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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Weiterentwicklung medikamentöser und nichtmedikamentöser
Therapien der systemischen Sklerose (SSc) stellt in der praktischen Anwendung
aufgrund der geringen Prävalenz und Heterogenität der Erkrankung oft eine große
Herausforderung dar.
Fragestellung: Zusammenfassung aktuell verfügbarer Therapieoptionen inklusive
wissenschaftliche Evidenz, praktische Empfehlungen und aktuelle Leitlinien.
Material und Methode: Auswertung von Studien, Metaanalysen, Übersichtsarbeiten
sowie Expertenempfehlungen.
Ergebnisse: Eine Aktualisierung der europäischen Leitlinie zur medikamentösen
Therapie ist in Vorbereitung. Die aktualisierte Version führt neben Methotrexat und
Cyclophosphamid neu auch Rituximab, Mycophenolat, Nintedanib und Tocilizumab zur
Therapie der interstitiellen Lungenerkrankung bzw. Hautfibrose auf. Für verschiedene
nichtmedikamentöse Therapien konnten in mehreren Studien Effekte auf verschiedene
Symptome der SSc nachgewiesen werden. Dazu gehören insbesondere eine
Funktionsverbesserung, Schmerzreduktion und Steigerung der Lebensqualität.
Schlussfolgerung: Die zunehmende Erweiterung der Therapiemöglichkeiten
ermöglicht eine individuelle Behandlung in Abhängigkeit vom Phänotyp der
Erkrankung.
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Hintergrund

Die Therapie der systemischen Sklerose
stellt aufgrund ihrer recht seltenen Präva-
lenz, der heterogenenVerläufe und der zu-
nehmend differenzierteren Therapiemög-
lichkeiten in der Praxis oft eine große Her-
ausforderung für Kliniker dar. Als Ergän-
zung zu den klassischen medikamentösen
Therapien [10] sind in den letzten Jah-
ren vermehrt klinische Studien zur Über-
prüfung nichtmedikamentöser Therapien
durchgeführt worden.

Hinsichtlich der therapeutischen Mög-
lichkeiten haben sich insbesondere die
weitere Entwicklung der immunsuppres-
siven bzw. antifibrotischen Therapien die
Behandlungsmöglichkeiten der SSc deut-
lich verbessert [31]. Abgesehen von der
Stammzelltransplantation und wenigen
Fällen nach CAR-T-Zell-Therapie, ist die
SSc weiterhin eine nicht heilbare, aber
dank der Fortschritte der Therapiemög-
lichkeiten mittlerweile gut behandelbare
Erkrankung [4]. Ziel ist hierbei, durch
eine optimale Kombination von medi-
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Tab. 1 Leitliniengerechte Behandlung der systemischen Sklerose nachOrganmanifestation. (In Anlehnung an [10])
Raynaud-
Syndrom

Digitalulzera Pulmonale Hy-
pertonie

Hautfibro-
se

ILD Musku-
loskelet-
tal

Magen-
Darm-
Trakt

Renale Krise

A PDE-5-
Hemmer,
Iloprost
CCB

PDE-5-Hemmer,
Bosentan
Iloprost

PDE-5-Hemmer,
ERA, Prostanoide

HSCT,
Rituximab,
MTX

HSCT, Rituximab,
MMF, CYC, Nintedanib

– – –

B – – Riociguat, Iloprost MMF TCZ – PPI Keine ACE-Hem-
mer zur Prävention

C – – Kein Warfarin TCZ – – Prokineti-
ka

ACE-Hemmer

D – – – – – MTX Prokineti-
ka

–

A–D Evidenzklassen A bis D,CCB Kalziumkanalblocker, CYC Cyclophosphamid, ERA Endothelin-Rezeptor-Antagonist (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan),
HSCT hämatopoetische Stammzelltransplantation, ILD „interstitial lung disease“,MMFMycophenolat Mofetil,MTXMethotrexat, PDE-5-Hemmer Phospho-
diesterase-5-Hemmer, Prostanoide Epoprostenol, Iloprost oder Treprostinil, TCZ Tocilizumab

kamentösen und nichtmedikamentösen
Therapien, die wesentlichen Pathome-
chanismen zu adressieren: Durchblutung
fördern, Inflammation kontrollieren und
Fibrosierung aufhalten [7]. Zu den er-
weiterten Therapiezielen gehören die
Steigerung der Kraft, Ausdauer und Be-
lastbarkeit, die Verbesserung der Atmung
und Gewebeoxygenierung, die Umstel-
lung auf eine antiinflammatorische Diät
und die Reduktion von Schmerzen sowie
der psychischen Belastung.

