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CONFERENCE SUMMARY

Aktuelle Entwicklungen bei
Systemischer Sklerose

Zusammenfassung der Session ,PS26 — Novelties in Systemic Sclerosis®,
prasentiert am virtuellen 12" International Congress on Autoimmunity 2021

Als derzeit nicht heilbare, rheumatische Autoimmunerkrankung weist die systemische Sklerose (systemic sclerosis,
SSc; Sklerodermie) unter den rheumatologischen Erkrankungen die héchste Mortalitat auf. Kennzeichnend fur die SSc
sind Vaskulopathie (Mikroangiopathie), Fibrose von Haut und inneren Organen sowie das Auftreten von Antikdrpern
gegen verschiedene zelluldre Antigene. In den letzten Jahrzehnten hat sich neben der Kapillarmikroskopie auch die
Serologie stetig weiterentwickelt und leistet sowohl in der frihen Diagnostik als auch in der Differentialdiagnostik einen
wesentlichen Beitrag. Art und Verteilung des Organbefalls sind ebenfalls mit der Nachweisbarkeit bestimmter Auto-
antikodrper assoziiert, wodurch die Serologie auch flr Prognose und Therapie der SSc relevant ist." In einer wissenschaft-
lichen Session des virtuellen International Congress on Autoimmunity prasentierten Experten neue Daten zur Differential-
diagnostik innerhalb der SSc sowie Abgrenzungsmaglichkeiten gegenltber unterschiedlichen SSc-ahnlichen Erkran-
kungen (Pseudosklerosen), die prognostische Relevanz spezifischer Antikdrper bei SSc-Patienten mit interstitieller
Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease, ILD) sowie den therapeutischen Einsatz von mesenchymalen Stammzellen.

Autoantikérper helfen bei der friihen Diagnostik und Tabelle 1: Haufigkeit typischer Organbeteiligung
kénnen Aufschluss lGber die Organbeteiligung geben bei systemischer Sklerose (SSc) mit verschiedenen
Basierend auf den EULAR/ACR-Klassifikationskriterien SSc-spezifischen AntikSrpern
fir SSc von 2013 erfolgt die Diagnostik haufig aufgrund Anti- o
. . .. . kérper CENP-B* Scl-70 RNA Th/To Fibrillarin

bereits ausgepragter Sklerosen an den Handen (proximal organt Pol il
der Metacarpo-Phalangealgelenke) sowie des Raynaud- beteiligung

. ) . . _
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Finger (puffy fingers) sowie die klassischen Sklerodermie- Arthritis 60% | 86% | 88% | 60% 89%
assoziierten Antikdrper anti-Zentromer (z. B. Anti-CENP-B),
anti-Topoisomerase-| (anti-Scl-70) und anti-RNA-Poly-
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U3RNP/Fibrillarin und Th/To bei der Diagnostik eingesetzt ~ Alveolitis ’ ’ ’ ’ ’
werden.! Da das Muster der Organbeteiligung wesentlich Pulmonal-
mit den jeweils vorhandenen Autoantikdrpern zusammen- aﬂe”i'e , 19% | 2% | 6% | 32% 24%
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hangt (Tabelle 1), hilft die serologische Diagnostik auch

bei der Wah! der Therap|emogllohke|ten und der Prognose * Obwohl die Daten zu Anti-CENP-B-Antikérpern gewonnen wurden, sind
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Aufgrund der Erkrankung des Magen-Darmtraktes bei tionen zumindest sehr ahnlich.

> 90 % der SSc Falle, kommt es haufig zu Untererndhrung

der Patienten.®
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Aktuelle Studien zeigen, dass der Schweregrad der
Unterernéhrung in direkter Korrelation zu Sm/RNP-
sowie anti-Fibrillarin-Antikérpern und einer klrzeren
Uberlebenszeit steht.* Die Experten sehen auf diesem
Gebiet groBen Forschungsbedarf, da das Untergewicht
der SSc-Patienten einen kritischen Faktor fur den
Krankheitsverlauf darstellt.

Serologie und klinische Manifestation helfen bei der
Abgrenzung der SSc zu SSc-ahnlichen Erkrankungen
(Pseudosklerosen)

Die SSc wird in eine diffuse kutane (diffuse cutaneous
SSc, dcSSc) und eine limitierte kutane (limited cutaneous
SSc, 1cSSc) Form eingeteilt.” SSc-ahnliche Erkrankungen
(sclerosis-like disorders SLD) umfassen ein breites
Spektrum von Krankheiten (Tabelle 2),° die meist durch
kutane Verhartungen und Verdickungen gekennzeichnet
sind. Histologisch weisen sie haufig UbermaBige lokale
Anh&ufungen von Kollagen und anderen extrazellularen
Matrixkomponenten auf. Eine korrekte Diagnose ist sehr
wichtig, da es sich bei SLDs um sehr unterschiedliche
Erkrankungen in Bezug auf Pathogenese, klinischen Ver-
lauf, Therapie und Prognose handelt.® Laut den Experten
stellen neben verschiedenen Serummarkern (Tabelle 2)°
vor allem das Fehlen des Raynaud-Phanomens sowie

