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1. Einleitung 
 
1.1. Wirkung der Extrakorporalen Photopherese 
Die Extrakorporale Photopherese (ExP) arbeitet nach dem Prinzip einer 

internen PUVA-Therapie und wird seit 1991 zur Immunmodulation bei T-Zell-

vermittelten oder durch gestörte Lymphozytenfunktionen bedingte 

Erkrankungen in Europa angewandt. Sie wurde 1985 von Edelson et al. in den 

USA entwickelt und in einer klinischen Multicenter-Studie bei Patienten mit 

CTCL erprobt (1, 2). Nachdem sich die ExP im Rahmen der Therapie des 

kutanen T-Zell-Lymphoms (CTCL) bewährt hatte und positive Resultate in 

tierexperimentellen Untersuchungen zu verzeichnen waren, setzte man das 

Verfahren auch erfolgreich bei anderen lymphozyten-mediierten, autoimmunen 

und entzündlichen Erkrankungen wie der Progressiven Systemischen 

Sklerodermie (PSS), dem systemischen Lupus erythematodes, dem Pemphigus 

vulgaris, der rheumatoiden Arthritis, dem chronischen Graft-versus-Host-

Disease (cGvHD) und der Atopischen Dermatitis (AD) ein (3-10).  Mittlerweile 

hat die ExP eine große Akzeptanz gefunden und wird in über 160 Zentren der 

USA und Europa als Mono- oder Kombinationstherapie durchgeführt (11).  

Einen besonderen Vorteil der ExP gegenüber konventionellen 

immunmodulierenden Therapien bietet ihr vergleichsweise geringes Spektrum 

an Nebenwirkungen. Vor allem eine Immunsuppression, in deren Folge 

opportunistische Infektionen den Krankheitsverlauf komplizieren können, findet 

sich bei der ExP nicht (12). 

 

1.1.1. Psoralene 

Psoralene sind Photosensibilatoren und  gehören zur Gruppe der trizyklischen 

Aromate, den Furocumarinen, die in der Natur in sehr geringen Mengen in 

Wiesengräsern, Feigen, Limonen und anderen Früchte- und Gemüsesorten 

vorkommen. Aufgrund ihrer ausgeprägten Lipophilie reichern sich Psoralene 

intrazellulär an. Erst durch die Absorption von UVA werden die inerten 

Psoralenmoleküle für einige Millionstel Sekunden aktiviert und es kommt zur 

Bildung kovalenter Bindungen. Auf diese Weise wird die Helix-Replikation 

blockiert und die Zellteilung verhindert (13). Weitere Untersuchungen belegen 
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jedoch, dass Psoralene nicht nur an die Zellkern-DNA sondern auch an 

mitochondriale DNS und Zellmembranstrukturen binden (13-15).  

 

1.1.2. Extrakorporale Photopherese und Apoptose 

Die Funktionsweise des Psoralen in Zusammenhang mit der UVA-Bestrahlung 

ist noch nicht endgültig geklärt. Dennoch ist sicher davon auszugehen, dass 

sowohl durch PUVA als auch durch ExP eine Apoptose der behandelten Zellen 

herbeigeführt wird (16). 

Bei Patienten mit Mycoides fungoides in frühen Stadien gelang der Nachweis, 

dass mittels ExP die Aktivität von CD8+-Zellen gegen pathogenetische 

zirkulierende Zellklone stimuliert wird. Gleichzeitig kommt es zu einer 

Ausschüttung von TNF-alpha aus zirkulierenden Monozyten im Anschluss an 

die ExP. Beide Mechanismen sind als Induktoren des Zelltods durch Apoptose 

bekannt (17). 

Mit Hilfe von Gel-Elektropherese ließ sich im Blut von PSS-Patienten nach 24 

Stunden eine deutlich erhöhte Apoptoserate der Lymphozyten zwischen 20 und 

55% nachweisen (16). Auch Aringer hat mittels Fluorozytometrie zeigen 

können, dass 24 Stunden nach einer ExP-Behandlung bei PSS-Patienten in 

vivo eine deutlich erhöhte Apoptoserate zu finden ist. Gleichzeitig fiel 24 

Stunden nach ExP-Behandlung ein Anstieg der Fas-Expression, verursacht 

durch einen Anstieg CD4+CD95+ Zellen,  auf  (18). 

