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Zusammenfassung

Die zirkumskripte Sklerodermie ist eine seltene Autoimmunerkrankung mit primarem Hautbefall und moglicher Beteili-
gung hautnaher Strukturen wie Fettgewebe, Muskulatur, Faszie oder Knochen. In Abhdngigkeit vom klinischen Subtyp
reicht das Spektrum der Hautverdnderungen von einzelnen umschriebenen Plaque-Lasionen bis zu schwersten generali-
sierten oder linearen Formen mit daraus resultierender Bewegungseinschrankung und dauerhafter Behinderung. In die-
ser deutschen S1-Leitlinie wird eine Klassifikation der zirkumskripten Sklerodermie vorgeschlagen, die Ausbreitung und
Tiefe des fibrotischen Prozesses berticksichtigt und somit limitierte, generalisierte, lineare und tiefe Formen sowie deren
dazugehdrende Unterformen unterscheidet. Weiterhin werden in dieser Leitlinie Pathogenese, Differentialdiagnose und
Besonderheiten der zirkumskripten Sklerodermie im Kindesalter beschrieben und Empfehlungen zur histologischen,
serologischen und apparativen Diagnostik bei der zirkumskripten Sklerodermie gemacht.Anhand der in der internationa-
len Literatur veréffentlichten topischen und systemischen Therapien sowie der Phototherapie zur zirkumskripten Sklero-
dermie wurde ein Behandlungsalgorithmus erstellt, der den Subtyp und die Ausbreitung der Erkrankung bericksichtigt.

Schlisselworter
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Definition

Bei der zitkumskripten Sklerodermie han-
delt es sich um ein Spektrum von
sklerotischen Erkrankungen der Haut mit
je nach Subtyp und Lokalisation mdgli-
cher Beteiligung von hautnahen Struktu-
ren wie Fettgewebe, Muskulatur, Gelenke
und Knochen. Ein Befall innerer Organe
wie z. B. Herz, Lunge, Niere oder Gastro-
intestinaltrake trice bei der zitkumskripten
Sklerodermie ebenso wenig auf wie Uber-
ginge in eine systemische Sklerodermie.

Epidemiologie und Klassifikation
Die Inzidenz der zirkumskripten Sklero-
dermie wird mit ca. 27 pro 1 Mio.
Einwohner (Silman et al. 1988, Peterson
et al. 1997) angegeben. Die zirkum-
skripte Sklerodermie tritt mit einer
Hiufigkeit von 2,6-6 zu 1 hiufiger bei
Frauen als bei Minnern auf (Silman et al.
1988). Das breite klinische Spektrum
der zirkumskripten Sklerodermie fiihrte
zur Entwicklung einer Reihe verschiede-

ner Klassifikationen (Jablonska 1975b,
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Peterson et al. 1995). Fiir diese Leitlinie
wird eine Klassifikation vorgeschlagen,
die das Ausmaf3, die Ausbreitung und die
Tiefe des fibrotischen Prozesses beriick-
sichtigt. Hieraus resultiert eine Eintei-
lung in die vier Hauptformen ,limidert,
generalisiert, linear und tief* (Abbildung 1).
Vorteil dieser einfachen Klassifikation ist
der eindeutige Bezug zu den therapeuti-
schen Empfehlungen dieser Leitlinie.

Diese Einteilung reflektiert teilweise
auch den unterschiedlichen klinischen
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Epidemiologie und Klassifikation

Limitierte Form
e  Morphea (Plaque-Typ)

Generalisierte Form

Areale)

Lineare Form

Tiefe Form

e  Morphea guttata (Sonderform der Morphea)
e  Atrophodermia Pierini-Pasini (Sonderform der Morphea)

e generalisierte zirkumskripte Sklerodermie (Befall mindestens dreier anatomischer
e disabling pansclerotic morphea (schwer verlaufende Sonderform)

e  eosinophile Fasziitis (Sonderform mit fihrendem Befall der Faszie)

e lineare zirkumskripte Sklerodermie (meist Befall der Extremitaten)
e lineare zirkumskripte Sklerodermie vom Typ ,en coup de sabre”
e progressive faziale Hemiatrophie (Synonym: Parry-Romberg-Syndrom)

Abbildung 1: Vorschlag einer Klassifikation der zitkumskripten Sklerodermie.

Verlauf der einzelnen Untergruppen.
So wird fiir die limitierte Variante eine
Riickbildung bei ca. 50 % der Patien-
ten nach ca. 2,5 Jahren beschrieben
(Christianson et al. 1956, Peterson et
al. 1997). Hingegen wird fiir die genera-
lisierte, lineare und tiefe Form eine
lingere durchschnittliche Erkrankungs-
dauer mit ca. 5,5 Jahren beschrieben.
Hierbei handelt es sich allerdings nur um
Durchschnittswerte. Sekundire Verin-
derungen wie Hyper-, Depigmentierung,
Kontrakturen und atrophische Verinde-
rungen zeigen in der Regel nur eine sehr
geringe und langsame Riickbildungsten-
denz. Die Hiufigkeitsmuster fiir die
verschiedenen Subtypen sind altersab-
hingig. So tritt die lineare Form im
Kindesalter deutlich hiufiger auf (Zulian
et al. 2000). Vorwiegend im Kindesalter
wird im Verlauf oder sogar gleichzeitig
ein Auftreten mehrerer Formen beob-
achtet, z. B. einer linearen Form in Kom-
bination mit einer limitierten Form.
Dies sollte entsprechend bei Beschrei-
bung der Diagnose angegeben werden.

Limitierte Form der zirkumskripten
Sklerodermie

Die hiufigste Form der zirkumskripten
Sklerodermie ist die Plaque-Form (Mor-
phea), charakterisiert durch grofler als
1 cm durchmessende Herde, die in der
Regel mindestens an ein bis zwei Lokali-
sationen auftreten. Charakteristische
Pridilektionsstellen sind der Rumpf, ins-
besondere die submammire Region und
der Ubergang von der Hiiftregion in die
Inguinalregion. Die hiufig ovalen Herde
kénnen in den frithen Phasen erythe-
matos imponieren und werden dann
zentral zunehmend hart, von weifllicher
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Farbe, bzw. nehmen ein elfenbeinartiges
Kolorit an. Aktive Herde sind durch ei-
nen den fibrosierenden Anteil umgeben-
den lilafarbigen Halo, den sogenannten
Llilac ring®, charakeerisiert. Im Krank-
heitsverlauf werden die sklerotischen
Herde hiufig wieder weicher, z. T. auch
atrophisch, hypo- oder hyperpigmen-
tiert. Abhingig von der Lokalisation der
Fibrose geht die Erkrankung in dem be-
troffenen Areal auch mit dem Verlust
von Haaren und Hautanhangsgebilden
einher.

Die Guttata-Form der
Sklerodermie (Morphea guttata) ist ge-
kennzeichnet durch eine rumpfbetonte

limitierten

Aussaat von gelblich-weifllichen, ober-
flichlich glinzenden, sklerotischen klei-
nen Herden (< 1 cm mit Randbegren-
zung bei klinischer Aktivitidt durch einen
Hlilac ring®). Initial kénnen diese Herde
ebenfalls zundchst nur als erythematése
Maculae imponieren. Bei der Atropho-
dermia Pierini-Pasini handelt es sich
moglicherweise um eine frithe abortive
Form der Guttata-Form. Das klinische
Bild dieser Form, die sich hiufig im Kin-
desalter manifestiert, ist charakterisiert
durch symmetrisch am Rumpf auftre-
tende, kleiner als 1 cm durchmessende,
teils erythematdse Herde, die durch ei-
nen Verlust an Bindegewebe zu einer
kahnartigen Einsenkung unter das Haut-
niveau fithren kénnen. Die Histologie
entspricht hier den spiten atrophen For-
men der zitkumskripten Sklerodermie

(Kencka et al. 1995).

Generalisierte Form der
zirkumskripten Sklerodermie

Diese Form liegt vor, wenn mindestens
drei anatomische Lokalisationen betrof-

fen sind. Die hiufigsten Lokalisationen
sind der Rumpf, die Oberschenkel und
die Lumbosakralregion. Die Plaques tre-
ten hiufig symmetrisch auf und kénnen
zu grofleren Arealen konfluieren. Hiufig
befinden sich die Plaques in verschiede-
nen Stadien der Erkrankung.

Als besondere, sehr seltene Variante der
generalisierten Form der zirtkumskripten
Sklerodermie ist die ,disabling pan-
sclerotic morphea“ einzuordnen. Hier
handelt es sich um eine schwere Variante
durch die Kombination von linearer und
disseminierter zirkumskripter Skleroder-
mie mit grofiflichigem Hautbefall und
nur geringer Regressionstendenz der
Fibrose. Hieraus
schwere Kontrakturen und Wundhei-
lungsstérungen mit schlecht heilenden,

resultieren  hiufig

teils grofiflichigen Ulzera. Die eosino-
phile Fasziitis (Shulman-Syndrom) wird
von vielen Experten als eine Sonderform
der zitkumskripten Sklerodermie angese-
hen und kann unserer Meinung nach am
chesten in das Spektrum der generalisier-
ten Formen eingeordnet werden.

