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B Die systemische Sklerodermie/systemische Skle-
rose (SSc) ist weiterhin letalitdtsbelastet, verliert aber,
bedingt durch Fortschritte im Verstdndnis der Patho-
genese der Erkrankung sowie einer verbesserten Dia-
gnostik und friihzeitig eingeleiteter Therapie, zuneh-
mend den Schrecken vergangener Zeit.

Komplexe Atiopathogenese noch nicht

restlos geklart

Fiir die Pathogenese der SSc bedarf es neben einer
HLA- und nicht-HLA-vermittelten immungenetischen
Bereitschaft der Betroffenen epigenetischer Umwelt-
faktoren, z.B. bestimmte Virusinfekte, Umweltnoxen
oder oxidativer Stress als Triggerfaktoren mit Ein-
fluss auf DNA-Methylierung, Histonmodifikation und
nicht-kodierende RNAs. Schliisselmechanismen der
Pathogenese sind Endothelschidden und eine endo-
theliale Zelldysfunktion mit vaskulirem Remodeling
sowie eine Immunzellaktivierung unter Vermittlung
des angeborenen und des adaptiven Immunsystems
mit der Folge autoimmunologischer Reaktionen, fer-
ner eine persistierende Fibroblastenaktivierung mit
exzessiver Ablagerung extrazelludrer Matrixproteine.
Weitere Stellmechanismen in der Pathogense der SSc
sind Stoérungen im Gleichgewicht vasoaktiver Faktoren
und des Gerinnungssystems, ferner Ungleichgewichte
in der Expression von Adhésionsmolekiilen. Als Folge
der genannten pathogenetischen Schliisselfaktoren
resultiert eine chronische Entziindung verschiedener
Organsysteme mit Gewebehypoxie, Fibrose und der
Gefahr des Organversagens [20].

Fritherkennung ist wesentlich fiir die Prognose

Die Fritherkennung der SSc gelingt wesentlich iiber
die Haut und hautnahen Gefdsse. Verdnderungen der
Haut sind auch im weiteren Verlauf fiir die Gesamt-
morbiditit der Sklerodermie von grosser Bedeutung.
Dabher sollte die Dermatologie als Fachdisziplin fiir
die Haut diese komplexe Krankheit weiterhin aktiv
im Blick behalten. Dies insbesondere auch deshalb,
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weil allein die frithzeitige Erkennung und Therapie
die Chance bietet, den Krankheitsverlauf zu arretieren
und womdglich in naher Zukunft eine Remission der
Krankheit herbeizufiihren.

Bereits im Frithstadium der Erkrankung konnen
in Hautproben ohne Sklerodermie-typische Verhir-
tungen Fibroblasten mit erhohter Kontraktilitdt und
profibrotischer Genexpression nachgewiesen werden,
wie sie bei bereits klinisch etablierter SSc gefunden
werden. Dariiber hinaus ist die Haut der SSc-Patienten
im Frithstadium — mikroskopisch gemessen — bereits
etwas dicker als bei gesunden Vergleichspersonen
(Patienten im Frithstadium: 1,2 mm, gesunde Kont-
rollen: 0,9 mm). Zudem konnen bei Personen, die im
weiteren Verlauf eine klinisch manifeste systemische
Sklerodermie entwickeln, im Blut Marker fiir Fibrose
und Immunaktivierung (CXCL10, ELF-Score) nach-
gewiesen werden. Diese Marker waren bei Personen,
gegeniiber denjenigen, die spiter keine systemische
Sklerodermie bekamen, signifikant erhoht (Verlaufs-
beobachtung 2 Jahre) [17].