Schließlich gelang Bladon bei Patienten mit CTCL und cGvHD in der Therapie 

mittels ExP in vivo der Nachweis signifikant hoher Apoptoseraten von 

Lymphozyten (19). 

 

1.1.3. Extrakorporale Photopherese und Immunmodulation 

Unter ExP kommt es zu einer Modulation des funktionellen Immunverhaltens, 

deren Mechanismen im einzelnen noch unzureichend geklärt sind. Die Effekte 

der Modulation des Zytokinmusters werden sowohl bei der PUVA-Therapie als 

auch bei der ExP genutzt.  
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Tabelle 1.1. – Immunmodulation unter Extrakorporaler Photopherese 

Ex vivo: Anstieg Abfall 
 • IFN gamma 

• Il-2 
• Il-4 
• Il-10 

 

In vivo: Anstieg Abfall 
 • TNF-alpha (im Anschluss 

an ExP) 
• Il-6 (im Anschluss an 

ExP) 
• Apoptoserate von 

Lymphozyten  
• Fas-Expression 
• CD3+-Zellen 
• CD-8+-Zell-Aktivität 
• CD4+CD95+-Zellen 
 

• Leukozyten 
• (sIl-2-R) 
• Il-6 
• sIl-2-R 
• ECP 
• sE-Selectin 
• IgE ges. 
 

 

In vitro zeigt sich nach einjähriger ExP-Therapie im Blut von Patienten in frühen 

Stadien des CTCL eine Modulation im Zytokinmuster und ein Shift von der Th2- 

zur Th1-Zellenantwort. Es ist ein deutlicher Abfall der Produktion an Il-4 und ein 

Anstieg der Produktion von IFN gamma durch PBMC zu beobachten  (20).  

Unmittelbar im Anschluss an eine in vitro applizierte Kombination von 8-MOP 

und UVA ist eine Stimulation der Th1-Lymphozyten für 20 bis 72 Stunden zu 

beobachten. Es kommt zur Produktion von Th1-Zytokinen wie IFN gamma und 

Il-2, während die Th2-Lymphozyten in ihrer Aktivität deutlich gemindert werden. 

Auch hier finden sich geringere Mengen an Il-4 und Il-10 (21).  

Sechzehn Stunden nach einer ExP-Therapie werden im Vergleich zu nicht 

behandelten Personen erhöhte Spiegel an TNF-alpha und Il-6 gemessen. In 

vitro konnte gezeigt werden, dass die gesteigerte Produktion an TNF-alpha zum 

einen die Kollagenbildung supprimiert und zum anderen eine vermehrte 

Produktion von Kollagenasen induziert (22). 

Andere Untersuchungen fanden bei PSS-Patienten unter Behandlung mit ExP 

über 8 Zyklen immunmodulatorische Effekte in Form von veränderten Spiegeln 

an proinflammatorischen Substanzen und Zytokinen. Neben nicht-signifikanten 

Veränderungen wie dem Absinken des sIl-2-R-Spiegels, zeigte sich ein 

signifikanter Anstieg der peripheren CD3-positiven NK-Zellen bei Abnahme der 

Leukozytenzahl, die Stimulation von TNF-alpha sowie ein Absinken des Il-6 und 

eine Hemmung der Bildung reaktiver Sauerstoffverbindungen durch Neutrophile 

(23). 
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Untersuchungen an AD-Patienten konnten unter ExP über 9 Zyklen ein 

signifikantes Absinken von sE-Selectin, ECP und sIl-2-R sowie über 12 Monate 

ein signifikantes Absinken von IgE ges. beobachten (10, 24). 

 

1.2. Die Progressive Systemische Sklerodermie 
1.2.1. Epidemiologie und Einteilung 

Die PSS ist eine chronische, meist in Schüben fortschreitende, 

Autoimmunerkrankung des Bindegewebes. Es kommt zu einer zunehmenden 

Fibrose der Haut, der Gefäße und verschiedener innerer Organe (25). Die 

Inzidenz wird mit 4-12 Fällen/1 Millionen Einwohner pro Jahr angegeben. Dabei 

sind Frauen im Verhältnis 5:1 häufiger betroffen als Männer. Die PSS tritt 

bevorzugt zwischen dem 30. und 70. Lebensjahr auf (26).   