Lineare Form der zirkumskripten
Sklerodermie

Die lineare zitkumskripte Sklerodermie
ist charakterisiert durch lineare, bandfor-
mige oder auch systematisiert auftre-
tende Herde mit Verlauf in Lingsrich-
tung. milde
verlaufende Formen vornehmlich mit
Hyperpigmentierungen abheilen oder als
derbe sklerosierende Streifen iiber Ge-
lenke hinweg ziehen und dementspre-
chend zu Bewegungseinschrinkungen
fithren. Begleitend kann in den betroffe-
nen Hautbereichen auch eine darunter
liegende Muskel- oder Knochenatrophie
beobachtet werden. Die bekannteste
lineare Form ist die sogenannte lineare
zirkumskripte Sklerodermie vom Typ
sen coup de sabre®, die sich frontopa-
rietal meist paramedian von den Augen-
brauen bis in die behaarte Kopfhaut
hinein erstreckt und dort zu einer narbi-
gen Alopezie fithrt. Nicht selten besteht
eine Beteiligung des darunter liegenden
ZNS.

Eine mit der linearen zirkumskripten
Sklerodermie verwandte Erkrankung ist
die sogenannte progressive faziale Hemia-
trophie (Synonym: Hemiatrophia faciei
oder Parry-Romberg-Syndrom). Diese
Erkrankung ist charakterisiert durch eine
primir atrophische Umwandlung des be-
troffenen subkutanen Gewebes, Muskels

Diese konnen als
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und Knochens. Eine Fibrose wird nicht
oder nur selten beobachtet. Diese Er-
krankung beginnt hiufig im Jugend-
und Kindesalter im Kopfbereich (siche
Abschnitt ,Besonderheiten im Kindesal-
ter) und betrifft dann zunehmend Wan-
genmuskulatur, Knochen und auch die
Zunge (Sommer et al. 2006, Tollefson
2007). Dadurch entsteht eine zum Teil
ausgeprigte Asymmetrie des Gesichtes.
Relativ hiufig wird das gleichzeitige Auf-
treten einer linearen zirkumskripten
Sklerodermie vom Typ ,.en coup de sabre*
und der progressiven fazialen Hemiatro-
phie beschrieben mit einer Koinzidenz
von bis zu 40 % (Jablonska 1975a). In
der von den Autoren vorgeschlagenen
Klassifikation wird sie daher auch unter
den linearen Formen aufgelistet, obwohl
bei reinem Befall extrakutaner Struktu-
ren auch eine Einteilung als , tiefe Form®
méglich ist. Nicht selten wird eine Betei-
ligung des zentralen Nervensystems
beobachtet (siche Abschnitt ,,Apparative
Diagnostik®). Antinukleire Antikdrper
werden in dieser Unterform in bis zu
50 % der Patienten nachgewiesen.

Tiefe Form der zirkumskripten
Sklerodermie

Die mit Abstand seltenste Variante der
zirkumskripten Sklerodermie ist die tiefe
Form (< 5 % der Fille). Hier entwickelt
sich der fibrotische Prozess vornehmlich
in den tieferen Anteilen des Bindegewe-
bes, d. h. dem Fettgewebe, der Faszie
oder darunter liegenden Muskelstruktu-
ren. Die typischen Lisionen manifestie-
ren sich hiufig symmetrisch, vornehm-
lich an den Extremititen. Die tiefe Form
der zirkumskripten Sklerodermie (,,deep
morphea“) kann schon im Kindesalter
auftreten und sich teilweise auch ohne
eine vorangehende entziindliche Reak-
tion manifestieren.

Epidemiologie und Klassifikation/Pathogenese

Pathogenese

Bei allen unterschiedlichen Formen der
zirkumskripten Sklerodermie kommrt es
zu einer chronisch fibrosierenden Binde-
gewebsreaktion. Frithe Verinderungen
sind dabei ein sehr dichtes, vorwiegend
lymphozytires entziindliches Infiltrat
der oberflichlichen, aber je nach Krank-
heitstyp auch der tiefen Gefif3e. Bei eini-
gen Formen, z. B. der eosinophilen Fas-
ziitis, geht die fibrosierende Reaktion
von den Faszien aus. Gerade im Beginn
dieser Erkrankung findet man hiufig so-
wohl im peripheren Blut wie auch in den
entziindlichen Infiltraten Eosinophile,
Plasmazellen und Lymphozyten. Wie bei
den systemischen Formen der Skleroder-
mie geht man davon aus, dass auch bei
der zirkumskripten Sklerodermie durch
die entziindlichen Infiltrate Zytokine
freigesetzt werden, die dann zu einer Ak-
tivierung von mesenchymalen Zellen
fithren. Auch hier werden im Wesentli-
chen Zytokine wie TGF-f (transforming
growth factor-beta), PDGF (platelet-de-
sowie CTGF
(connective tissue growth factor) verant-
wortlich gemacht (Jimenez et al. 1996,
Leask and Abraham 2004). Unklar ist bis
heute, ob diese Zytokine zu einer Akti-
vierung bereits vorhandener Fibrobla-
sten im Bereich der Infiltrate fiihren,
oder aber zur Differenzierung von
mesenchymalen Vorliuferzellen aus dem
Gewebe

beitragen.

rived growth factor)

bzw. zu deren Zirkulation
In spiteren Phasen der Erkrankung wer-
den die Entziindungszellen reduziert, es
kommt zu einer massiven Ablagerung
von Bindegewebsstrukturen, die auf
elekcronenmikroskopischer Ebene mit
einer Verinderung des Fibrillendurch-
messers der Kollagene sowie einer erhéh-
ten Variationsbreite ihrer Dicke einher-
gehen (Brinckmann et al. 2001).
Wahrscheinlich unterscheiden sich auch
die Quervernetzungen dieser Kollagen-
molekiile von denen der normalen Der-
mis. Die elastischen Fasern bleiben in
der Regel erhalten. Histologisch fallen
dann homogenisierte, verbreiterte Kolla-
genfaserbiindel auf, die Adnexstrukturen
werden eingemauert und verschwinden
im Verlauf der Erkrankung fast ginzlich.
Die Ahnlichkeit vieler dieser Verinde-
rungen mit der chronischen, skleroder-
miformen Graft-versus-Host-Reaktion
hat eine Reihe von Arbeiten initiiert, die
sich mit der Differenzierung von T-Zel-
len und insbesondere der Regulierung
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des Th1- und Th2-Phinotyps beschifti-
gen. So wurde z. B. in mehreren In-vitro-
Systemen beschrieben, dass das Th2-Zy-
tokin Interleukin-4 Fibroblasten zur
Produktion von vermehrtem Kollagen
induzieren kann. Dieses Zytokin ist auch
in der Lage, die Vermehrung der Eosino-
philen in den initialen Stadien der Er-
krankung zu erkliren.

Weitere Arbeiten konzentrieren sich auf
die molekularen Mechanismen, durch
die die Fibroblasten aktiviert werden.
Hierzu sind insbesondere mafigebliche
Arbeiten zu der Bedeutung von TGF-£,
die Regulation seiner Aktivitit durch die
Expression von TGF-3-Rezeptoren und
seiner Signaltransduktionswege publi-
ziert worden.

Zusammenfassend deutet vieles darauf
hin, dass es nach einer initialen Aktivie-
rung der mesenchymalen Zellen iiber ei-
nen autokrinen Mechanismus zu einer
lang anhaltenden Induktion dieser Zel-
len kommt.

Wihrend somit iiber die Kontrolle der
entziindlichen Phase sowie iiber die mo-
lekularen Mechanismen, die bei der Aus-
bildung der fibroblastischen Reaktion
beteiligt sind, bereits viele Informatio-
nen vorliegen, ist wenig iiber die initia-
len Ausléser der Erkrankung bekannt.
Auf Grund des klinischen Bildes wurde
seit langer Zeit postuliert, dass zumin-
dest bei einigen Formen der zirkum-
skripten Sklerodermie ein infektidses
Agens eine wesentliche Rolle spielen
konnte. Von einer Reihe von Arbeits-
gruppen wurden dabei Borrelien als Er-
reger favorisiert. Hierauf griindet sich
wahrscheinlich auch die immer noch
empfohlene initiale Therapie mit Peni-
cillin. Allerdings liefen sich die anfingli-
chen Untersuchungen und der entspre-
chende  Nachweis
burgdorferi nicht verifizieren, so dass
auch heute noch die die Krankheit ausls-
senden Mechanismen unklar sind
(Wienecke et al. 1995). Wahrscheinlich

handelt es sich um unterschiedliche Aus-

von  Borrelia

l6ser, auch um unterschiedliche Krank-
heitsbilder, die bei einer bestimmten ge-
netischen Pridisposition zuerst zu einer
immunologisch getriggerten entziindli-
chen Reaktion, dann zu einer gestdrten
Regulation des Bindegewebsstoffwech-
sels und der fibroblastischen Reaktion
fithren.
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Laborparameter