Medikamentöse Therapien

Medikamentöse Therapien haben drei pa-
thophysiologische Angriffspunkte: die In-
flammation, die Fibrose und die Vasku-
lopathie [7, 31, 37]. Neben den etablier-
ten immunsuppressiven Therapien mittels
Methotrexat oder Cyclophosphamid, zei-
gen insbesondere Mycophenolat mofetil,
Rituximab und Tocilizumab gute Ergebnis-
se im Hinblick auf die Hautfibrose und die
pulmonale Beteiligung [31, 37]. In Kom-
bination mit dem antifibrotischen Thera-
peutikum Nintedanib stellt dies eine gute
Option bei Lungenfibrose dar [7]. Neben
der Behandlung der Vaskulopathie kom-
men in Abhängigkeit vom Schweregrad
(Raynaud-Phänomen bis hin zu digitalen
Ulzera) Kalziumantagonisten (z. B. Nifedi-

Abkürzungen

mRSS Modified Rodnan-Skin-Score
RP Raynaud-Phänomen
SSc Systemische Sklerose
VAS Visuelle Analogskala

pin), PDE-5-Inhibitoren (z. B. Sildenafil, Ta-
dalafil), Ilomedin-Infusionen oder Endo-
thelin-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Bosen-
tan) zum Einsatz [7, 31, 37].

Aufgrund der Vielzahl der weiterenme-
dikamentösen Therapiemöglichkeiten sei
andieserStelleaufeineZusammenfassung
der 2016 publizierten EULAR-Leitlinie ver-
wiesen [13]. . Tab. 1 fasst die leitlinienge-
rechte Behandlung der SSc in Abhängig-
keit von der Organmanifestation zusam-
men.

Nichtmedikamentöse Therapiefor-
men

Nichtmedikamentöse Therapieformen
sind bislang noch nicht in die EULAR-
Empfehlungen aufgenommen worden. In
der kürzlich publizierten französischen
Behandlungsempfehlung der SSc wird die
Rehabilitation zum Funktionserhalt zwar
als möglichst frühe Therapie empfohlen,
die einzelnen Therapiemodalitäten wer-
den jedoch ebenfalls nicht differenziert
aufgeführt [11]. Aufgrund der großen
Heterogenität der Erkrankung sowie der
Vielfalt an nichtmedikamentösen Therapi-
en sollen im Folgenden die verschiedenen
Verfahren imHinblickaufklinischeAspekte
und Evidenz betrachtet werden. Hinsicht-
lich weitergehender Informationen sei
an dieser Stelle auf kürzlich publizierte
Übersichtsarbeiten verwiesen [12, 19, 22,
34].

Physikalische Therapien

DiephysikalischenTherapieformennutzen
die Eigenschaften von Licht, Kälte, Wärme
und elektrischen Reizen, um Hautverhär-
tungen sowieDurchblutungsstörungen zu
vermindern und Schmerzen zu lindern. Für
die Behandlung von systemischer Sklerose
wird vor allem die wassergefilterte Infra-
rot-A-Bestrahlung angewendet (. Abb. 1).
Es konnte gezeigt werden, dass diese The-
rapieform bereits nach fünffacher Anwen-
dung eine subjektive Verbesserung des
RP-Schweregrades, eine schnellere Wie-
deraufwärmung der Finger nach Kälteex-
position und eine Reduktion der Hautver-
dickung (mRSS) und Gelenksymptomatik
(DAS28) zur Folge hat [8].

Zudem wurde bis sechs Wochen nach
Behandlung mit Bestrahlung die Frei-
setzung von reaktiven Sauerstoffspezies
durch neutrophile Granulozyten reduziert
[9]. Üblicherweise wird eine Behandlungs-
serie von 15–20 Bestrahlungen jährlich,
schwerpunktmäßig während der strah-
lungsärmeren Jahreszeit durchgeführt,
die jeweils etwa 30min zuzüglich Vor-
und Nachbereitung in Anspruch nehmen.

Lymphdrainage und Bindegewebs-
massage

Die durch die Sklerodermie bedingte In-
flammation führt zu einer Schwellung der
Kutis und zur Kompression von Lymph-
gefäßen, vor allem im Bereich der Ex-
tremitäten und im Gesicht. Manuelle
Lymphdrainagen wirken rein symptoma-
tisch entstauend und hyperämisierend.
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Abb. 18Anwendungwassergefilterter Infra-
rot-A-Ganzkörperwärmetherapie (WIRA) bei
einer Patientinmit systemischer Sklerose

Abb. 38Anwendung einer Bindegewebsmas-
sage im Rückenbereich bei einemPatientenmit
systemischer Sklerose

