht angegeben COI: nicht angegeben
Rosenkranz ~ angegeben angegeben angegebe angegeben Konsequenz: Ausschiufb
, Stephan n e
von der Leitliniengruppe

Dr. Nein Nein Nein Nein John-Gube Nein Mitglied: Deutsche COIl: keine
Schirmer, Foundation, Gesellschaft fur Konsequenzen: keine
Jan Deutsche Rheumatologie, Mitglied: g '

Gesellschaft fiir Deutsche Gesellschaft fiir

Rheumatologie Innere Medizin, Mitglied:

European Vasculitis Society,
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Wissenschaftliche Tatigkeit:
ANCA-assoziierte
Vaskulitiden (systematische
Literaturrecherche fir
internationale Leitlinie),
GrofR3gefaRvaskulitiden
(federfuhrender Autor
nationale Leitlinie), Klinische
Tatigkeit: ANCA-assoziierte
Vaskulitiden,
GroRRgefaRvaskulitiden

Prof. Dr. AbbVie, GSK, Gilead, Nein Uni Erlangen, Nein Mitglied: Vorstand COl: keine
Schmalzing, Medac, onkowissen.de, Janssen, Lilly, Lilly, (Schriftflihrer) im Deutschen s e (e
Marc AbbVie Boehringer, Janssen, Novartis, Netzwerk Systemische
EUSA, Novartis, Onkowissen Novartis, Lilly, Sklerodermie, Mitglied:
Lilly, Novartis, .de, Novartis, AbbVie, normale Mitgliedschaft
SOBI, GSK, Janssen, Novartis DGR, Wissenschaftliche
Galapagos, Arztl. Tatigkeit: autologe SCT bei
Janssen, EUSA, Kresiverban SSc, Klinische Tatigkeit:
Amgen, d Sw, decke als Oberarzt gesamte
onkowissen.de, Chugai, ambulante und stationare
Janssen, Amgen, Rheumazent Rheumatologie und klinische
AbbVie, rum ERH, Immunologie ab
Boehringer, Rheumaaka
AbbVie demie,
Janssen,
Boehringer,
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FomF,
onkowissen.
de, Janssen,
Chugai,
Rheumazent
rum ERH,
BMS,
Astrazeneca
, Janssen,
Lilly, Gilead,
BMS,
Rheumaaka
demie,
Novartis,
onkowissen.
de, Arztl.
Kreisverban
d SW,
Onkowissen
.de, BMS,
Janssen,
Chugai,
Chugai ,
AbbVie,
Chugai,
BMS, Lilly,
Celgene,
Lilly,
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Prof. Dr.
med.
Schneider,
Matthias

Lilly, EIHOM

Lilly, GSK,
Gilead, Abbvie,
AstraZeneca,
Boehringer-
Ingelheim,
Amgen, Novartis,
Alexion, Jansen-
Cilag, Galapagos,
Vifor, MSD,
Chugai, Otsuka,
ucCB

AbbVie,
Lilly,
Chugai,
Novartis,
FomF,
Rotes Kreuz
KH Bremen

Pfizer,
Chugai,
Gilead,
Rheumaaka
demie, GSK,
Jansen-
Cilag,
Streamedup
, ECM Expo,
FomF,
Rheumazent
rum
Ruhrgebiet,
BMS,
Rheumazent
rum Rhein-
Ruhr, Astra
Zeneca,
Boehringer-
Ingelheim,

Nein GSK, Astra- Nein
Zeneca

Mitglied: Sprecher der COl: keine
Kommission Leitlinien der
DGRh, Mitglied:
Boardmember von ERN
ReConnet,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
SLE

Digitalisierung

T2T

Qualitatssicherung, Klinische
Tatigkeit: Rheumatologie,
Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Rheumal.ive

Konsequenzen: keine
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Gustav-
Carus
Dresden

Dr.med.
Schumache
r, Falk

Prof. Dr.
Weiner,
Stefan M.

Nein

Nein

Nein

Novartis

Novartis,
Sandoz

Vortrage fir
Bayer Vital
GmbH,
Abbvie,
Novartis,
Astra
Zeneca,
Rheuma
Update,
Streamed
up, Vifor,
CSL
Behring.,
Nephrologis
cher
Arbeitskreis
Saar-Pfalz-
Mosel e.V.
Abbvie,

Sanofi,
Amgen,
Galapagos

Novartis

Nein Nein

Novartis, Abbvie, Nein
Amgen,

Galapagos, Astra
Zeneca, Travere
Therapeutics,

Joline GmbH

Wissenschaftliche Tatigkeit: COl: keine
Lungenverénderungen bei
entziindlich rheumatischen
Erkrankungen

Konsequenzen: keine

Mitglied: DGRh Mitglied, COl: keine
Mitglied: DGfN, Mitglied

ab 02/2023 erweiterter
Vorstand (Landesvertreter
Rheinland Pfalz), Mitglied:
SPIG (Saarlandisch-
Pfalzische Internisten
Gesellschaft e.V.)
Vorstandsmitglied
(Schatzmeister), Mitglied:
Nephrologischer Arbeitskreis
Saar-Pfalz-Mosel e.V,
1.Vorsitzender, Mitglied:
ERA-EDTA (Nephrologie)
Mitglied, Mitglied: KfH
(Kuratorium fir Dialyse und
Nierentransplantation)
Beirat, Mitglied: Deutsche
Hochdruckliga, Mitglied,

Konsequenzen: keine
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Abbvie,
Amgen,
Biogen,
Boehringer
Ingelheim,
Bristol-
Myers
Squibb,
Chugai, CSL
Behring,
Gilead,
GlaxoSmith
Kline,
Jannssen-
Cilag, Lilly ,
Medac
MSD,
Novartis,
Pfizer,
Sandoz
Hexal, Sobi,
Takeda,
UCB,
Viatris.,
Saarlandisc
h-Pfalzische
Internisteng

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Nierenbeteiligung bei
rheumatischen
Erkrankungen, Klinische
Tétigkeit: Nephrologie,
Rheumatologie, klinische
Immunologie, priméare
Immundefekte, Angiologie,
Endokrinologie,
Diabetologie,
Hypertensiologie,
Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Jahrliches
wissenschaftliches- und
Pflegesymposium des
Nephrologischen
Arbeitskreises Saar-Pfalz-
Mosel e.V., Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Jahrliches
Trier Symposium
Rheumatologie, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung:
Jahreskongress der
Saarlandisch-Pfélzischen
Internisten Gesellschaft e.V.,
Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Medizinischer
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