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sind Belastungsintoleranz, Müdigkeit 
und Atemnot. Da die Erkrankung häufi-
ger Frauen im Alter von 50 bis 60 Jahren 
trifft, werden die Beschwerden oft einem 
„Trainingsmangel“ zugeordnet. Rassel-
geräusche an der Lungenbasis werden 
als Linksinsuffizienz statt Fibrosierung 
interpretiert. Selbst die gängigen Labor-
abklärungen zeigen in der Frühphase oft 
keine Auffälligkeiten. Eine Echokardio-
graphie in Ruhe kann noch normal sein. 
Eine Ergometrie kann Hinweise auf eine 
Rechtsherzbelastung (typisch: Repolarisa-
tionsstörungen V1-3) ergeben, eine Lun-
genfunktionstestung zeigt oft eine iso-
liert verminderte CO-Diffusionskapazität.

Ein nicht validierter aber praxistauglicher 
Test kann das Ableiten der Pulsoxyme-
trie beim Treppensteigen sein (markan-
te Entsättigung bei normalem Thorax-
Röntgenbild). Ergänzende klinische 
Zeichen wie ein Raynaud-Phänomen 
oder Teleangiektasien können auf die 
Spur helfen (siehe Tab. 1).

Eine Krankheit, die ebenso tödlich wie 
Brust- oder Dickdarm-Krebs ist und die 
bereits im Frühstadium erkannt und 
behandelt werden muss, sollte man 
kennen. Die Systemsklerose ist eine 
autoimmune, chronische, schubweise 
auftretende Erkrankung, welche sich 
durch Entzündung, Vaskulopathie und 
exzessive Fibrosierung auszeichnet. Das 
1- und 3-Jahres-Überleben von System-
sklerose-Patienten mit pulmonal-arte-
rieller Hypertonie betrug in einer retro-
spektiven Analyse der Johns Hopkins 
Universität 88 % resp. 49 %, wohinge-
gen die idiopathische Form der pulmo-
nalen Hypertonie eine bessere Progno-
se hat (95 % resp. 84 %). Obwohl die 
Systemklerose selten ist – die jährlichen 
Neuerkrankungen dürften in Europa 
etwa 10/Mio betragen – ist durch die 
ungünstige Prognose eine Früherfas-
sung wichtig. Die Schwierigkeit besteht 
darin, die unspezifischen Frühsymptome 
zu erkennen und die richtigen Mass-
nahmen abzuleiten. Das vielschichtige, 
polydisziplinäre Krankheitsbild erfordert 
dabei meist den Hausarzt als „Krank-
heitsmanager“.

Frühsymptome
Frühzeichen sind oft ein Raynaud-Phäno-
men und „puffy fingers“. Positive ANAs 
(Scl-70, anti-Zentromer) führen zu einer 
Verdachtsdiagnose, welche durch eine 
Kapillarmikroskopie und rheumatologi-
sche Beurteilung gesichert werden kann. 
Unspezifische Zeichen einer Erkrankung 
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Tab. 1: Klinische Hinweise

Anstrengungsdyspnoe 
Palpitationen
Raynaud-Phänomen
Teleangiektasien, Mikrostomie
EKG: Repolarisationsstörung V1-3
Disproportional erhöhtes proBNP
Antikörper: Scl-70 oder anti- 
Zentromer 
Entsättigung unter Belastung
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Fibrose mit Malabsorption, eventuell 
intestinale Vaskulopathie), die Niere 
(sklerodermale Nierenkrise) und die 
Lunge (Alveolitis und Fibrosierung). 
Bei der Angiopathie steht neben der 
akralen Angiopathie insbesondere 
die Vaskulopathie der Lungenstrom-
bahn (pulmonal-arterielle Hyperto-
nie, PAH) im Vordergrund. Für die 
Prognose der Erkrankung sind der 
Lungenbefall (vor allem bei der dif-
fusen Form) und die PAH (vor allem 
limitierte Form) relevant.