S. Maddali-Bongi et al. haben in einer ran-
domisierten placebokontrollierten Studie
gezeigt, dassmit einerwöchentlichen, ein-
stündigen manuellen Lymphdrainage das
Handvolumen abnimmt (volumetrischer
Test), eine Verbesserungder Handfunktion
und der Lebensqualität erreicht wird und
die Beeinträchtigung der Hand als gerin-
ger eingeschätzt wird [15]. In einer Studie
über einenZeitraumvon9Wochen, bei der
neben einer Bindegewebsmassage zwei
Mal wöchentlich Gelenkmobilisations-
übungen durchgeführt wurden, konnten
am Ende des Zeitraums signifikante Ver-
besserungen in der Handfunktion und
der Lebensqualität beobachtet werden,
was bis etwa neun Wochen nach Beendi-
gung anhielt [17]. Beispielhaft kann hier
die Verbesserung der Handbeweglichkeit
vor und nach der Therapie beim Patien-

a b

Abb. 28 Steigerung der Beweglichkeit vor (a) und nach (b) Durchführung einer Lymphdrainage und
Bindegewebsmassage bei einemPatientenmit systemischer Sklerose undgeschwollenen Fingern
(„puffy fingers“)

ten mit systemischer Sklerose genannt
werden (. Abb. 2).

Am gesamten Körper sowie im Ge-
sichtsbereich unterstützt die Bindege-
websmassagedieVerbesserungderDurch-
blutung und Hautelastizität (. Abb. 3).
Eine neunwöchige Behandlungsserie mit
Bindegewebsmassage im Gesicht und
Kinesiotherapie zwei Mal wöchentlich
resultierte in einer verbesserten Mund-
öffnung („mouth opening in systemic
sclerosis“, MHISS) und Hautdicke (mRSS)
(S. Maddali-Bongi et al. 2011).

Für die Bindegewebsmassage und die
Lymphdrainagehat sich jenach Symptom-
last in der Praxis eine Therapiefrequenz
von initial 1–2×/Wochebewährt (je30min
empfohlen).

Physiotherapie inklusive
reflektorischer Atemtherapie und
medizinischer Trainingstherapie

Die Physiotherapie hat einen großen Stel-
lenwert in der Behandlung der SSc. Dazu
gehören auch die Atemtherapie, ein regel-
mäßiges Krafttraining sowie aerobes Trai-
ning. Die Durchführung eines Kraft- und
Ausdauertrainings 3× pro Woche konn-
te die Muskelausdauer und die aerobe
Kapazität von Sklerodermiepatienten sig-
nifikant steigern [1]. Aber auch spezifi-
sche Atemübungen („diaphragmic breath-
ing und controlled coughing exercises“)
hatteneinenpositivenEffektaufdieBetrof-
fenen, wobei eine Verbesserung der Herz-
rate, Dyspnoe und Lungenfunktion beob-
achtet werden konnte [2]. Als hinreichend
wissenschaftlich belegt kann aktuell die
durch Physiotherapie erzielte, signifikan-
te Verbesserung der funktionellen Beein-

trächtigung, der allgemeinen Lebensqua-
lität und der Gehfähigkeit im 6-Minuten-
Gehtest angesehen werden [25, 35].

Ergotherapie

Maßnahmen der Ergotherapie beinhalten
neben intensiver manueller Mobilisation,
Triggerpunktbehandlung und funktionel-
len Übungen zur Gelenkmobilisation auch
umfassendeWärmebadbehandlungenmit
Paraffin, Kies, Raps und Erbsen- oder Se-
samöl (. Abb. 4). Durch die Wärmeappli-
kationen vor oder nach den funktionellen
Übungen wird die Durchblutung und der
Stoffwechsel der Haut angeregt. Sandqvist
et al. konnten zeigen, dass nach einer wö-
chentlichen, einmonatigenParaffinbadbe-
handlung der Hände Verbesserungen im
Extensionsumfang, der Hautelastizität und
der wahrgenommenen Steifigkeit erreicht
werden [26].

Ziel der Wärmetherapie ist auch, dass
diese in Abhängigkeit von der Symptom-
lastregelmäßiginEigenregiedurchgeführt
werden kann. Üblicherweisewerden in der
Ergotherapie auch Beuge- und Streckbe-
wegungen der Finger- und Handgelenke
durchgeführt, die signifikante Verbesse-
rungendespassivenBewegungsumgangs,
der Handfunktion sowie der Kraft bewir-
ken [20, 28]. Sollte sich mit einzelnen
Übungssequenzen die Beweglichkeit bei
starkemFunktionsverlustund fortgeschrit-
tener Sklerodaktylie mit Beugekontraktu-
rennicht verbessern, so können individuell
angefertigte Hand- und Armschienen zum
Einsatz kommen (. Abb. 5).
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a b

Abb. 48Wärmeanwendung an denHänden durch Paraffin (a) sowie Handmobilisation inwarmen
Körnern (b)