Man unterscheidet 3 Typen und eine Sonderform bei der Einteilung der PSS.  

 
Tabelle 1.2. - Einteilung der Progressiven Systemischen Sklerodermie 

PSS-Typ  Kennzeichen 

Typ I Akraler Typ (Akren, Hände bis Handgelenke) 

Typ II Proximal aszendierender Typ  

Typ III Stammsklerose 

CREST-Syndrom Bei Typ I und II auftretende Sonderform mit den Symptomen: 

Calcinosis cutis, Raynaud-Syndrom, Ösophagusbeteiligung, 

Sklerodaktylie, Teleangiektasien,  

in 80% anti-centromer-Ak positiv 

 

Bei allen Formen der PSS kann sich im Verlauf der Erkrankung eine 

Systembeteiligung entwickeln. In ca. 90% der Fälle ist der Gastrointestinaltrakt 

in Form einer Motilitätsstörung  oder Fibrose des Ösophagus betroffen. Eine 

Lungenfibrose findet sich bei etwa 70% der Patienten. Etwa die Hälfte der 

Erkrankten weisen eine Beteiligung der Niere (45%) oder der Gelenke (50%) 

auf.  Nur in seltenen Fällen ist eine Herzbeteiligung in Form einer Perikarditis 

oder Myokardfibrose nachzuweisen (26).  
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1.2.2. Pathoätiogenese  

Bisher ist die Pathoätiogenese der PSS unzureichend geklärt. Es gibt Hinweise, 

dass sie multifaktoriell durch ethnische Zugehörigkeit, genetische Komponenten 

und Umweltfaktoren begünstigt und in ihrem Verlauf bestimmt wird (27). Als 

Folge von Regulationsstörungen der Fibroblasten sieht man bei der PSS eine 

Anreicherung von Kollagen und anderen Bestandteilen der extrazellulären 

Matrix im Bindegewebe. Es kommt durch verschiedenste Faktoren sowohl zu 

einer exzessiven Synthese als auch zum gestörten Abbau von Kollagen (28). 

Neben den Fibroblasten sind sowohl Zellen des Immunsystems als auch 

Endothelzellen direkt oder indirekt über Freisetzung von Botenstoffen an der 

Entstehung der PSS beteiligt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 1.1. – Hypothesen zur Pathoätiogenese der Progressiven Systemischen 

Sklerodermie 

 

Histologisch zeigt sich an der Haut eine Verdünnung der Epidermis und eine 

Atrophie der Hautanhangsgebilde. Weiterhin ist eine Zunahme der kompakten 

Kollagenfasern zu beobachten.  Besonders  Kollagen vom Typ I und III ist im 

Stratum reticulare vermehrt nachzuweisen (29).  

In den Initialstadien der PSS findet sich eine fibrinoide Nekrose der  kleinen 

Hautgefäße und eine erhöhte Apoptoserate der Endothelzellen der Haut (30, 

31). Die kleinen Arterien zeigen elekronenmikroskopisch eine Verdickung der 
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Media und Intima, hyaline und fibrinoide Degeneration und subintimale 

Einlagerung von Kollagen, was zu einer Verengung des Lumens und 

nachfolgend zu ischämischen Nekrosen führt (32-34). Der Aktivierung der 

Endothelzellen in der PSS-Haut folgt eine vermehrte Produktion von E-Selectin, 

einem Adhäsionsmolekül, das an der Adhäsion von Lymphozyten, Monozyten 

und Neutrophilen an Endothelzellen beteiligt ist (35, 36). Eine Schädigung der 

Endothelzelle führt außerdem über die Freisetzung von Endothelin-1 und PDGF 

aus der Endothelzelle zu einer Stimulation der Kollagensynthese (37). 