Die PAH ist eine faszinierende Kom-
bination zwischen Physiologie und 
Molekularbiologie. Die grossen Fort-
schritte der letzen Jahre schlagen 
sich in verschiedenen Nomenklatur-
wechseln nieder: Nach der Evian-
Klassifikation 1998 und der Venedig-
Klassifikation 2003 gilt seit 2009 die 
Dana Point-Klassifikation. Diese No-
menklaturwechsel haben allerdings 
weder bei der Arzneimittelbehörde 
noch bei den Krankenkassen Einzug 
gehalten. Die PAH bei Systemsklerose 
gehört in die Gruppe der pulmonal-
arteriellen Hypertonien (vgl. www.
sgph.ch > Medical > Definition > Cli-
nical classification). Der Begriff „se-
kundäre pulmonale Hypertonie“ wird 
nur noch von Laien verwendet. Die 
Mortalität wird insbesondere durch 
die Funktions-Klasse (FC, entspricht 
etwa den NYHA-Klassen) der PAH de-
finiert: Sie beträgt nach zwei Jahren 
65 % in der FC IV gegenüber 20 % 
in den FC I und II. Eine gleichzeitige 
Lungenfibrose ist ein zusätzlicher, 
prognostisch äusserst ungünstiger 
Parameter.

Krankheitsbild
Die Systemsklerose wird in eine dif-
fuse/progressive (dcSSc) und eine limi-
tierte Form unterteilt (lcSsc). Die Na-
mensgebung „Sklerodermie“ wurde 
berechtigterweise verlassen, da die 
prognostisch relevanten Befunde vor 
allem die inneren Organe betreffen. 
Die Morphea – eine begrenzte, kutane 
Hautfibrose – ist ein rein dermatolo-
gisches Krankheitsbild ohne Bezug zur 
Systemsklerose.

Evaluation
Bei sehr unspezifischer Klinik sind sen-
sitive Laborparameter als Screening-
Methode geeignet: Erhöhte ANAs 
können auf die Fährte einer System-
sklerose führen, ein erhöhtes proBNP 
zeigt eine Kardiopathie an. Die ARA-
Kriterien sind zur Diagnose der Früh-
form ungeeignet. Die Diagnose einer 
Systemklerose wird durch eine rheu-
matologische Untersuchung (kutane 
Fibrose, akrale Ulzera, Mikrostomie, 
Teleangiektasien), eine Kapillarmikro-
skopie und ergänzende serologische 
Untersuchungen gestellt. Eine pulmo-
nale Hypertonie (PH) wird echokar-
diographisch festgestellt, muss aber 
mittels Rechtsherzkatheter bestätigt 
werden. Bei Patienten mit Systemskle-
rose / CREST sollte jährlich eine Echo-
kardiographie durchgeführt werden. 
Die gängigen Verlaufsparameter sind 
sensitiv, aber wenig spezifisch und 
durch verschiedene Co-Faktoren be-
einflusst, sie müssen durch eine mit 
dem Krankheitsbild erfahrene Person 
bewertet werden. Je nach Krankheits-
stadium werden dreimonatlich bis jähr-
lich mindestens folgende Parameter 
untersucht: Lungenfunktion, CO-Dif-
fusionskapazität, 6-Minuten-Gehtest 
(6MWT), Echokardiographie, Rodnan-
Skin-Score, proBNP (siehe Abb. 2). Je 
nach Lungenfunktion muss auch eine 
HR-CT-Untersuchung der Lunge erfol-
gen. Eine routinemässige bronchio-
alveoläre Lavage wird zur Zeit nicht 
empfohlen.

Prognostisch relevant sind unter an-
derem der 6MWT und die CO-Dif-
fusionskapazität. Beide Parameter 

werden sowohl durch die Lungener-
krankung wie auch durch die PH be-
einflusst und sind entsprechend we-
nig diskriminierend. Für die gezielte 
Behandlung ist das Auseinanderhal-
ten der kardialen (PAH) und der pul-
monalen Krankheitsaktivität (Alveoli-
tis, Fibrose) zentral.