Laborparameter

Hiufige serologische Auffilligkeiten
Im Gegensatz zur systemischen Sklero-
dermie, bei der oftmals hochspezifische
Antikérper im Rahmen der diffusen
(anti-Scl-70- oder anti-Topoisomerase-
1-Antikérper) und limitierten (Anti-
Centromer-Antikérper) Form  der
Erkrankung vorhanden sind, existieren
keine charakteristischen serologischen
Parameter bei der zirkumskripten
Sklerodermie. Nach Meinung der
Autoren sollte neben einem Basislabor
(Differenzialblutbild, klinische Che-
mie) auch ein Speziallabor (inklusive
antinukleire Antikdrper, bei Verdacht
bzw. Ausschluss einer systemischen
Sklerodermie auch anti-Scl-70- oder
Anti-Centromer-Antikérper) erfolgen
(Abbildung 2). Bei der limitierten und
tiefen zirkumskripten Sklerodermie
sind jedoch hiufig keinerlei serologi-
sche Auffilligkeiten zu finden. Im
Gegensatz dazu sind bei der linearen
zitkumskripten Sklerodermie, insbe-
sondere im Kindesalter und in der
aktiven Krankheitsphase, hiufig anti-
nukleire Antikdrper, Anti-Histon-
Antikérper, eine Hypergammaglobu-
linimie oder eine Eosinophilie nach-
weisbar. Nach Meinung der Autoren
handelt es sich bei nachweisbaren Anti-
kérpern im Rahmen zirkumskripter
Sklerodermien um ein Epiphinomen
bei unklarer pathogenetischer Relevanz.
Bei Gelenkbeteiligung im Rahmen
einer linearen zirkumskripten Sklero-
dermie der Extremititen kann ein
erhéhter Rheumafaktor nachweisbar
sein und sollte bei klinischer Relevanz
weiterfithrende Diagnostik der Gelenke
nach sich ziehen (Vierra und Cunning-
ham 1999, Zulian et al. 2006, Rosen-
berg et al. 1995, Sato et al. 1993). Fiir
die eosinophile Fasziitis sind in der
aktiven Frithphase der Erkrankung eine
Eosinophilie im peripheren Blut sowie
eine zum Teil massiv erhchte Blutsen-
kungsgeschwindigkeit charakteristisch.
Weiterhin kontrovers diskutiert wird
die Bedeutung von Borrelia burgdorferi
bei der zirkumskripten Sklerodermie.
Nach Meinung der Autoren fehlt bisher
ein fester Beweis fiir einen direkten
pathogenetischen Zusammenhang von
Borrelia burgdorferi und zirkumskripter
Sklerodermie. Die routinemifige
Durchfiihrung einer Borrelien-Serolo-
gie wird daher weiterhin kontrovers dis-
kutiert.
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Basislabor

« Differenzialblutbild: insbesondere wichtig bei linearen Formen und der eosinophilen
Fasziitis (Eosinophilie)

e klinische Chemie: Transaminasen (GOT, GPT), Cholestaseparameter (yGT und AP),
Laktatdehydrogenase (LDH), Kreatinin, Kreatininkinase (CK, insbesondere bei
Verdacht auf eine begleitende Myositis), BSG, CRP

e  Urin-Status

Speziallabor

e antinukledre Antikorper: oft erhéht bei linearen Formen der Extremitéaten im
Kindesalter, seltener bei generalisierten Formen

e Screening auf extrahierbare nukledre Antikérper: bei Verdacht bzw. Ausschluss
einer systemischen Sklerodermie auch anti-Scl-70- oder Anti-Centromer-Antikdrper;
Anti-Histon-Antikérper sind oft nachweisbar bei linearen Formen der Extremitaten im
Kindesalter

e Immunglobuline: IgA, IgM, IgG (Hypergammaglobulindmie oft bei linearen Formen im
Kindesalter)

o Rheumafaktor: oft erhoht bei linearen Formen der Extremitaten im Kindesalter

Abbildung 2: Basis- und Speziallabor bei der zirkumskripten Sklerodermie.

Zu den limitierten Subtypen mit ausschliefllichem Hautbefall gehdren der Plaque-Typ (klassische
Morphea), die Morphea guttata und die Atrophodermia Pierini-Pasini. Zu den Subtypen mit extraku-
tanem Befall gehéren die /ineare zirkumskripte Sklerodermie mit den Unterformen lineare Skleroder-
mie von Typ ,en coup de sabre* und progressive faziale Hemiatrophie, die generalisierten Formen mit
den Unterformen ,disabling pansclerotic morphea® und eosinophile Fasziitis, sowie die zefe Form

(,deep morphea®).

Serologische Verlaufsparameter Empfehlung: Bei allen Formen der zir-

Diverse Zytokine (z. B. Interleukin-2, 4, kumskripten Sklerodermie ist eine
6, 8) und losliche Faktoren (z. B. CD23, Blutabnahme zur Bestimmung von
CD30) wurden bei der zirkumskripten Routinelabor  (Differenzialblutbild

Sklerodermie in Abhﬁflg.igkeit von Sub- | ,nd Klinische Chemie) und Auto-An-
typ und Krankheitsaktivitit beschrieben,

haben sich jedoch im klinischen Alltag
nicht zur Beurteilung der Krankheitsak-
tivitdt bzw. als Verlaufsparameter etablie-
ren konnen (Thn et al. 1995, Thn et al.
2000). Dies gilt ebenso fiir Prokollagen-
III-Peptid (Hulshof et al. 2000). Somit
kann bisher der Erfolg einer Therapie le-
diglich am klinischen Bild ausgemacht
werden.

tikdrper-Profil sinnvoll. Bei den linea-
ren Formen sollte im Kindesalter ne-
ben Routinelabor jedoch immer auch
eine Bestimmung von Rheumafaktor
und antinukleiren Antikérpern erfol-
gen, da diese zum Teil mit der Krank-
heitsaktivitit korrelieren.

Bei der eosinophilen Fasziitis sollten
immer ein Differenzialblutbild sowie
die Bestimmung der Blutsenkungsge-
schwindigkeit erfolgen. Bei allen Sub-
typen sollte eine Borrelien-Serologie
erwogen werden, da Erstmanifestatio-
nen einer zirkumskripten Skleroder-
mie nach Borreliose auftreten kénnen.
Verlaufsparameter zur Therapiebeur-
teilung existieren bisher nicht.
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Histologie

Materialentnahme und Fixation

Bei der Entnahme einer diagnostischen
Probe ist auf eine ausreichende Tiefe der
Exzision zu achten, da die zirkumskripte
Sklerodermie je nach klinischem Subtyp
eine Ausdehnung bis in die Subkutis,
ggf. auch noch mit Einschluss von Faszie
und Muskel, zeigen kann. In der Regel
ist eine Standardfixation des Gewebes in
Formalin ausreichend.

Histologie der zirkumskripten
Sklerodermie

Grundsitzlich kann bei der zirkumskrip-
ten Sklerodermie eine entziindliche
(auch als Frithphase bezeichnet) von
einer sklerotischen Phase (Spitphase)
unterschieden werden. Die charakteristi-
sche Plaque-Lision zeigt beispielsweise
zentral eine Sklerose, wohingegen der
Llilac-ring die entziindlichen Verinde-
rungen der Frithphase widerspiegelt.
Eine histologische Differenzierung der
verschiedenen klinischen Subtypen, die
iiber eine Klassifikation in Bezug auf die
Tiefenausdehnung hinausgeht, ist nicht
méglich. Zudem kann die zitkumskripte
Sklerodermie ein zur systemischen
Sklerodermie sehr #dhnliches histologi-
sches Bild zeigen und lisst sich somit mi-
kroskopisch nicht eindeutig abgrenzen
(Haustein 2003, McKee 2005).
Typischerweise werden in der Frithphase
im Bereich der retikuliren Dermis dichte
perivaskulire und periadnexielle ent-
ziindliche Infiltrate gesehen, die je nach
Fall bis in die Subkutis nachweisbar sind.
Diese werden von Lymphozyten domi-
niert, hiufig finden sich auch Plasmazel-
len und Histiozyten, eosinophile Granu-
lozyten kénnen beigemischt sein. Das
dermale Bindegewebe zeigt hiufig etwas
verdickte Kollagenfaserbiindel mit Ober-
flichenparallelisierung sowie ein Odem
im oberen Korium.

In der Spitphase zeigt sich eine sklero-
sierte Dermis mit deutlicher Rarefizie-
rung der Hautadnexe. Die ekkrinen
Schweifldriisen sind atroph und von neu
gebildetem Kollagen ,eingemauert®. Sie
liegen aufgrund einer Verdickung des
Koriums und der Einbezichung des sub-
kutanen Fettgewebes hoher in der Der-
mis. Eine verdickte Wandstruktur klei-
ner Blutgefifle wird beobachtet. Die
entziindlichen Infiltrate sind meist nur
noch gering ausgeprigt, die Kollagenfa-
sern liegen dicht gepackt und sind krif-
tig eosinophil.

Histologie/Apparative Diagnostik

Histologie der eosinophilen Fasziitis
In der frithen Phase der Erkrankung sind
charakteristischer Weise dichte interstiti-
elle Entziindungsinfiltrate von Mono-
zyten, Plasmazellen und Eosinophilen
vorhanden. Diese Infiltrate kénnen vom
tiefen Korium iiber das subkutane Fett-
gewebe bis in die Faszie und die darunter
liegende Muskulatur ziechen. Die Ent-
ziindungsreaktion fiihrt zu einer deutli-
chen Verbreiterung der Faszie. Ahnlich
wie oben beschrieben zeigt die Spitphase
wenig entziindliches Infiltrat und eine
zellarme Fibrose mit fithrendem Befall
der Faszie. Eosinophile Granulozyten
sind im Spitstadium wenig bis gar nicht
vorhanden.