Endothelin-1 induziert die Ausbildung eines fibrogenetischen Fibroblasten und 

ist zudem in der Lage, die Expression von MMP bei normalen Fibroblasten auf 

das Niveau von PSS-Fibroblasten zu senken (38). Des weiteren ist es ein 

potenter Vasokonstriktor und verstärkt damit die Ischämie (39). Neben der 

Endothelschädigung scheinen auf vaskulärer Ebene Störungen der 

Thrombozytenfunktion eine Rolle in der PSS-Pathogenese zu spielen (40). 

Infolge von Plättchenaktivierung kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von 

PDGF. PDGF ist ein von Thrombozyten, Endothelzellen, Makrophagen und 

Fibroblasten gebildeter potenter Wachstumsfaktor für mesenchymale Zellen. 

Insbesondere wirkt  er chemotaktisch auf Fibroblasten und stimuliert sowohl 

deren Proliferation als  auch die Synthese extrazellulärer Matrix (41, 42). Als 

Folge ist eine PDGF–induzierter Myozytenproliferation mit 

zwiebelschalenartiger Gefäßfibrosierung zu beobachten (30).  

Neben vaskulären Schädigungen kommt es zu unterschiedlich großen 

Ansammlungen von T-Lymphozyten, Monozyten, Plasmazellen und Mastzellen 

in der Dermis und Subkutis. Vor allem perivaskulär finden sich vorwiegend aus 

T-Zellen bestehende Entzündungsherde, aus denen  Entzündungsmediatoren 

wie Interleukine und Zytokine freigesetzt werden (43).  Bisher ist der endgültige 

Mechanismus für die Monozyten- und Makrophageninfiltrationen in den 

Läsionen der PSS noch unklar. MCP-1, freigesetzt aus mononukleäre Zellen, 

Fibroblasten, glatte Muskelzellen, Endothelzellen und Keratinozyten,  wurde als 

ein dominierender Faktor, in der Chemotaxis der Monozyten  gefunden und 

konnte auf den Zellen der Monozyteninfiltrate und fibroblastischer Zellen in der 

Haut von PSS-Patienten vermehrt nachgewiesen werden (44).   

Folge des monozytären Infiltrats sind die Rekrutierung von T- und B-

Lymphozyten, Makrophagen und Fibroblasten. Ein Anstieg der T-Helferzell-
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Population könnte einerseits die vermehrte B-Zell-Aktivität und die damit 

verbundene vermehrte Ausschüttung von Auto-Ak und andererseits die 

Expansion reaktiver T-Zell-Klone erklären. Es ist denkbar, dass diese 

aktivierten T-Zell-Klone Zytokine und chemotaktische Faktoren für Fibroblasten 

ausschütten und direkt ihre Proliferation und die Synthese von Kollagen 

stimulieren. T-Lymphozyten sind aktiviert durch ein unbekanntes Antigen zum 

einen über die Sekretion von Il-4 an der Bildung von Auto-Ak und zum anderen 

durch direkte Stimulation des Fibroblasten mittels verschiedener Mechanismen 

an der Kollagensynthese beteiligt (45). Als Mediatoren wirken dabei 

Wachstumsfaktoren, Adhäsionsmoleküle und Interleukine. Der initiale Kontakt 

der Leukozyten mit endothelialen Zellen ist durch Selectine vermittelt. Dabei 

korreliert das Ausmaß des mononukleären Zellinfiltrats in der Haut von PSS-

Patienten mit der endothelialen Expression dieser Adhäsionsmoleküle (46). Des 

weiteren spielen Immunglobulin-Adhäsions-Moleküle und Integrine eine 

entscheidende Rolle in der Kommunikation von Lymphozyten und 

Endothelzellen (ICAM-1, VCAM-1) oder Fibroblasten (ICAM-1). Durch 

Interaktion zwischen  den Integrinen VLA-4 und LFA-1 des Leukozyten mit 

ICAM-1 oder VCAM-1 kommt es zu festen Verbindungen zwischen 

Lymphozyten und Endothelzellen bzw. Fibroblasten (47). Im Rahmen der PSS 

ist die Expression von ICAM-1, VCAM-1 und LFA-1 erhöht. Dies könnte sowohl 

eine Erklärung für die Infiltration von Monozyten und mononukleären Zellen 

(Fibroblasten, glatten Muskelzellen, Endothelzellen und Keratinozyten) als auch 

für die vermehrte Bindung von T-Zellen an Fibroblasten sein (46, 48-51). 