Abb. 59 Indivi-
duell angefertig-
te Schienenanpas-
sung zurWiederher-
stellung der Beweg-
lichkeit bei Sklero-
daktylie und Beuge-
kontrakturen

Logopädie

Ein häufiges und für Betroffene sehr be-
lastendes Problem ist die orale Sicca-Sym-
ptomatik, einhergehend mit einer Mikro-
stomie. Hierbei kommt es häufig zu Hei-
serkeit und Schluckproblemen, aber auch
zu einer eingeschränkten oralen Hygiene.
Gezielte logopädische Übungen können
helfen, die Mundöffnung bei Mikrostomie
zu verbessern [6, 32]. Dadurch verbessern
sich auch Schluckbeschwerden, Stimmbil-
dung, Sprache und Zahnhygiene [24].

Psychologie

In der Praxis wird bei Patienten mit SSc
häufig eine sekundäre Fibromyalgie bzw.
Fatigue-Symptomatik beobachtet [3, 21,
27]. Beides verursacht nicht nur einen ho-
hen Leidensdruck, sondern eine deutliche
Beeinträchtigung der Lebensqualität, Ar-
beitsfähigkeit und der Selbstständigkeit
im täglichen Leben. Da bislang nur un-
zureichendmedikamentöseBehandlungs-
möglichkeiten für eine effektive Therapie

existieren, ist im Rahmen der interdiszi-
plinären Behandlung eine psychologische
Mitbetreuung je nach Symptomlast emp-
fehlenswert.

Ernährungstherapie

Für entzündlich-rheumatische Erkrankung
ist bekannt, dass sich durch modifizierte
ErnährungdieAktivitätder Erkrankungpo-
sitiv beeinflussen lässt. So reduziert z. B.
eine ballaststoffreiche Diät die Zonulin-
Produktion und damit die Inflammation
[30], β-Carotin wirkt protektiv über eine
Inhibierung des Inflammasoms über In-
terleukin-1β und Kurkuma in ausreichen-
der Dosierung reduziert Schmerzen und
Gelenkergüsse [33]. Als gesichert mit po-
sitivem Effekt kann ebenfalls eine medi-
terrane Diät im Zusammenhang mit Anti-
oxidanzienundProbiotikaangesehenwer-
den [23]. In einer randomisierten placebo-
kontrollierten Studie konnte gezeigt wer-
den, dass die Einnahme von Probiotika
die gastrointestinale Reflux-Symptomatik
verbessern kann, der Effekt allerdings erst

nach 120 Tagen spürbar auftritt [14]. Eine
Verbesserung der gastrointestinalen Sym-
ptomedurchProbiotikakonntenichtnach-
gewiesen werden [18].

Weitere Therapieformen

Neben den klassischen Therapieansätzen
gibtesdiversealternativeTherapieformen,
die teilweiseEinzug indieWissenschaftge-
funden haben und in einzelnen Studien
auf ihre Evidenz geprüft wurden. Positive
Effekteder traditionellen chinesischenMe-
dizin zeigten sich bei einer 6-monatigen
BehandlungmitAkupunkturundMoxibus-
tion, die zu einer signifikanten Verbesse-
rung des Haut-Scores und einer Reduzie-
rung der Gelenkschmerzen führten [36].
Ebenfalls als wissenschaftlich belegt gilt
der positive Effekt der Biofeedback-The-
rapie. In Kombination mit einer Tiefenos-
zillation wurde in einer klinischen Studie
nachgewiesen, dass die Behandlung ei-
neVerbesserungdesRaynaud-Phänomens
bewirken kann (VAS) [29]. Zusätzlich stellt
bei Schmerzen und Calcinosis cutis die ex-
trakorporale Stoßwellentherapie einegute
Ergänzung dar [5].

Fazit für die Praxis

4 Die Systemische Sklerose (SSc) ist eine sel-
tene Erkrankungmit heterogenen Verläu-
fen, was die Behandlung zur Herausforde-
rung macht.

4 In den letzten Jahren wurden basierend
auf einem besseren Verständnis des Pa-
thomechanismus verschiedene medika-
mentöse und auch nichtmedikamentöse
Therapien weiterentwickelt. Eine Aktua-
lisierung der europäischen Leitlinie ist in
Vorbereitung.

4 Medikamentöse Therapien adressieren
insbesondere Fibrose, Entzündung und
Vaskulopathie.

4 Nichtmedikamentöse Therapien bewir-
ken eine deutliche Funktionsverbesse-
rung, Schmerzreduktion und gesteigerte
Lebensqualität.

4 Die Kombination von medikamentösen
und nichtmedikamentösen Therapiever-
fahren ermöglicht eine individualisierte
Therapie in Abhängigkeit von der klini-
schen Symptomatik.
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