Empfehlung: Insbesondere bei nicht
eindeutigen klinischen Befunden sollte
eine Biopsie zur histologischen Siche-
rung der Diagnose erfolgen. Eine Stan-
dardfixierung ist ausreichend. Bei der
tiefen, generalisierten und linearen
Form ist aufgrund der Beteiligung tie-
fer liegender Strukturen eine Exzisions-
biopsie unter Mitnahme von Subkutis
und Fettgewebe notwendig. Bei der eo-
sinophilen Fasziitis ist eine tiefe Exzi-
sion mit Biopsie der Faszie indiziert.
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Apparative Diagnostik
Radiologische
Untersuchungstechniken

Da bei linearen Formen der zirkumskrip-
ten Sklerodermie, z. B. dem Subtyp ,en
coup de sabre und der nahe verwandten
progressiven  fazialen ~Hemiatrophie,
gehiuft neurologische Symptome wie
Migrine und Epilepsie beobachtet
werden, eignen sich insbesondere
MRT-Untersuchungen des Schidels zum
Nachweis eines entsprechenden zentral-
nervosen Korrelats (Horger et al. 2008,
Blaszczyk et al. 2003, Gambichler et al.
2001, Sommer et al. 2006, Appenzeller
et al. 2004). Subkortikale Verkalkungen
und Hirnatrophie wurden  hiufig
beschrieben. Oft sind die Patienten aber
trotz  vorliegender
Abnormalititen klinisch véllig asympto-
matisch. Dariiber hinaus sind MRT- und
CT-Untersuchungen auch zur Operati-
onsplanung (z. B. bei dem Subtyp ,en
coup de sabre®) oder zur Abklirung von
muskuldren und ossiren Manifestatio-
nen notwendig (Gambichler et al. 2001,
Sommer et al. 2006).

zentralnervoser

Apparative Techniken zur
Verlaufsbeurteilung
20-MHz-Sonographie Bei der zirkum-
skripten Sklerodermie sind bisher
vorwiegend Ultraschalltechniken im
Frequenzbereich von 10-25 MHz einge-
setzt worden; am besten scheint aber die
Studienlage fiir die 20-MHz-Sonogra-
phie zu sein (Bendeck and Jacobe 2007).
Bei einer axialen Auflssung von etwa
80 wm und einer lateralen Auflssung
von circa 200 pm kann die Haut mit
Hilfe der 20-MHz-Sonographie bis zu
einer Eindringtiefe von maximal 1 cm
untersucht werden (z. B. DUB-USB,
Taberna pro medicum, Liineburg).
Hohere Mittelfrequenzen z. B. im Be-
reich von 100 MHz bieten eine deutlich
héhere Auflésung, wobei die Eindring-
tiefe nur noch bei etwa 1,5 mm liegt. Bei
der 20-MHz-Sonographie siecht man
sowohl im entziindlichen Stadium einer
zirkumskripten Sklerodermie als auch in
der frithen Verlaufsphase der systemi-
schen Sklerodermie ein im Vergleich zur
normalen Haut verbreitertes und echo-
vermindertes Korium. Bei Zunahme der
Sklerose und Abnahme der Entziin-
dungsinfiltrate und des Odems kommt
es in der Regel zu einem Anstieg der
Echogenitit (Akesson et al. 2004, Li
et al. 2007, Hoffmann et al. 1991). Das
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Apparative Diagnostik

hohe Maf§ an Validitit, Reliabilitit und
Reproduzierbarkeit der 20-MHz-Sono-
graphie bei der Evaluation sklerotischer
Hauterkrankungen wurde in mehreren
Studien belegt. Ebenso konnte eine enge
Korrelation mit anderen Untersuchungs-
methoden (,rodnan skin score“, Xerora-
diographie) bei der zirkumskripten
Sklerodermie beobachtet werden (Ben-
deck and Jacobe 2007). In zahlreichen
Therapiestudien konnte gezeigt werden,
dass anhand der 20-MHz-Sonographie
Verinderungen der korialen Hautdicke
und Echogenitit akkurat gemessen wer-
den konnen (Kreuter et al. 2005, Kreuter
et al. 2006, Grundmann-Kollmann et al.
2000, Kerscher et al. 1998, Seidenari et al.
1995). Somit stellt die 20-MHz-Sono-
graphie eine gut evaluierte Methode dar,
mit der verschiedene Parameter, wie z. B.
die koriale Hautdicke und Echogenitit
bei sklerotischen Hauterkrankungen,
objektiv und reproduzierbar gemessen
werden konnen.

Elastometrie Durch die bei der zirkum-
skripten Sklerodermie vorherrschende
Gewebefibrosierung werden die mecha-
nischen Eigenschaften der Haut, wie z. B.
die Elastizitit, signifikant beeinflusst. Ein
beschriebenes Verfahren zur Quantifizie-
rung der Hautelastizitit beruht auf
der Verwendung einer Vakuumpumpe
(z. B. Cutometer SEM 474, Courage &
Khazaka Electronic GmbH, Koéln), die
senkrecht zur Hautoberfliche aufgesetzt
wird. Bei sklerotischen Lisionen wird die
Verformung der Haut iiblicherweise in
einem 8 mm durchmessenden Testareal
gemessen. Die resultierende Deformati-
onskurve wird charakterisiert durch ei-
nen elastischen, einen viskoelastischen
und einen viskésen Bereich. Die Elasto-
metrie
Verfahren zur Quantifizierung der Elasti-
zitit von sklerotischen Hautverinderun-
gen zu sein, wenngleich die Studienlage
nicht so umfangreich wie bei der 20-
MHz-Sonographie ist (Morita et al.
2000, Enomoto et al. 1996, de Rie et al.
2003).

scheint ein reproduzierbares

Thermographie und Laser-Doppler-Flow-
metrie Entziindliche Lisionen, wie sie bei
der aktiven zirkumskripten Sklerodermie
gefunden werden, gehen mit Verinde-
rungen der Mikrozirkulation einher und
kénnen indirekt mittels thermographi-
scher Verfahren dargestellt werden. Die
Infrarotthermographie wird zur Messung
der Hautoberflichentemperatur verwen-
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Lichen sclerosus

Erythema chronicum migrans
kutane Mastozytose
Granuloma anulare
Bestrahlungsdermatitis
Mycosis fungoides
Arzneimittelreaktionen

Hyperpigmentierung

e Lichen planus actinicus
e  Café-au-Lait-Flecken

Atrophie

e  Acrodermatitis chronica atrophicans
e Lipodystrophie

e Lichen sclerosus

e Narbe

Sklerose
e Necrobiosis lipoidica
e pratibiales Myxédem

systemische Sklerodermie
Pseudosklerodermien
Scleroderma adultorum Buschke
Skleromyxddem

nephrogene systemische Fibrose

e  Pannikulitiden

progressive partielle Lipodystrophie
fokale dermale Hypoplasie
Steroidatrophie

Lupus erythematodes profundus

e  postinflammatorische Hyperpigmentierung

Generalisierte zirkumskripte Sklerodermie

Friihe entziindliche Phase der limitierten zirkumskripten Sklerodermie (Morphea)

Spates Stadium der limitierten zirkumskripten Sklerodermie (Morphea) mit fliihrender

Spates Stadium der limitierten zirkumskripten Sklerodermie (Morphea) mit fiihrender

Spétes Stadium der limitierten zirkumskripten Sklerodermie (Morphea) mit fiihrender

sklerodermieforme Graft-versus-Host-Disease

Lineare zirkumskripte Sklerodermie vom Typ ,.,en coup de sabre*

Abbildung 3: Differenzialdiagnose der zitkumskripten Sklerodermie.

det. Mit dieser Methode ist es mdglich,
absolute Temperaturwerte punkeuell, ge-
miteelt iiber eine ganze Fliche, oder auch
Temperaturverteilungen zu bestimmen.
Anhand von Temperaturdifferenzen zwi-
schen Dbefallenen und unbefallenen
Hautarealen lassen sich indirekt Aussagen
tiber die Mikrozirkulation und somit zur
Entziindungsaktivitidt machen. Die Infra-
rotthermographie ist eine validierte und
reproduzierbare Methode zur Beurtei-
lung der Erkrankungsaktivitic der zir-
kumskripten Sklerodermie (Birdi et al.
1992, Martini et al. 2002, Weibel et al.
2006). Die Sensitivititsrate fiir die
Erkennung der Krankheitsakeivitit liegt
bei der Infrarotthermographie zwischen
0,79 und 0,92 (Martini et al. 2002). In
ilteren oder ausgebrannten Lisionen
steigt paradoxerweise die Rate an falsch-
positiven Befunden. Deshalb sollte die
Methode nicht bei ausgeprigter Atrophie
der Dermis und Subkutis angewendet
werden. Ein neueres Verfahren ist die
Laser-Doppler-Flowmetrie, wobei die

Haut mit monochromatischem Laser-
licht bestrahlt wird. Durch die sich
bewegenden Erythrozyten in den
Gefiflen des Gewebes kommt es
zum Doppler-Effekt (Weibel et al.
2007). Groflere prospektive Studien
bei sklerotischen Hauterkrankungen
stehen noch aus.

Empfehlung: Bei der linearen zirkum-
skripten Sklerodermie vom Typ ,en
coup de sabre” und der progressiven
fazialen Hemiatrophie sollte bei neu-
rologischer Symptomatik und Ver-
dacht auf ZNS-Beteiligung ein MRT
des Schidels erfolgen. Als valide Tech-
nik zur Verlaufsbeurteilung der zir-
kumskripten Sklerodermie hat sich
insbesondere die 20-MHz-Sonogra-
phie erwiesen. Die
Thermographie und Laser-Doppler-
Flowmetrie kénnen ebenfalls zur Ver-
laufsbeurteilung eingesetzt werden.