Tabelle 2: Serologie SSc-ahnlicher Erkrankungen

Erkrankungen Laborbefunde

Lokalisierte )

Sklerodermie ANA, anti-sSDNA

Lichen IgG lambda Paraproteindmie
myxoedematosus

Scleroedema Buschke | mogliche Paraproteindmie

Nephrogene

systemische Fibrose keine

IgG oder IgA monoklonale

POEMS Syndrom Gammopathie

Hypergammaglobulindmie,

Eosinophile Fasziitis Eosinophilie

Eosinophilie-Myalgie-

Syndrom Eosinophilie

Diabetes mellitus ICA, IAA, anti-GAD

Karzinoid-Syndrom erhéhte Ausscheidung von 5-HIES

Porphyria cutanea erhéhte Ausscheidung von

tarda Porphyrinen

. erhéhte Ausscheidung von
Phenylketonurie Phenylalanin-Metaboliten
Chronische
Graft-versus-Host- anti-Scl, anti-PM-Scl, aPL, ANCA
Erkrankung

die Auspragung der pathologischen Veranderungen im
Rucken- und/oder Brustbereich, nicht aber an Handen
und FiBen, verlassliche diagnostische Hinweise dar.

Diagnostische und prognostische Relevanz von
unterschiedlichen Antikérpern hinsichtlich einer
interstitiellen Lungenerkrankung bei SSC-Patienten
Die interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease,
ILD) gehért zu den haufigsten Formen der Lungenbetei-
ligung bei SSc und tragt maBgeblich zur Morbiditat und
Mortalitat der SSc bei. In aktuellen Studien wurden héhe-
res Alter zu Beginn der Erkrankung sowie das mannliche
Geschlecht®, erhdhtes C-reaktives Protein (CRPY,
geringere forcierte Vitalkapazitat (FVC) und Diffusions-
kapazitat®, dcSSc und der Nachweis von anti-Scl-70
Antikdrpern® sowie haufiges Husten® als negative prog-
nostische Faktoren flr den Verlauf der ILD identifiziert.

Zusatzlich korrelieren gesteigerte Plasmakonzentrationen
des Pneumoproteins KL-6 (Krebs von den Lungen 6
Glykoprotein) signifikant mit einer reduzierten FVC und
friher Progression der ILD'™, wodurch dieses Protein,
laut Experten, als potenzieller Marker fir den Schwere-
grad der ILD herangezogen werden kann." Die Serum-
konzentration des lung epithelial-derived surfactant
Protein D (SP-D) wurde von den Experten als relevanter
diagnostischer Marker fur die Identifizierung einer ILD im
Verlauf der SSc vorgestellt, wahrend das Zytokin CCL18
als prognostischer Marker fur die Progression der ILD
bei SSc-Patienten eingesetzt werden kann.'©

Der praklinische Einsatz von mesenchymalen
Stammzellen weckt Hoffnung fiir SSc-Patienten

In einer aktuellen Studie wurde das therapeutische
Potenzial allogener humaner mesenchymaler Stamm-
zellen (human stem/stromal cells, hMSCs), die entweder
aus dem Knochenmark (human bone marrow derived
MSCs, hBM-MSCs) oder dem Fettgewebe (human
adipose-derived stem cells, hASC) isoliert und in SSc-
Maus-Modelle transferiert wurden, untersucht.'? Beide
Zelltypen zeigten positive Effekte, wobei hASCs signi-
fikant effizienter bei der Reduktion von dermalen Fibrosen
waren als hBM-MSCs. Die Prasentation der entziindungs-
hemmenden und remodellierenden Eigenschaften der
hASCs im SSc-Maus-Modell, zusammen mit der Dar-
stellung des guten Sicherheitsprofils dieser Therapieform
(basierend auf einer umfangreichen Literaturstudie der
Experten), ebnen den Weg flir zukUnftige klinische
Studien mit diesem vielversprechenden Therapieansatz.
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Fazit

Die aktuellen Daten zu verschiedenen Autoantikdrpern
und deren klinische Relevanz fir SSc-Patienten sind
Beispiele der Fortschritte in der Autoantikérperdiagnostik.
Besonders fur SSc-Patienten mit ILD stellen Marker wie
SP-D oder KL-6 eine neue Moglichkeit dar, ILD-assozi-
ierte Veranderungen zu erkennen. Flr den Therapieverlauf
spielt die frihzeitige serodiagnostische Identifizierung
einer eventuell noch subklinischen Organbeteiligung

der SSc eine wichtige Rolle. In der rheumatologischen
Praxis kann die serologische Differentialdiagnostik helfen,
Patienten, die eine SSc-ahnliche Erkrankung aufweisen,
von tatsachlichen SSc-Patienten zu unterscheiden. In
den kommenden Jahren wird sich zeigen, ob die viel-
versprechenden Ergebnisse des praklinischen Einsatzes
von hMSCs in SSc Modellen auch in klinischen Studien
erreicht werden koénnen.
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