Wichtig ist, dass bei Erwachsenen bereits das erst-
malige Auftreten eines Raynaud-Anfalls zur Bestim-
mung der Sklerodermie-spezifischen antinukledren
Antikorper (ANA) und extrahierbaren antinukledren
Antikorper (ENA) im Serum fiihrt und eine kapillar-
mikroskopische Untersuchung der Fingerkapillaren
durchgefithrt wird (Kldrung der Frage eines Skle-
rodermie-typischen Schiadigungsmusters), um eine
beginnende systemische Sklerodermie friith genug zu
erfassen. Dies gilt besonders fiir asymmetrische Ray-
naud-Anfille (Befall nur einzelner Finger) und wenn
zusitzlich erste Schwellungen der Finger auftreten.
Die hohe Sensitivitdt dieser einfachen diagnostischen
Massnahmen hat fiir die Frithdiagnose der systemi-
schen Sklerodermie (VEDOSS: Very Early Diagno-
sis of Systemic Sclerosis) eine grosse Bedeutung. So
ist bekannt, dass die Hilfte aller Schiden an inneren
Organen bereits innerhalb von 2 Jahren nach dem ers-
ten Raynaud-Anfall nachgewiesen werden konnen [8].

Neu ist die Erkenntnis, dass Autoantikorper bei
SSc auch pathogenetische Bedeutung fiir die systemi-
sche Sklerodermie haben, d.h. dass diese Antikorper
einen direkten Einfluss auf das Krankheitsgeschehen
ausiiben. So fordern Antitopoisomerase-I-Antikorper
(ATA) z.B. chronische Entziindungen und Fibrose.
Anticentromer-Antikorper (ACA) beeintriachtigen
die Zellreparatur von glatten Gefédssmuskelzellen,
was zu Gefidsskomplikationen fithrt. ACA und ATA
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Tab. 1 | Checkliste Organscreening bei systemischer Sklerodermie (Basisuntersuchungen und regelmassige Check-ups)

Organ Diagnostisches Verfahren Abklarungsintervall

Hautstatus inkl. Odemen, Hautsklerose, Pigmentveranderungen, Basis + alle 6 Monate
Teleangiektasien, Mundoffnungsweite, Xerosis, Gingivitis, Pruritus.

Dokumentation von Ulzerationen und Calcinosis cutis

Haut und hautnahe
Gefasse,
Mundschleimhaut

Kapillarmikroskopie Basis + alle 12 Monate

Lunge Lungenfunktion mit Bodysplethysmografie und CO-Diffusionsmessung Basis + alle 6 Monate (erste 3 Jahre)

alle 12 Monate (ab dem 4. Jahr)

HR-CT der Lunge Basis + bei V.a Lungenfibrose

Herzultraschall Basis + alle 12 Monate

Rechtsherzkatheter Bei V.a. Lungenhochdruck

Herz EKG Basis + alle 12 Monate

Herzultraschall Basis + alle 12 Monate

MRI des Herzens bei V.a Fibrose des Herzens

Labor: NT-proBNP, sensitives Troponin Basis + alle 12 Monate

Gastrointestinaltrakt BMI-Gewichtskontrolle (Arzt) Basis + alle 6 Monate

BMI-Gewichtskontrolle (Patient): 1x pro Woche

Osophagusgastroskopie Basis + alle 3 Jahre

Druckmessung des Sphinkter ani bei V.a. Stuhlinkontinenz

Labor: Pra-Albumin, Calprotectin im Stuhl Basis + alle 12 Monate

Nieren RR-Kontrolle (Arzt)
RR-Kontrolle (Patient): 3x pro Woche

Basis + alle 3 Monate

Labor: GFR, quantitative Eiweissausscheidung im Urin Basis + alle 6 Monate

Bewegungsapparat Gelenkstatus und Messung der Muskelkraft Basis + alle 6 Monate
Labor: CK Bei V.a. Myositis
Zahne Zahnstatus Basis + alle 6 Monate
Basis Labor BSG, CRP, Blutbild, Kreatinin, Harnstoff Basis + alle 3 Monate (erste 3 Jahre);

alle 6 Monate (ab dem 4. Jahr)

Erweitertes Labor Cholesterin, Triglyceride, AST, ASL, gGT, Vit D, Ferritin, Mg++, Ca++, Basis + alle 12 Monate

Vit B12, Folsaure, Selen, Zink

Immunserologie ANA, SSc-spezifische Ak (Centromer, Topoisomerase-1=Scl70, RNA Poly-
merase lll, PM/Scl, U1-snRNP, Fibrillarin, Th/To Ribonuklein), SSc-assozi-

ierte Ak (Ro, La, CCP, RF, Mitochondriales Antigen M2)