Elastometrie,
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Differenzialdiagnose -Abgrenzung zu anderen fibrotischen Erkrankungen/Besonderheiten im Kindesalter

Differenzialdiagnose - Abgren-
zung zu anderen fibrotischen
Erkrankungen

Die Differenzialdiagnosen der zirkum-
skripten Sklerodermie sind vielseitig, da
insbesondere in den verschiedenen Pha-
sen der Erkrankung bzw. aufgrund der
verschiedenen klinischen Ausprigungen
unterschiedliche Differenzialdiagnosen
in Betracht zu zichen sind (Chung et al.
2006). In der frithen inflaimmatorischen
Phase der limitierten Form vom Plaque-
Typ (Morphea), die mit einer fleckférmi-
gen, sich langsam ausdehnenden, mifii-
gen entziindlichen Rétung beginn, sind
z. B. das frithe Stadium eines extragenita-
len Lichen sclerosus, ein Erythema chro-
nicum migrans, eine kutane Mastozy-
tose, ein Granuloma anulare,
Bestrahlungsdermatitis, eine Mycosis
fungoides sowie auch Arzneimittelreak-
tionen differenzialdiagnostisch zu erwi-
gen. Bei Pigmentierung der Morphea
umfassen die Differenzialdiagnosen z. B.
auch eine postinflammatorische Hyper-

eine

pigmentierung, einen Lichen planus ac-
tinicus sowie Café-au-Lait-Flecken.
Nach lingerem Bestand der Morphea
kann sich unter Verlust von Haaren und
Talgdriisen eine Atrophie ausbilden, so
dass neben einer Acrodermatitis chronica
atrophicans auch eine Lipodystrophie,
ein Lichen sclerosus und eine Narbe als
Differenzialdiagnosen aufzufiihren sind.
Weiterhin sollten in der spiten skleroti-
schen Phase der Morphea am Unter-
schenkel auch eine Necrobiosis lipoidica
und ein pritibiales Myxddem in Be-
tracht gezogen werden.

Die Differenzialdiagnosen bei der gene-
ralisierten zirkumskripten Sklerodermie
umfassen z. B. folgende Krankheitsbil-
der: systemische Sklerodermie, Pseudo-
sklerodermien, Scleroderma adultorum
Buschke, Skleromyxddem, sklerodermie-
forme GvHD (graft-versus-host disease),
nephrogene systemische Fibrose.
Differenzialdiagnosen der
zitkumskripten Sklerodermie vom Typ

linearen

sen coup de sabre® oder der progressiven
fazialen Hemiatrophie sind u. a. Panni-
kulitiden, eine progressive partielle Lipo-
dystrophie, eine fokale dermale Hypo-
plasie, eine Steroidatrophie und ein
Lupus erythematodes profundus. Eine
Ubersicht iiber alle relevanten Differen-
zialdiagnosen ist in Abbildung 3 darge-
stellt.

Besonderheiten im Kindesalter
Wihrend die limitierte Form der zir-
kumskripten Sklerodermie hauptsich-
lich im Erwachsenenalter auftritt, iiber-
wiegen lineare Formen im Kindesalter.
Als Entstehungsursachen werden Trau-
mata, Infektionen, genetische Faktoren
und embryonale Entwicklungsstérungen
vermutet. Jiingste Untersuchungen an
65 Kindern zeigten, dass die lineare
zitkumskripte Sklerodermie scheinbar
bevorzugt entlang der Blaschko-Linien
auftritt und somit eine Mosaikkonstella-
tion von embryonalen Zellverbinden
vorliegen konnte (Weibel and Harper
20006).

In der bisher grofiten Untersuchung an
insgesamt 750 Kindern konnte gezeigt
werden, dass die lineare Form an den Ex-
tremititen mit 65 % am hiufigsten vor-
kommt, gefolgt von der limitierten Form
(Plaque-Typ) mit 26 %, der generalisier-
ten Form mit 7 % und der tiefen Form
mit 2 %. 23 % der Patienten hatten eine
zirkumskripte Sklerodermie im Bereich
des  Kopfes zirkumskripte
Sklerodermie vom Typ ,.en coup de sabre®

(lineare

und die progressive faziale Hemiatro-
phie). In 12 % der Fille bestand eine po-
sitive Familienanamnese beziiglich rheu-
matischer und autoimmunologischer
Erkrankungen (Zulian et al. 20006). Sehr
dhnliche Resultate zeigten sich in einer
Auswertung von insgesamt 552 Kindern
mit zirkumskripter und systemischer
Sklerodermie (Blaszczyk M et al. 1996).
Damit ist die lineare Form der zirkum-
skripten Sklerodermie klar die hiufigste
Form im Kindesalter. Die Koexistenz
verschiedener Subtypen ist im Kindesal-
ter nicht selten (siche Abschnitt Epide-
miologie und Klassifikation).

Generell ist die juvenile lineare zitkum-
skripte Sklerodermie an den Extremiti-
ten durch einen schwereren Verlauf als
bei Erwachsenen gekennzeichnet und
kann zu betrichtlicher Haut- und Mus-
kelatrophie, Kontrakturen, Extremiti-
tenverkiirzungen und Umfangsminde-
rungen fithren. Daraus resultieren
oftmals erhebliche funktionelle, kosme-
tische und auch psychische Einschrin-
kungen bei den betroffenen Patienten.
Bei 30-50 % der Patienten finden sich
osteoartikulire Komplikationen wie Ar-
thralgien und Arthritiden der betroffe-
nen Extremitit (Marzano et al. 2003,
Uziel et al. 1994, Zulian et al. 2005).
Die lineare zirkumskripte Sklerodermie
vom Typ ,.en coup de sabre und die pro-
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gressive faziale Hemiatrophie treten fast
ausschliefllich im frithen Kindesalter auf.
Wahrscheinlich handelt es sich um ein
Krankheitsspektrum mit teilweise tiber-
lappenden Verliufen. Im Gegensatz zu
den anderen Subtypen der zirkumskrip-
ten Sklerodermie ist der Verlauf langsam
schleichend, und die aktive Phase der Er-
krankung ist in der Regel deutlich linger
(siche Abschnitt Epidemiologie und
Klassifikation). Neurologische
ptome sind hiufig und kénnen in Form
von epileptischen Anfillen, Kopfschmer-
zen, Verhaltensstérungen und Lern-
schwichen auftreten (Tollefson and
Witman 2007, Holland et al. 2006,
Stone 2003). In Hirnbiopsien wurden
ipsilaterale Glioseareale und perivas-
kulire Entziindungsinfilcrate gefunden
(Ruiz-Sandoval et al. 2003). Je nach Aus-
mafd und Schwere kann sich der Befall
auch auf die Wange, Nase und Oberlip-
pen erstrecken und auch andere Ge-
sichtsbereiche wie die Kinnregion befal-
len. Ophthalmologische Verinderungen
sind vielfiltig und kénnen mit einer
Upveitis, einer Augenmuskeldysfunktion,

Sym-

einem Verlust der Augenbrauen oder
Verinderungen der Augenlider einherge-
hen (Zannin et al. 2007).

Die ,disabling pansclerotic morphea®,
eine sehr seltene Sonderform der genera-
lisierten zirkumskripten Sklerodermie,
manifestiert sich meist vor dem 14. Le-
bensjahr und zeichnet sich durch einen
rapiden Krankheitsverlauf mit obligatem
Befall extrakutaner Strukturen (subkuta-
nes Fettgewebe, Muskeln und Knochen)
aus. Oft kommt es zu schwerer Wachs-
tumsretardierung und Kachexie.

Die limitierte Form (meist Plaque-Typ),
die tiefe Form (,,deep morphea“) und die
eosinophile Fasziitis verlaufen dhnlich
wie bei Erwachsenen und koénnen
ebenso mit anderen Formen der lokali-
sierten Sklerodermie assoziiert sein.

Besonderheiten in Serologie und
Diagnostik der zitkumskripten
Sklerodermie im Kindesalter

Wie bereits im Abschnitt ,Laborpara-
meter” beschrieben, sind bei der zirkum-
skripten Sklerodermie im Kindesalter
oftmals serologische Verinderungen
nachweisbar. Bei der generalisierten
Form kann im aktiven Stadium eine
Eosinophilie, wie es fiir die aktive eosi-
nophile Fasziitis typisch ist, vorliegen.
Die hiufigsten Auffilligkeiten im Labor
zeigen sich bei den linearen Formen. In
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Besonderheiten im Kindesalter/Therapie der zirkumskripten Sklerodermie

Subtyp mit limitiertem Hautbefall

(limitierte, generalisierte oder lineare
Form mit Befall bis Dermis)

Subtyp mit schwerem Hautbefall oder
extrakutanem Befall

(generalisierte, lineare oder tiefe Form mit Befall
von Fettgewebe, Faszien, Muskulatur und
Knochen oder groBflachiger Hautbefall)

\

2

Topische Glukokortikosteroide

(mittel- bis hochpotent, einmal taglich)
oder Calcipotriol (0,005 %, einmal
taglich) fur drei Monate, ggf.
Kombination beider Substanzen

Methotrexat

(12,5-25 mg absolut bei Erwachsenen, 0,3—
0,6 kg/KG bei Kindern) fur mindestens 6 Monate

und/oder

)

und/oder

UVA1-Phototherapie

(20-80 J/cm?, 3-5/Woche, insgesamt 40
Bestrahlungen) oder

PUVA-Therapie

(Bad- oder Cremetherapie, abhéngig
von befallener Flache, 2—4/Woche fir
30 Bestrahlungen)

Systemische Glukokortikosteroide

(Prednisolon oral 0,5-1,0 mg/kg KG téglich,
befundadaptierte Dosisreduktion oder
intravendse Pulstherapie mit 30 mg
Methylprednisolon/Kg fir drei Tage monatlich) fir
mindestens 6 Monate

Abbildung 4: Behandlungsvorschlag zur Therapie der zirkumskripten Sklerodermie in Abhingigkeit

vom klinischen Subtyp und Befall.

der aktiven Phase der Erkrankung
kénnen ein erhéhter Rheumafaktor,
erhéhte Blutsenkungsgeschwindigkeit
und eine Hypergammaglobulinimie
(erhohtes IgA und IgM bei aktiver Er-
krankung und erhéhtes IgG bei schwerer
Erkrankung mit Kontrakturen) vorlie-
gen. Antinukleire Antikdrper zeigen bei
den linearen Formen oftmals ein homo-
genes Muster. Extrahierbare nukleire
Antikorper sind in der Regel nicht
nachweisbar.