Neben der statischen Lungenvolumi-
na und der CO-Diffusionskapazität 
können der O2-Sättigungsverlauf und 
die Pulsfrequenz während des 6MWT 
eine Hilfe bieten. Ein rasches Anstei-
gen der Pulsfrequenz auf submaxima-
le Werte zeigt eine Progredienz der 
PAH, ein isolierter Abfall der Sätti-
gung eine pulmonale Problematik an. 
Bei schwierigen Therapie-Entscheiden 
muss oft ein Rechtsherzkatheter wie-
derholt werden. 

Therapie 
Im Fokus der therapeutischen Bemü-
hungen steht die PH. Es sollte unbe-
dingt versucht werden, diese in ei-
nem prognostisch günstigen Stadium 
zu halten (siehe Tab. 2): FC I oder II 
und 6MWT über 500m. Die Endothe-
lin-Achse, der NO-Pathway, und die 
Prostazykline sind pathogenetisch 
unabhängige, beeinflussbare Fakto-
ren. Entsprechend werden Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten (ERAs wie 
Bosentan, Ambrisentan), PDE-5-Inhi-
bitoren (Sildenafil) oder Prostazykline 
(Iloprost, Epoprostenol, Treprostinil) 
eingesetzt. Für die Systemsklerose ist 
der Endothelin-Antagonist Bosentan 
am besten untersucht. Er verbessert 
das Überleben im Vergleich  zu his-
torischen Kontrollen und wirkt auch 
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gegen die akralen Ulcera. Sildena-
fil verbessert die Hämodynamik und 
Morbidität, ob auch eine Verbesse-
rung der Mortalität besteht, ist un-
klar. Entscheidend ist, dass die Be-
handlung in einer günstigen FC (etwa 
entsprechend der NYHA-Klassen) be-
gonnen werden kann. Die First-line 
Bosentan-Behandlung in FC II zeigte 
ein 3-Jahres-Überleben von ca. 80 %, 
ein Beginn in FC III/IV ein 3-Jahres-
Überleben von ca. 50 %. Bei unge-
nügendem Therapie-Ansprechen 
werden die Präparate kombiniert 
eingesetzt, auch wenn zu Kombina-
tionstherapien nur wenige Studien 
verfügbar sind. Bei den Kombinatio-
nen ist zu berücksichtigen, dass Inter-
aktionen bestehen und die Einzelwir-
kungen nicht addiert werden können 
(Metabolismus über CYP3A4). Da der 
natürliche Verlauf progredient ist, 
wird ein „not worsening“ bereits als 
Therapieerfolg gewertet: Die Krank-
heit kann in einer günstigen Progno-
se-Kategorie konserviert werden. Eine 
heterogene Patientenpopulation, das 
Zusammenfallen von Lungen- und 
Herzbefall und ein relativ langsamer 
Krankheitsverlauf machen prospek-
tive Studien schwierig. Verschiedene 
PAH-Krankheitsregister, wie die SGPH 
seit Jahren eines führt, ermöglichen 
es, Therapieverläufe dieser seltenen, 
heterogenen Krankheit zu verfolgen 
und therapeutisch zu nutzen.

Zusätzlich zur Behandlung der PAH 
müssen auch die Behandlungen der 
anderen Organe evaluiert werden. Da 
eine Lungenfibrose prognostisch sehr 
ungünstig ist, sind eine regelmässige 
Lungenfunktionskontrolle und ge-
gebenenfalls eine rasche, aggressive 
Therapie enorm wichtig (siehe Tab. 3). 
Dabei ist nicht alleine der Verlauf der 
Lungenfunktion entscheidend. Eine 
autoimmune Alveolitis ist klinisch (Hus-
ten, Fieber) und radiologisch („ground-
glass“ im HR-CT) zu Beginn besser zu 
erfassen als mit einer Lungenfunkti-
on bzw. CO-Diffusions-Messung. Für 
die Behandlung des Lungen- und des 
Hautbefalls stehen verschiedene Im-
munsuppressiva (Cyclophosphamid 
u.v.a) und Biologika zu Verfügung. Bei 
fortgeschrittenem Lungenbefall muss 
eine Lungentransplantation erwogen 
werden. Akrale Zirkulationsstörungen 
werden meist mit Iloprost-Infusionen 
behandelt. In ausgewählten, rasch 
progredienten, und kutan rasch fibro-
sierenden Krankheitsstadien kann auch 
eine Stammzell-Transplantation erwo-
gen werden. Diese ist allerdings mit ei-
ner relevanten Mortalität behaftet. 