Basis + Therapieluberwachung/
Verlaufskontrolle

konnen ausserdem die Zellalterung von Endothelzel-
len beschleunigen, was zur Krankheitsprogression bei-
triagt. Neu ist auch die Erkenntnis, dass die Hohe des
Antikorpertiters eine Bedeutung fiir die Schwere der
systemischen Sklerodermie hat. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass hohere Antikorpertiter mit einer
starkeren Krankheitsaktivitdt und einem schlechteren
Verlauf assoziiert sind [16]. Eine genaue Uberwachung
der Antikorpertiter kann daher hilfreich sein, um die
Krankheitsprogression zu beurteilen und die Therapie
entsprechend anzupassen.

Good Clinical Practise-Empfehlungen
Empfehlungen fiir das Organscreening bei SSc (Basis-
und Verlaufsuntersuchungen) sind in Tabelle 1

zusammengefasst. Aktuelle Empfehlungen fiir organ-
bezogene medikamentdse Therapien der SSc sind,
gemiss Studienlage (soweit vorhanden) oder gemaéss
Ubereinkunft/Empfehlungen internationaler Exper-
tengremien (EULAR, EUSTAR), ergéinzt durch Vor-
schldge zur nicht-medikamenttsen Therapie der SSc,
in Tabelle 2 ersichtlich.

Verbesserung der Verlaufsprognose durch
zielgerichtete organbezogene Therapien

Die 10- und 20-Jahresiiberlebensraten von Betroffe-
nen mit kutan limitierter systemischer Sklerodermie
(ISSc) — zu der auch das sog. CREST-Syndrom gerech-
net wird, ein Begriff, der entbehrlich geworden ist —
unterscheiden sich heute kaum noch von Vergleichs-
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Tab. 2

Medikamentése und nicht-medikamentdse Therapie der systemischen Sklerodermie

Medikamentos
[1,3-6,10,11,18]

nicht-medikamentos
[4,5,10,13] und Expertise des Autors am Européischen
Reha-Zentrum fiir Sklerodermie, Rheinfelden (CH)

Haut und hautnahe Gefasse

Sklerodem der Hande

Manuelle Lymphdrainage, Ergotherapie

Hautsklerose

Methotrexat (1b), Mycophenolat mofetil (1b),
Rituximab (1a), Tocilizumab (1b) im Frihstadium
einer inflammatorischen diffusen SSc;

Autologe Stammzell-Transplantation erwagen bei
sehr rasch fortschreitender diffuser systemischer
Sklerodermie

Extrakorporale Photophorese

(Frihstadium der dSSc)

Phototherapie (UVA1, wiRA),

Osteopathie, Bindegewebsmassage, Ergotherapie

Mikrostomie - Dehnlbungen der perioralen Muskulatur, Logopadie
Juckreiz Antihistaminika, Naltrexon niedrig dosiert [4], _

Polidocanol-haltige Externa
Xerodermie - Rickfettende Externa

Calcinosis cutis

Hydrophile Natriumthiosulfat-Creme,
Biphosphonate? Chelatbildner?

Operative Entfernung von Kalkdepots, CO,-Laser

Raynaud Phanomen

Kalziumantagonisten (1a)
PDE5-Hemmer (1a)

Falls orale Therapie nicht ausreichend: lloprost
iv. (1a)

Nikotin-Stopp, beheizbare Handschuhe und Einlege-
sohlen, Paraffin-Hand- und -Fussbader, CO,-Bader,
wassergefilterte Infrarot A Bestrahlung (WIRA) der Haut,
Infrarot-Sauna, Biofeedback

Digitale Ulzerationen

PDE5-Hemmer und/oder lloprost i.v., (1a)

Bosentan zur Rezidivprophylaxe (1a)

Stadiengerechte Wundbehandlung,
lokale wiRA-Bestrahlung

Teleangiektasien

Lasertherapie, IPL-Therapie

Lunge

Interstitielle Lungenfibrose
(ILD)