Da bei der linearen zirkumskripten
Sklerodermie der Extremititen hiufig
eine Gelenkbeteiligung vorliegt, sollte bei
entsprechender Anamnese eine weiter-
fiihrende radiologische Diagnostik (Rént-
gen, ggf. Knochenszintigraphie) erfolgen.
Bei neurologischer/ophthalmologischer
Symptomatik im Rahmen der zirkum-
skripten Sklerodermie vom Typ ,.en coup
des sabre® und der progressiven fazialen
Hemiatrophie sollte ein MRT erfolgen
(siche Abschnitt ,apparative Diagno-
stik®).

In einer multinationalen Studie wurde
tiber Organbefall (Lunge: 2,6 %, Herz:
1 %, Niere: 1 %) bei 750 Patienten mit
juveniler zirkumskripter Sklerodermie
berichtet (Zulian et al. 2006). Die Auto-
ren dieser Leitlinie haben bisher in
keinem Fall oben beschriebene Organbe-
teiligungen beobachtet, so dass eine rou-
tinemiflige apparative Durchuntersu-
chung (wie bei der systemischen
Sklerodermie) bei der juvenilen zirkum-
skripten Sklerodermie nach Meinung
der Autoren nicht notwendig ist.
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Besonderheiten in der Therapie der
zirkumskripten Sklerodermie im
Kindesalter

Nach Meinung der Autoren sollte bei ak-
tiven linearen Formen im Kindesalter
eine  potente
frithestméglichen Zeitpunke eingeleitet
werden, um mégliche Spitschiden
(Kontrakturen, Extremititenfehlstellun-
gen usw.) zu vermeiden. Wie auch im Er-
wachsenenalter sollte dem Subtyp und
Befallsmuster entsprechend behandelt
werden (Abbildung 4). Dabei ist es wich-
tig, dass begleitend eine Physiotherapie

Systemtherapie zum

(Krankengymnastik, manuelle Lymph-
drainage, siche Abschnitt , Therapie®) er-
folgt. Orthopidische Interventionen (z.
B. operative Korrekturen wie Achilles-
sehnenverlingerung oder die Epiphysi-
odese am gesunden Bein zum Anglei-
chen einer Beinlingendifferenz) sollten
nur im linger bestehenden inaktiven Sta-
dium der Erkrankung vorgenommen
werden (Uziel et al. 1994). Gleiches gilt
fiir kosmetisch-idsthetische Eingriffe bei
der linearen zirkumskripten Skleroder-
mie vom Subtyp ,en coup de sabre® und
bei der progressiven fazialen Hemiatro-

phie.

Therapie der zirkumskripten
Sklerodermie

Eine kausale Therapie der zirkumskrip-
ten Sklerodermie besteht (bisher) nicht,
es existieren jedoch effektive Behand-
lungsansitze insbesondere in der aktiven
Phase der Erkrankung. Da die einzelnen
Subtypen der zitkumskripten Skleroder-
mie unterschiedliche Gewebekomparti-
mente betreffen, wurde von den Autoren
ein Behandlungsvorschlag in Abhingig-
keit der vorbestehenden Ausdehnung,
der Schwere der Erkrankung und des
Subtyps erstellt (Abbildung 4). Dies ist
insbesondere wichtig, da bestimmcte For-
men des Plaque-Typs der zitkumskripten
Sklerodermie oftmals keine subjektiven
Beschwerden verursachen und lediglich
kosmetisch stéren, im Gegensatz dazu je-
doch ausgeprigte Formen der linearen
zirkumskripten Sklerodermie im Kindes-
alter zu schwerer und anhaltender physi-
scher und psychischer Beeintrichtigung
fiihren konnen und daher in der frithen
Phase systemisch behandelt werden
sollten.

Im Folgenden werden die bisher verof-
fentlichten Therapieansitze der zirkum-
skripten Sklerodermie beschrieben und
bewertet. Daraus resultierend erfolgte
die Erstellung des oben genannten Be-
handlungskonzeptes (Abbildung 4).
Zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens sollte bedacht werden, dass die
Reduktion der Sklerose in den meisten
Fillen frithestens nach 8 bis 12 Wochen
eintritt.

Topische Therapie

Topische / intralisional-applizierte
Glukokortikosteroide

Bisher existieren keine Studien zur Effek-
tivitit topischer Steroide bei der zirkum-
skripten Sklerodermie. Insbesondere in
der aktiven Phase oberflichlich lokali-
sierter Subtypen, z. B. der Morphea, sind
topische Steroide wirksam. In der Regel
sollte iiber eine Zeitspanne von bis zu
drei Monaten mit mittel- bis hochpoten-
ten topischen Steroiden einmal tiglich
behandelt werden. Intralisionale Stero-
idapplikationen werden meist nur bei
dem seltenen linearen Subtyp ,en coup
de sabre im aktiven Randbereich durch-
gefithre. Am hiufigsten wird Triamcino-
lonacetonid 10-40 mg pur oder mit Li-
docain 1 : 2 bis 1 : 4 verdiinnt injiziert.
Auf eine streng intralisionale Applika-
tion ist zu achten. Auch zu diesem oft
angewendeten Behandlungsansatz sind
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keine Studien in der internationalen Li-
teratur vorhanden.

Topisches Calcipotriol

Bisher existieren zwei Therapiestudien
zum erfolgreichen Einsatz von topi-
schem Calcipotriol 0,005 % bei der zir-
kumskripten Sklerodermie, wobei in ei-
ner Studie Calcipotriol 0,005 % mit
Low-Dose-UVA1-Phototherapie kombi-
niert wurde (Cunningham et al. 1998,
Kreuter et al. 2001). In beiden Studien
wurde zweimal tiglich behandelt, wobei
in der Monotherapie-Studie Calcipotriol
0,005 % okklusiv appliziert wurde.
Nach Meinung der Autoren ist Calci-
potriol 0,005 % insbesondere bei ober-
flichlichen Formen der zirkumskripten
Sklerodermie vom Plaque-Typ geeignet,
wobei mindestens iiber einen Zeitraum
von drei Monaten zweimal tiglich mag-
lichst unter Okklusion behandelt werden
sollte.

Topische Calcineurin-Inbibitoren

Eine kleine Pilotstudie und mehrere Fall-
berichte beschreiben den erfolgreichen
Einsatz von Tacrolimus 0,1 % unter Ok-
klusion bei der Morphea (Mancuso and
Berdondini 2005). Sowohl ein Riick-
gang des Erythems als auch eine Reduk-
tion der Sklerose konnte bei allen Patien-
ten nach drei Monaten Therapiedauer
beobachtet werden. Studien zum Einsatz
von Pimecrolimus bei der zirkumskrip-
ten Sklerodermie sind bis dato noch
nicht durchgefithrt bzw. publiziert wor-
den. Obwohl es sich beim Einsatz topi-
scher Calcineurin-Inhibitoren bei der
zirkumskripten Sklerodermie nach Mei-
nung der Autoren um einen interessan-
ten und Erfolg versprechenden Thera-
pieansatz handelt, ist die Effektivitit
dieser Therapie im klinischen Alltag
noch nicht hinreichend gesichert.

Imiquimod

Imiquimod, ein topischer ,immune res-
ponse modifier®, fithrt iiber eine Induk-
tion von Interferon-y zur Hemmung
von TGF-B und entfaltet somit antifi-
brotische Effekte. Dies ist die Rationale
zum Einsatz von Imiquimod bei der zir-
kumskripten Sklerodermie, wobei bisher
dhnlich wie bei den topischen Calcineu-
rin-Inhibitoren nur eine kleine Fallserie
und wenige Fallberichte existieren
(Dytoc et al. 2005). Nach 3—6 Monaten
Therapie wurde eine deutliche Verbesse-
rung von Dyspigmentierung, Sklerose

Therapie der zirkumskripten Sklerodermie

und Erythem beschrieben. Eigene Erfah-
rungen der Autoren sind weniger positiv,
so dass der Einsatz von Imiquimod auf-
grund der derzeitigen Datenlage nicht
zur Therapie der zirkumskripten Sklero-
dermie empfohlen werden kann.

Intraliisionales Interferon-ry

In einer doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Studie wurde die Wirksamkeit
von intraldsionalem Interferon-y bei der
zirkumskripten Sklerodermie untersucht
(Hunzelmann et al. 1997). Es zeigte sich
hierbei kein signifikanter Therapieeffeke
im Vergleich zum Plazeboarm, so dass
der Einsatz von intralisionalem Inter-
feron-y nicht zur Behandlung der zir-
kumskripten Sklerodermie empfohlen
werden kann.