Das sehr vielschichtige Krankheitsbild 
verhindert allerdings griffige Therapie-
Standards. Neben den rein medika-
mentösen Massnahmen sind wie bei 
jeder schweren, chronischen Krank-
heit auch viele andere Disziplinen 

Tab. 2: Prognose-Parameter (verschiedene Quellen; nicht standardisiert)

Parameter Bessere Prognose Schlechtere Prognose

Functional Class (FC) I, II III, IV

PVR (Wood Units) < 8 Wood Units > 8 Wood Units

%FVC / %DLCO > 1.8 < 1.8

mPAP (Katheter) < 40mmHg > 40mmHg

6MWT > 500m < 300m

Lungenfibrose
Cardiac Index
Antikörper
BNP

fehlend
> 2.7 l/min/m2

anti-Zentromer
< 180

vorhanden
< 2.7 l/min/m2

anti-Scl70
> 180

Tab. 3: Lung Severity Scale in scleroderma (Medsger et al. J Rheumatol. 1999; 26:2159-67)

Severity grade Variable Five year survival (%)

0 (None) DLCO > 80 %
FVC > 80 %
No rales
No CT fibrosis
No PHT

86 %

1 (Mild) DLCO 70-80 %
FVC > 70-80 %
Rales
CT fibrosis
PHT - mild

81 %

2 (Moderate) DLCO 50-69 %
FVC 50-69 %

84 %

3 (Severe) DLCO < 50 %
FVC < 50 %
PHT - moderate

61 %

4 (End-stage) O2 required 36 %

Abb. 1: Hand eines Systemsklerose-Patienten

Abb. 2: EKG bei pulmonal-arterieller Hypertonie

Die limitierte Form (lcSSc) ist meist 
nur durch das geschulte Auge zu er-
kennen! Frühzeichen können ein Ray-
naud-Phänomen, akrale Ulzerationen 
oder Teleangiektasien – vor allem im 
Gesicht – sein. Das Vollbild der limi-
tierten Form, das CREST-Syndrom mit 
Calcinosis cutis, Raynaud-Phänomen, 
Oesophagus-Sklerose, Sklerodaktylie 
und Teleangiektasien, findet sich nur 
selten. 

Pathogenetisch liegt eine entzünd-
liche, autoimmune Erkrankung mit 
einer proliferativen Angiopathie und 
extrazellulären Matrixdeposition zu 
Grunde. Bei den Gefässen findet 
sich eine Endothel-Aktivierung und 
-Apoptose, eine Intima-/Media-Hy-
perplasie und eine Fibrosierung. Im 
Gegensatz zur reinen Vasokonstrik-
tion des primären Raynaud-Phäno-
mens ist die Vaskulopathie der Sys-
temsklerose irreversibel und führt zu 
Minderperfusion und lokaler Throm-
busbildung (siehe Abb. 1). Die Fibro-
sierung betrifft neben der Haut auch 
den Magen-Darm-Trakt (intestinale 
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Eine 75-jährige Frau präsentiert sich An-
fang 2003 mit Pulpaläsionen und einem 
Raynaud-Syndrom.

Eine Kapillaroskopie ergibt die Diagno-
se der Systemsklerose. In den serolo-
gischen Untersuchungen zeigen sich 
homogene antinukleäre Antikörper 
und Anti-Nukleoproteine vom Typ Scl 
170 bis 1/160. Die Patientin weist eine 
invalidisierende Dyspnoe im Stadium II 
mit einem trockenen Husten auf; eine 
DLCO von 39 % des Sollwertes und ein 
CT-Scan deuten auf eine interstitielle 
Entzündung vom Typ NSIP.