MMF (1a), Cyclophosphamid (1a), Rituximab (1a),
Nintedamid ggf. kombiniert mit MMF (1a), Tocili-
zumab (1b)

Reflektorische Atemtherapie, Training der Atem-
muskulatur

Pulmonal arterielle

Kombination von PDE5-Hemmern mit Endothelin-

Reflektorische Atemtherapie, Training der Atemmuskula-

Hypertonie (PAH) Rezeptorantagonisten (1a), Epoprostenol i.v. bei tur, Medizinische Trainingstherapie (MTT)
fortgeschrittener PAH (1a), Riociguat (1b)

Herz

Herzrhythmusstorungen Antiarrhythmika Ggf. Implantierter Defibrillator bei ventrikuldren

Arrhythmien

Systolische Dysfunktion

ACE-Hemmer

Diastolische Dysfunktion

Diuretika

Pericardbeteiligung

oxychloroquin, falls ungeniigend: MMF oder MTX

Myokarditis MMF, high dose Glucocortikoide, falls ungeni- _
gend: Cyclophosphamid oder Rituximab
Symptomatische Low dose Glucocortikoide, NSAR, Colchicin, Hydr- Falls medikamentds ungenugend: Pericardiozentese,

Pericard-Fensterung

Gastrointestinaltrakt

Schluckstorungen

Prokinetika (Metoclopramid, Octreotid)?
Prophylaxe von Strikturen: PPI

Erndhrungsanpassung, Logopadie, Schlucktraining
Strikturen: Endoskopische Dilatation

Refluxésophagitis

PPI (3), H2-Blocker, Antazida, Prokinetika
(Metoclopramid, Octreotid) (1b)

Aufstellen des oberen Bettenendes, keine spaten Mahl-
zeiten, Ernahrungsanpassung

Gefassektasien der Magen-
schleimhaut (GAVE)

Lasertherapie
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Tab. 2 | Medikamentdse Therapie und nicht-medikamentdse Therapie der systemischen Sklerodermie (Fortsetzung)

Vollegefiihl, Blahungen

Prokinetika (Metoclopramid, Octreotid)

Erndhrungstherapie

intestinal bacterial over-
growth)

(Rifaxime, Quinolone, Amoxicillin-Clavulansaure,
Metronidazol, Neomycin oder Doxycyclin)
IVIG

Obstipation Laxantien Colon-Massage, Ernahrungsanpassung
Pseudoobstruktion Prokinetika (Metoclopramid, Octreotid) Erndhrungsanpassung
Diarrhoen, SIBO (small Rotierende Gabe von Antibiotika (2b) Erndhrungsanpassung

Stuhlinkontinenz

Antidiarrhoika

Erndhrungsanpassung, Flohsamen, Beckenbodentrai-

Mainutrition/zunehmender
Gewichtsverlust

Amitryptilin ning, Schliessmuskeltraining mit Biofeedback, ggf. mit
Elektrostimulation, Analtampons, sakrale Nervenstimula-
tion, operative Interventionen erwagen
Maldigestion/Malabsorption/ | IVIG Bilanzierte Zusatzkost, Substitutionstherapie, PEG-Sonde

oder parenterale Ernahrung

Niere

Akute renale Krise (ACR)

Start mit ACE-Hemmern (4), falls nicht ausrei-
chend: Kombination mit CCB oder ARB oder
Alpha Blocker

Bewegungsapparat

Gelenkkontrakturen

Ergotherapie, Physiotherapie

Arthralgien NSAR Ergotherapie, Physiotherapie, wiRA Bestrahlung
Arthritis Start mit MTX, falls nicht ausreichend: Kombina- -

tion mit low dose Glucocortikoiden oder Hydroxy-

chloroquine oder Rituximab oder Tocilizumab
Myalgien Ergotherapie, Physiotherapie, wiRA Bestrahlung
Myositis MTX, niedrig dosiertes Prednison -