Systemische Therapie

Systemische Glukokortikosteroide

Die Effektivitit systemischer Steroide in
der akuten Phase der Erkrankung wurde
in mehreren Studien sowohl als Mono-
und Kombinationstherapie beschrieben.
Dabei erfolgte ihr Einsatz nur in schwe-
reren Fillen, d. h. bei progredienter ge-
neralisierter oder linearer zirkumskripter
Sklerodermie einschliefllich des Subtyps
yen coup de sabre®. Eine Studie zur ora-
len Steroid-Monotherapie bei iiberwie-
gend Erwachsenen zeigte tiber eine Be-
handlungsphase von durchschnittlich 18
Monaten (Dosierung: 0,5-1,0 mg/kg
KG tiglich) bei fast allen Patienten eine
deutliche Besserung der Hautverinde-
rungen (Joly et al. 1994). In einem Drit-
tel der Patienten traten Rezidive nach
Beendigung der Steroidtherapie auf. In
der Regel spricht die eosinophile Fasziitis
sehr gut auf Steroide an, und in einem
Grofiteil der Patienten mit diesem Sub-
typ ist eine alleinige Therapie mit syste-
mischen Glukokortikosteroiden ausrei-
chend (Michet et al. 1981). Weitere
Studien zum Einsatz systemischer Stero-
ide bei zirtkumskripter Sklerodermie er-
folgten in Kombination mit Methotrexat
(siche folgender Abschnitt). Nach Mei-
nung der Autoren sollten daher systemi-
sche Steroide in der frithen akuten Phase
schwerer Formen der zirkumskripten
Sklerodermie eingesetzt werden.

Methotrexat

Sowohl bei Erwachsenen mit grof3flichi-
ger Morphea (15 mg oral/Woche) als
auch bei Kindern mit linearer zirkum-
skripter Sklerodermie (0,3-0,6 mg/kg
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KG subkutan/Woche) zeigten sich deut-
liche Therapieerfolge in nicht kontrol-
lierten Studien (Seyger et al. 1998, Fitch
et al. 2006). In den letzten Jahren wurde
sowohl in prospektiven Pilotstudien bei
Erwachsenen als auch in gréfleren retro-
spektiven Studien bei Kindern iber Me-
thotrexat-Steroid-Kombinationsthera-

berichtet, die die schnelle
Wirkung  der
Steroide mit der antifibrotischen Wir-
kung von Methotrexat kombinieren
(Uziel et al. 2000, Weibel et al. 2006).
Zur Reduzierung der klassischen Neben-
wirkungen einer steroidalen Langzeitthe-

pien
antiinflammatorische

rapie wurden auch hochdosierte Pulsthe-
rapien (1 000 mg Methylprednisolon
iiber drei Tage monatlich) wie beim
Pemphigus vulgaris eingesetzt (Kreuter
etal. 2005). Nach Meinung der Autoren
stellt insbesondere diese Methotrexat-
Steroid-Kombinationstherapie eine ef-
fektive Therapieform dar, die insbeson-
dere bei generalisierten Formen und bei
der aktiven linearen zirkumskripten
Sklerodermie im Kindesalter eingesetzt
werden sollte.

Calcitriol

In einer der wenigen doppelblinden, pla-
zebokontrollierten Studien zur zirkum-
skripten Sklerodermie konnte gezeigt
werden, dass eine 9-monatige Therapie
mit oralem Calcitriol (0,75 wg/Tag fiir 6
Monate, anschlieffend 1,25 g/ Tag fiir 3
Monate) keine signifikante Verbesserung
im Vergleich zu Plazebo bewirkt
(Hulshof et al. 2000). Nach Meinung
der Autoren kann daher orales Calcitriol
nicht zur Therapie der zirkumskripten
Sklerodermie empfohlen werden.

D-Penicillamin

D-Penicillamin wurde iiber Jahrzehnte
zur Therapie der systemischen Sklero-
dermie eingesetzt und wird in einigen
Zentren weiterhin gegeben. Nachdem
jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen Hochdosis- (750-1 000 mg
tiglich) Niedrigdosistherapie
(125 mg tiglich) bei der systemischen

und

Sklerodermie gezeigt werden konnten,
bestehen erhebliche Zweifel an der
Wirksamkeit von D-Penicillamin bei
Sklerodermie. Ebenso bedenklich ist das
Nebenwirkungsprofil von D-Penicilla-
min (Knochenmarksuppression, allergi-
sche Reaktionen, nephrotisches Syndrom,
Induktionen von anderen Autoimmun-
erkrankungen), wobei in bis zu 50 % der
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behandelten Patienten Nebenwirkungen
auftreten. In kleineren Fallserien wurde
tiber Therapieerfolge unter D-Penicilla-
min (2-5 mg/kg KG tiglich) bei der zir-
kumskripten Sklerodermie berichtet,
kontrollierte Studien existieren jedoch
nicht (Falanga and Medsger 1990). Es
wurde jedoch auch iiber das Neuauftre-
ten einer zirkumskripten Sklerodermie
unter D-Penicillamin berichtet. Zusam-
menfassend kann daher D-Penicillamin
von den Autoren aufgrund der fraglichen
Wirksamkeit und des Nebenwirkungs-
profils nicht zur Therapie der zirkum-
skripten Sklerodermie empfohlen werden.

Penicillin

Da sich eine zirkumskripte Sklerodermie
nach Borrelien-Infektionen manifestie-
ren kann, wird seit Jahrzehnten Penicil-
lin (i.v. 14-21 Tage) und z. T. auch
Ceftriaxon (i.v.) zu deren Therapie ein-
gesetzt. Obwohl Penicillin antiinflam-
matorisch wirkt, konnten bisher keine
direkten antifibrotischen Effekte ge-
zeigt werden. Nach Erfahrung der Au-
toren ist die Wirksamkeit von Penicil-
lin trotz einer Reihe von positiven
Fallberichten und breiter Anwendung
bei der zirkumskripten Sklerodermie

bisher nicht belegt.

Verschiedenes

In Fallberichten wurde iiber den erfolg-
reichen Einsatz von Ciclosporin A,
Azathioprin, Chloroquin und Hydroxy-
chloroquin, Phenytoin, Colchicin, Reti-
noiden, extrakorporaler Photopherese,
Plasmapherese, intravendsen Immunglo-
bulinen und anderen Therapieansitzen
berichtet. Dabei handelt es sich um Be-
handlungsverfahren, die nur nach sorg-
filtiger Abwigung im Einzelfall einge-
setzt werden kénnen.

Phototherapie

Die Therapie mit ultravioletten (UV)
Strahlen gehért zu den effektivsten
Behandlungsmodalititen sklerotischer
Hauterkrankungen (Breuckmann et al.
2004, Sunderkotter et al. 2006, Kroft
etal. 2008). Zugrunde liegend ist die Be-
obachtung, dass UVB in vitro die inter-
stitielle Kollagenase (Matrix-Metallopro-
teinase-1) induzieren kann (Stein et al.
1989). Angeregt durch diese Erkenntnis
wurde nachfolgend gesunde Haut mit
langwelligem UVA-Licht bestrahlt und
auch hier eine Induktion der interstitiel-
len Kollagenase nachgewiesen (Scharffetter
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et al. 1991). UV-Therapie hat sowohl
antiinflammatorische als auch antifibro-
tische Effekte.
UV-Bestrahlung zur Apoptose dermaler
T-Zellen, Depletion von Langerhanszel-
len und Modulation zahlreicher proin-
flammatorischer Zytokine (Kroft et al.
2008). Die antifibrotische Wirkung er-
gibt sich wie oben beschrieben durch die
Induktion verschiedener Matrix-Metal-
loproteinasen und einer daraus resultie-
renden Inhibition der Kollagenproduk-
tion (Scharffetter et al. 1991, Gruss et al.
1997, Wlaschek et al. 1997, Yin et al.
2003). Zudem kommt es zur Abnahme
der bei der zirkumskripten Sklerodermie
vermehrt

So kommt es unter

vorkommenden Kollagen-
Quervernetzungen, was cbenfalls mit
einer Reduktion der Hautsklerose ein-
hergeht (Brinckmann et al. 2001).

Die iiberwiegende Anzahl mafigeblicher
Publikationen zur Behandlung skleroti-
scher Hauterkrankungen der letzten 10
Jahre stammt aus dem Bereich der Pho-
totherapie. Langwellige UV-Strahlung
gelangt bis in die tiefen Anteile der Der-
mis. Sie stellt daher nach Meinung der
Autoren die Therapie der ersten Wahl
bei der limitierten Form der zirkum-
skripten Sklerodermie dar. Im Gegensatz
dazu ist UV-Strahlung bei Formen mit
Beteiligung tieferliegender Strukturen
(Fettgewebe, Faszien, Muskulatur, Kno-
chen) nicht geeignet (Abbildung 2). Im
Folgenden werden die fiir die einzelnen
Therapiemodalititen beschriebenen Stu-
dienergebnisse zusammengefasst und be-
wertet.

PUVA-Phototherapie

Bei der PUVA-Therapie werden photo-
sensibilisierende Psoralene entweder oral
gegeben (systemische PUVA-Therapie)
oder topisch (Creme-PUVA oder Bade-
PUVA) verabreicht. Die Behandlung mit
8-Methoxypsoralen ist in Deutschland
am weitesten verbreitet. Bei der Bade-
PUVA-Therapie wird ein 20-miniitiges
Bad bei 37° C in 8-Methoxypsoralen-
haltigem Badewasser durchgefiihrt. Die
anschliefende UVA-Bestrahlung erfolgt
meistens mittels Breitband-UVA. Die in-
itiale UVA-Dosis wird nach Bestim-
mung der individuellen minimalen pho-
totoxischen Dosis (MPD) angepasst. Die
Ablesung der MPD erfolgt nach 72
Stunden, da sich das PUVA-Erythem
maximal erst nach dieser Zeit manife-
stiert. Bei der systemischen PUVA-
Therapie wird mit einer UVA-Dosis, die

50-70 % der MPD entspricht, begon-
nen. Bei der Bade-PUVA und Creme-
PUVA beginnt man mit 30 % der ermit-
telten MPD.