Eine Behandlung mit Endoxan wird 
zunächst für sechs Monate begonnen 
und über 12 Monate mit einer vorü-
bergehenden Verbesserung der radi-
ologischen Ergebnisse und der DLCO 
fortgeführt, aber die pulmonalen Funk-
tionen verschlechtern sich nach einer 
kurzen Stabilisierung. Das klinische Bild 
verschlechtert sich allmählich trotz einer 

Fallbericht Systemsklerose
Laurent Nicod

5th international congress
of the SSPH 2012

Behandlung mit Adalat und Imurek in 
Kombination mit niedrigen Dosen an 
Prednison.

Im Jahr 2006 zeigt sich eine mikrosko-
pische Hämaturie, die pulmonale FVC 
beträgt 64 % und die DLCO liegt bei 
27 % vom Sollwert.

Im Dezember 2009 zeigt sich eine pul-
monale Hypertonie im Echokardio-
gramm - bestätigt durch eine Rechts-
herz-Kathereruntersuchung - mit einem 
durchschnittlichen PAP von 25 mmHg 
und Widerständen bis 400 Dyn s cm-5 

ohne Linksherzinsuffizienz. Eine Behand-
lung mit Tracleer wird bei dieser Patien-
tin eingeleitet, deren Compliance sowohl 
gegenüber der offensichtlich gut verträg-
lichen Behandlung mit Tracleer als auch 
gegenüber CellCept, das anstelle von 
Imurek verabreicht wird, nicht gesichert 
ist. Die Hypertonie verschlimmert sich 
rasch mit einem durchschnittlichen PAP 
von 40 mmHg und Widerständen, die im 
Februar 2011 1 672 dyn s cm-5 erreichen. 
Die pro-BNP-Werte liegen nun bei 4 731 
ng/l und die Strecke im Gehtest, die im 
Dezember 2009 noch 380 m betrug, ist 
nicht länger als 120 m. Das restriktive 
Syndrom ist ebenfalls fortgeschritten mit 
einer FVC von 57 % des Sollwertes. 

Nur eine kombinierte Behandlung der 
pulmonalen arteriellen Hypertonie 1 
Jahr zuvor hätte möglicherweise den 
Krankheitsverlauf der Patientin verän-
dert, aber deren Wirkung bezüglich der 
pulmonalen Hypertonie bleibt meistens 
unzureichend und ohne nachgewie-
sene Wirkung auf die gleichzeitig vor-
handene Fibrose. Die Patientin verstirbt 
nach der letzten Krankenhausuntersu-
chung an ihrer pulmonalen Hypertonie, 
die die schwere pulmonale Fibrose ver-
schlimmerte.

involviert (Ergotherapie, Physiotherapie, 
Sozialdienst, Seelsorge u.a.m). Gerade 
in der Koordination dieser Massnahmen 
kommt dem Hausarzt eine zentrale Be-
deutung zu.

In Europa bemüht sich vor allem die 
EUSTAR-Organisation (www.eustar.org) 
um die vielen Facetten der Erforschung 
und Behandlung der Systemsklerose. 
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Die SGPH feiert vom 28.-29. Septem-
ber 2012 ihren 5. internationalen Kon-
gress in Thun. Dieser greift neu gewon-
nene Erkenntnisse aus dem Bereich der 
pulmonalen Hypertonie auf und eignet 
sich hervorragend, um zahlreiche PH-
Spezialisten aus den Fachgebieten der 
Kardiologie, Pneumologie, Intensivme-
dizin und Chirurgie anzutreffen. 

Es erwartet Sie ein spannendes Pro-
gramm  im schönen Berner Oberland! 

Programm und Anmeldung: 
www.imk.ch/sgph2012

5th International Congress of the 

Swiss Society of Pulmonary Hypertension

 

September 28 - 29, 2012

Congress Hotel Seepark Thun

Thun, Switzerland

www.imk.ch/sgph2012
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