Allgemeinbefinden

Fatigue Syndrom

Yoga, aerobes Ausdauertraining

Depressionen

Antidepressiva

Psychotherapie, kreative Therapien, aerobes Ausdauer-
training

Diffuse Schmerzen

NSAR, Opioide, trizyklische Antidepressiva,
Muskelrelaxanzien, Benzodiazepine

WIRA-Bestrahlungen, Physiotherapie, Medizinische
Trainingstherapie (MTT), Entspannungsverfahren,
kreative Therapien

(1a), (1b), (2b), (3), (4) = Evidenzgrade

kollektiven ohne Sklerodermie [3,9,18,19]. Und auch
bei der kutan diffusen systemischen Sklerodermie
(dSSc) gelingt es mehr und mehr, durch den frithen
Einsatz zielgerichteter organbezogener Therapien,
den Krankheitsverlauf zu verlangsamen sowie partiell
zu arretieren. Hierbei hat sich besonders die autologe
Stammzelltransplantation beziiglich einer rasch fort-
schreitenden diffusen SSc als wirksam erwiesen. Das
Risiko dieser Methode konnte in den letzten Jahren
durch eine Konzentration auf besonders hierfiir spe-
zialisierte Behandlungszentren und eine verbesserte
Selektion infrage kommender Patientinnen und Pati-
enten deutlich reduziert werden.

Weitere Fortschritte in der Therapie der Hautskle-
rose bei SSc betreffen den Einsatz von Mycophenolat

mofetil (MMF) in Fillen, die nicht auf Methotrexat
(MTX) ansprechen sowie die Therapie mit Rituximab
bei ausgedehnter Hautsklerose (mRSS =10).

Fiir die Lungenfibrose (ILD) der SSc wird heute
MMF als First-Line-Therapie empfohlen, das im Ver-
gleich zu Cyclophospamid bei gleicher Wirksamkeit
ein niedrigeres Risikoprofil und eine héhere Uber-
lebensrate aufweist. Weitere Therapiemdglichkeiten
zur Stabilisierung der FVC sind der Einsatz von Toci-
lizumab (IL-6 Rezeptorantagonist) und von Rituximab
(B-Zell-Depletion). Bei fortschreitender Lungenfib-
rose nutzt man heute auch die antifibrotischen Eigen-
schaften von Nintedamid (Tyrosinkinase-Inhibitor).

Fiir die Therapie der pulmonalen Hypertonie
(PAH) der SSc stellt heute die Kombinationstherapie
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hemmern und Domperidon bzw. Alginaten bewihrt.
Weitere Therapiemdéglichkeiten stellen Prokinetika
(z.B. Prucaloprid) dar, die sich auch zur Therapie von
Ubelkeit und Blihungen im Rahme des Befalls des
GI-Trakts bewihrt haben. Rifaxim kommt bei Small
Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) zum Einsatz,
intravengses Immunglobulin (IVIG) bei Dysmotilitit,
autoimmun-vermittelter Enteropathie sowie schwerer
— Primares Ziel organbezogener medikamentoser Therapien ist die Wieder- Malabsorption. IVIG kann auch bei intestinaler Pseu-
herstellung der Funktionsfahigkeit der durch die Multisystemerkrankung doobstruktion, schwerer Diarrhoe und zur Gewichts-
beeintrachtigten Organe. Neben medikamentosen Ansatzen werden zuneh- stabilisierung bei Befall des Ma-Da-Trakt bei SSc ein-
mend auch nicht-pharmakologische Verfahren zur Symptomlinderung und gesetzt werden.
Verbesserung der Lebensqualitat eingesetzt. Probiotika fiihrten, wie die Auswertung verschie-

— Betreffend der Pathomechanismen von systemischer Sklerodermie gibt es dener Studien zeigen konnte, bei Patienten mit syste-
zahlreiche neue Erkenntnisse, die es in naher Zukunft erlauben werden, mischer Sklerodermie zur Linderung gastrointestina-
zielgerichtete personalisierte Therapien anzubieten, die, bei frithzeitiger ler Symptome wie Blahungen, Reflux und Durchfall.
Einleitung, den Krankheitsprozess der Sklerodermie nicht nur stoppen, Damit verbunden war eine Verbesserung der Lebens-
sondern moglicherweise auch zur Remission der SSc fiihren kénnen. qualitdt der Patienten, insbesondere bei Patienten