Aufgrund der fehlenden gastrointestina-
len Nebenwirkungen einer oralen Thera-
pie mit 8-Methoxypsoralen wurde bei
der zitkumskripten Sklerodermie iiber-
wiegend Bade-PUVA-Phototherapie ein-
gesetzt. Neben mehreren Fallberichten
und kleineren Fallsammlungen konnte
in der bisher grofiten Fallsammlung von
17 Patienten mit zirkumskripter Sklero-
dermie eine deutliche klinische Besse-
rung bei 13 dieser Patienten erreicht
werden (Kerscher et al. 1996). Ahnlich
gute Erfolge wurden fiir die Creme-
PUVA-Phototherapie bei 4 Patienten
mit zirkumskripter Sklerodermie berich-
tet (Grundmann-Kollmann et al. 2000).
Kontrollierte Studien wurden bisher
nicht durchgefiihrt. Nach Meinung der
Autoren dieser Leitlinie sollte die Bade-
PUVA-Phototherapie insbesondere in
der frithen entziindlichen Phase der
limitierten zirkumskripten Sklerodermie
eingesetzt werden. Dabei sollte ein
Behandlungszyklus insgesamt etwa 30
Einzelbestrahlungen 2-3-mal wéchent-
lich umfassen.

Breitband-UVA-Phototherapie

Bisher wurden drei prospektive Studien
zum Einsatz von Breitband-UVA (320—
400 nm) bei zirkumskripter Skleroder-
mie verdffentlicht, wobei in der grofiten
Studie insgesamt 63 Patienten bestrahlt
wurden (El-Mofty et al. 2004). Die drei
verwendeten Dosierungen 5, 10 und 20
J/ecm? bei insgesamt 20 Einzelbestrah-
lungen (kumulative UVA-Dosis: 100,
200 und 400 J/cm?) in dieser Studie
fithrten zu #hnlichen Ergebnissen, wo-
mit die Therapie in niedriger Dosierung
genauso erfolgreich zu sein scheint. Kon-
trollierte Studien zur Breitband-UVA-
Phototherapie und Vergleiche mit ande-
ren UV-Modalititen existieren bisher
nicht. Nach personlicher Erfahrung der
Autoren dieser Leitlinie ist Breitband-
UVA weniger effektiv als PUVA oder
UVALI und sollte demzufolge nur einge-
setzt werden, wenn PUVA- oder UVA1-
Phototherapie nicht vorhanden sind.

UVA1-Phototherapie

Die Entwicklung einer Bestrahlungslampe
mit einer Emission von 340-400 nm
war 1981 der Grundstein fiir die
heutige UVA1-Phototherapie (Mutzhas
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et al. 1981). In der Regel werden Lam-
pen mit einem Emissionspeak bei etwa
370 nm verwendet (Stege et al. 1997,
Kerscher et al. 1998). Drei verschiedene
Dosierungen werden unterschieden:
Low-Dose-UVA1 (10-20 J/cm2), Me-
dium-Dose-UVAI (30-50 J/cm2), und
High-Dose UVALl (130 J/cm?). Zur
Therapie der zirkumskripten Skleroder-
mie wurden alle drei Dosierungsregime
verwendet. In der ersten prospektiven
Studie zur UVA1-Phototherapie erwies
sich High-Dose-UVALI als hocheffektiv
bei der zirkumskripten Sklerodermie,
keine wesentlichen Effekte zeigten sich
im Gegensatz dazu unter Low-Dose-
UVAL (Stege et al. 1997). In mehreren
in den folgenden Jahren durchgefiihrten
prospektiven Studien zeigten sich jedoch
sowohl Low-Dose- als auch Medium-
Dose-UVAL als wirksam (Kerscher et al.
1998, Kreuter et al. 2001, Camacho
et al. 2001, Tuchinda et al. 2006). In der
bisher einzigen randomisierten kontrol-
lierten Studie zur UVAI-Phototherapie
bei der zirkumskripten Sklerodermie
erwies sich Medium-Dose-UVA1 als
wirksamer als Low-Dose-UVA1 (Kreuter
et al. 2006). Ob Patienten mit dunkle-
rem Hauttyp schlechter auf die UVAI-
Phototherapie ansprechen, ist bis dato
noch unklar (Wang et al. 2008, Jacobe
etal. 2008). Nach Meinung der Autoren
der Leitlinie sollte bevorzugt Medium-
Dose-UVA1 3-5-mal wochentlich fiir
insgesamt 40 Sitzungen eingesetzt werden.

Physiotherapie

Studien zur Physiotherapie bei der zir-
kumskripten Sklerodermie existieren
nicht, dennoch ist die Physiotherapie ein
wichtiger Bestandteil in der multimoda-
len Behandlung der Erkrankung und
wird im klinischen Alltag hiufig einge-
setzt. Insbesondere die lineare zirkum-
skripte Sklerodermie sollte physiothera-
peutisch  behandelt  werden,
jedoch in der akuten entziindlichen
Phase keine Physiotherapie erfolgen
sollte. Bindegewebsmassage und manu-
elle Lymphdrainage konnen im skleroti-
schen Stadium begleitend zur Systemt-

wobei

herapie oder im Anschluss an eine
Systemtherapie durchgefithrt werden.
Die Autoren empfehlen ein- bis zweimal
wochentliche Therapiezyklen fiir eine
Zeitspanne von mindestens drei Mona-
ten. Krankengymnastische Ubungen
und Muskelaufbau sind bei linearen For-
men der Extremititen, die zu Kontraktu-

Therapie der zirkumskripten Sklerodermie

ren und Bewegungseinschrinkung ge-
fithre haben, notwendig.

Chirurgische Therapie

Chirurgische Interventionen sind nur
bei linearer zirkumskripter Sklerodermie
indiziert. Es muss jedoch darauf geachtet
werden, dass nur im inaktiven Stadium
der Erkrankung, am besten mehrere
Jahre nach Ende der Krankheitsaktivitit,
operativ therapiert wird, um das Risiko
fiir Schiibe niedrig zu halten. Sehnenver-
lingerungen und Eingriffe bei Kontrak-
turen kénnen bei linearen Formen der
Extremititen durchgefiihrt werden. Au-
tologe Fetttransplantationen, plastisch-
chirurgische Interventionen und Im-
plantation von ,defektausgleichenden®
Substanzen (z. B. Filler) konnen aus kos-
metischen Griinden bei der linearen zir-
kumskripten Sklerodermie vom Typ ,en
coup de sabre“ oder der progressiven fa-
zialen Hemiatrophie eingesetzt werden.

Verfahren zur Konsensusbildung

Das Manuskript wurde in Absprache mit
der DDG-Leitlinienkommission (Leiter:
Prof. Dr. H. C. Korting) von Experten
auf dem Gebiet der zirkumskripten
Sklerodermie erarbeitet. Zuniichst haben
die beiden Leiter der Expertenkommis-
sion (Prof. Dr. Nico Hunzelmann und
Jun.-Prof. Dr. Alexander Kreuter) The-
mengebiete ausgewihlt und einem dafiir
ausgewiesenen Spezialisten zugewiesen.
Die Autoren haben im Anschluss daran
zu dem vorgegebenen Thema jeweils ein
Manuskript verfasst. Die Leiter der Ex-
pertenkommission haben nach Erhalt
der einzelnen Beitrige das daraus ent-
standene Manuskript iiberarbeitet, den
Vorgaben der AWMEF angepasst und
in eine einheitliche Form gebracht.
Anschlieflend wurde per E-Mail der Ge-
samttext versendet, so dass alle Autoren
Kommentare und Anderungen mitteilen
konnten. In einer abschliefflenden Tele-
fonkonferenz zur Konsensusfindung mit
den einzelnen Mitgliedern des Autoren-
gremiums und den beiden Leitern der
Expertenkommission wurden die einzel-
nen Aspekte der Leitlinie besprochen
und diskutiert. Nach Einarbeitung der
Anmerkungen und Kommentare der
Autoren durch die Leiter der Experten-
kommission wurde anschliefend eine
neue Version an alle Autoren versendet.
Diese finale Version der Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der zirkum-
skripten Sklerodermie wurde am 31. De-
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zember 2008 der Subkommission zur
Weiterleitung an die AWMF und DDG
vorgelegt.

Beitrige der einzelnen Experten zur
Leitlinie

Definition, Epidemiologie, Klassifikation:
Prof. Dr. Nicolas Hunzelmann
Pathogenese: Prof. Dr. Thomas Krieg
Laborparameter: Prof. Dr. Margitta
Worm

Histologie: Priv.-Doz. Dr. Jorg Wenzel
Apparative Diagnostik: Priv.-Doz.

Dr. Thilo Gambichler
Differenzialdiagnose: Prof. Dr. Annegret
Kuhn

Besonderheiten im Kindesalter: Prof.

Dr. Elisabeth Aberer

Phototherapie: Prof. Dr. Karin Scharffetter-
Kochanek

Therapie: Jun.-Prof. Priv.-Doz.

Dr. Alexander Kreuter

Erstellungsdatum: 21.11.2008

Letzte Uberarbeitung: 31.12.2008
Nichste Uberpriifung geplant: 12/2010
ICD 10: L94.0

Entwicklungsstufe: 1
AWME-Leitlinien-Register-Nr.:
013/066

Interessenkonflikt
Keiner.

Korrespondenzanschrift:
Jun.-Prof. Priv.-Doz. Dr. med.
Alexander Kreuter
Dermatologische Klinik der Ruhr
Universitit Bochum
Gudrunstrafle 56

D-44791 Bochum

Tel.: +49-234-509-3439

Fax: +49-234-509-3445

E-Mail: a.kreuter@derma.de
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