TAKE-HOME-MESSAGES

— Fortschritte im Bereich diagnostischer und therapeutischer Methoden er-
moglichen eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufes und eine héhere
Lebenserwartung. Sorgfiltige diagnostische Abklarungen und Fritherfas-
sung sind von entscheidender Wichtigkeit, um die Therapie optimal an die
Symptome anzupassen und sollten in regelmassigen Intervallen wiederholt
werden.
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von Ambrisentan (Endothelin-Rezeptorantagonist)
und Tadalafil (PDES-Hemmer) die erste Wahl dar.
Bei Versagen der First-Line-Therapie sowie fiir high
risk Patienten stehen Riociguat (Aktivierung der 16s-
lichen Guanylatcyclase) und Prostacyclin-Analoga zur
Verfiigung, wobei sich das oral applizierbare Selixipag
als besonders wirksam erwiesen hat. Es gibt dariiber
hinaus Hinweise, dass Bosentan bei Patienten mit
digitalen Ulzerationen (DUs) die Inzidenz einer PAH-
Entwicklung reduzieren kann.

Bei sekunddrem RP stehen Kalziumkanalblocker
(Nifedipin, Amlodipin) und PDES-Inhibitoren (Sil-
denafil, Tadalafil) als First-Line-Therapie zur Verfii-
gung. Aus eigener Erfahrung empfiehlt sich eine sehr
vorsichtige, einschleichende Dosierung, um mogliche
Unvertraglichkeiten bes. RR-Abfall und Kopfschmer-
zen zu vermeiden, die dann nicht selten zum Therapie-
abbruch seitens der Betroffenen fiihren.

Fiir die Therapie digitaler Ulzerationen (DU) wer-
den Sildenafil und Tadalafil, in besonders schweren
Fillen Infusionen mit Prostacyclin-Analoga (Iloprost)
empfohlen, zur Sekundérprophylaxe PDES-Hemmer
und Bosentan. Bosentan reduziert die Gefahr der
Entwicklung neuer DUs, beschleunigt aber nicht die
Abheilung bestehender digitaler Ulzerationen. Bei
einer verzogerten Wundheilung sollten Sklerodermie-
Betroffenen zusétzlich zur Forderung der Durchblu-
tung auf eine ausreichende Versorgung des Korpers
mit Vitamin C, Vitamin A, Vitamin D, Vitamin E
und Vitamin K achten, ferner auf die Spurenelemente
Zink, Kupfer und Selen [2].

Fiir die Therapie der akuten renalen Krise (ARC)
bei SSc mit der Gefahr des Nierenversagens und not-
wendiger Langzeitdialyse ist der frithzeitige Einsatz
von ACE-Hemmern bes. Captopril entscheidend.
Alarmzeichen ist ein plotzlicher Blutdruckanstieg bei
den Betroffenen, der durch eine regelmaéssige Selbst-
messung des Blutdrucks schneller erfasst werden kann.
Ein bekannter Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
ARC ist die Glucocortikoidtherapie mit einer Dosie-
rung ab einem Prednisonédquivalent von 15 mg/d.

Fiir die Therapie der Refluxésophagitis hat sich
eine Kombinationstherapie aus Protonenpumpen-

mit einer Diinndarm-Fehlbesiedlung (SIBO). SIBO-
Patienten hatten weniger gastrointestinale Symptome,
wenn die Gabe von Metronidazol mit dem Probio-
tikum Saccharomyces boulardii kombiniert wurde
[15,21].

Aber auch die rechtzeitige Erkennung und Behe-
bung einer Mangelerndhrung bei SSc hat Bedeutung.
So erfiillten 43% der Patienten mit SSc die interna-
tional giiltigen Kriterien zur Diagnose einer Mangel-
erndhrung von Risikopatienten, wobei ein Drittel
dieser Patienten an schwerer Mangelernidhrung litt.
Gastrointestinale Symptome, pulmonale arterielle
Hypertonie (PAH), biochemische Entziindungen und
Multimorbiditidt waren signifikant mit Mangelernéh-
rung assoziiert. Mangelerndhrung war bei SSc mit
schlechterem Uberleben, reduzierter Lebensqualitit
(HRQoL) und eingeschrinkter korperlicher Funktion
verbunden [12].

Fiir die Therapie der Myositis bei SSc werden
kurzzeitig Glucocortikoide empfohlen, wobei auch
Tocilizumab und Rutuximab Verbesserungen bei mus-
kuloskelettalem Gelenkbefall gezeigt haben.

Erfolge derzeitiger Therapie betreffen zum einen
die Durchblutungsstorungen der Sklerodermie und
ihre Komplikationen: sekundidres Raynaud Phéno-
men, digitale Ulzerationen, pulmonal arterielle Hyper-
tonie, akute renale Krise, zum anderen die Sklerose
der Haut sowie die Lungenfibrose. Der frithen Diag-
nose der verschiedenen Organkomplikationen sowie
ihrer frithen Therapie kommt hierbei eine Schliissel-
stellung zu.

Mit dieser positiven Entwicklung einhergehend,
riicken die zahlreichen individuellen, zum Teil gra-
vierenden somatischen und psychischen Belastungen
der chronischen Multisystemkrankheit Skleroder-
mie stirker in den Fokus medizinischer Bemiihun-
gen. Neben der symptomatischen medikamentosen
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Therapie spielen hierbei auch nicht-medikamentdse
Behandlungen einer spezialisierten Medizin (Physio-
therapie, Ergotherapie, manuelle Lymphdrainage,
Bindegewebsmassage, Logopédie, reflektorische
Atemtherapie, dermatologische Phototherapie, medi-
zinische Trainingstherapie, Psychologie, Ernéhrungs-
medizin) eine wichtige Rolle. Erstmals gibt es seit 2024
hierzu Internationale Empfehlungen der EULAR, die
fiir die Begriindung von Verordnungen auch gegen-
iiber den Krankenkassen hilfreich sein konnen. Kon-
statiert wird eine wachsende Evidenz fiir nicht-medi-
kamentose und Selbstmanagement-Strategien in der
Behandlung der systemischen Sklerodermie, wobei
insbesondere auch auf die grosse Bedeutung struktu-
rierter Schulungsprogramme fiir Betroffene mit Skle-
rodermie sowie fiir Therapeutinnen und Therapeuten
explizit hingewiesen wird [13].

Personalisierte Therapie der SSc -

moégliche Game Changer?

Moglicherweise gibt es in naher Zukunft ein «win-
dow of opportunity» [7], das, wenn es rechtzeitig
erkannt und genutzt wird, dazu beitragen kann, die
weitere Entwicklung der Sklerodermie zu stoppen.
Vielversprechend sind hierbei der frithzeitige Einsatz
von chimeren Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-
T19-Therapie) sowie von bispezifischen Antikorpern
(bsAbs). Diese lassen es in naher Zukunft méglich
scheinen, den Krankheitsverlauf der SSc nicht nur
zu stoppen, sondern Verbesserungen bis hin zu einer
echten Remission der systemischen Sklerodermie zu
erreichen. Entsprechende klinische Studien laufen
bereits. Weitere vielversprechende neue Therapie-
ansitze betreffen Interferon-I-Rezeptorantagonisten
sowie Inhibitoren B-Zell aktivierender Faktoren
(BAFF) [14,18]. Auf dem Weg hin zu einer personali-
sierten SSc-Therapie diirften zukiinftig auch Biomar-
ker-bezogene Therapieansitze, molekulares Profiling
sowie die Expression bestimmter Gen-Signaturen eine
immer grossere Rolle spielen. Schon heute gelingt es,
aus Hautproben mittels Genanalyse einen inflammato-
rischen von einem fibroproliferativen Subtyp der SSc
zu unterscheiden, was fiir die Fokussierung von Thera-
piestrategien Bedeutung haben diirfte [18].
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