Als wichtiger Botenstoff bei der PSS hat sich in experimentellen 

Untersuchungen der ubiquitäre Wachstumsfaktor TGF-beta gezeigt. Er gilt als 

ein sehr potenter Induktor der Kollagenexpression und –Anreicherung (52, 53). 

Die Herkunft von TGF-beta ist noch nicht endgültig geklärt. Einige Studien 

vermuten, dass TGF-beta von Hautfibroblasten und Thrombozyten freigesetzt 

wird (54, 55). Andere vertreten die Meinung, dass TGF-beta aus den 

Endothelzellen stammt (56). TGF-beta  wirkt sowohl auf Fibroblasten als auch 

auf endotheliale Zellen und stimuliert die Synthese von Komponenten 

extrazellulärer Matrix und von Inhibitoren der MMP  (57-61). Außerdem reguliert 

TGF-beta indirekt die Kollagenproduktion durch seinen Einfluss auf Zytokine 

und Wachstumsfaktoren z.B. über die Stimulation der Synthese von PDGF-
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Rezeptoren und die Induktion der Endothelin-1-Produktion im Endothel (39). 

Des weiteren stimuliert TGF-beta die Induktion von CTGF im Fibroblasten durch 

die Induktion von Gen-Promotoren und schützt aktivierte Fibroblasten vor einer 

Apoptose (62). CTGF übermittelt die Stimulation von TGF-beta auf die 

Synthese von Prokollagen-I (63, 64).  

Außerdem scheint dem TNF-alpha/TNF-alpha-R-System eine besondere Rolle 

in der Pathogenese der PSS zuzufallen. Zum einen ist TNF-alpha (v.a. aus 

Monozyten) beteiligt an der Unterhaltung der fibrotischen Komponente der PSS. 

Es stimuliert die Proliferation der Fibroblasten und in frühen Stadien der PSS 

die endotheliale Produktion von Adhäsionsmolekülen wie Endothelin-1, ICAM-1 

und CVAM-1, die für die Kommunikation von Fibroblasten und Endothelzellen 

mit Lymphozyten von Bedeutung sind (65). Andererseits mindert TNF-alpha in 

vitro die Produktion von Typ-I- und Typ-III-Kollagen des Fibroblasten durch 

Induktion der MMP und beschleunigt den Kollagenabbau durch die Suppression 

von TIMP (52, 66, 67). 

Diese Wirkung von TNF-alpha wird mit Hilfe von TNF-R55 und TNF-R75, zwei 

oberflächlichen Zellrezeptoren, die unter anderem auf Fibroblasten zu finden 

sind, vermittelt (68).  

In der Dermis von PSS-Patienten können deutlich erhöhte Spiegel an Il-4 

nachgewiesen werden. Man vermutet, dass Il-4 von pathologischen 

Fibroblasten gebildet wird und als einer der frühen Faktoren in der Entstehung 

der PSS mitwirkt (69).  

Eine weitere Komponente in der Pathoätiologie der PSS stellen die vielfach 

beeinflussten (s. oben: Endothelin-1, TGF-beta, TNF-alpha) MMP und ihre 

Inhibitoren dar. Durch ihr Gleichgewicht wird der Kollagenabbau reguliert. Im 

Krankheitsverlauf  scheint ihr Einfluss zu variieren. Während sich bei Patienten 

mit einer Erkrankungsdauer von weniger als einem Jahr im Vergleich zu 

Normalpersonen hohe Spiegel an Kollagen MMP-1, MMP-3 und TIMP-1 

nachweisen ließen, waren die Spiegel bei Patienten mit einer PSS, die länger 

als 6 Jahre bestand, ebenso hoch wie die der Kontrollgruppe (70).  

Andere Forschergruppen bringen die Entstehung der PSS in Zusammenhang 

mit Schwangerschaften. Die Passage fetaler Zellen in das mütterliche Blut 

beginnt bereits ab der 5. Schwangerschaftswoche und nimmt im Verlauf der 

Schwangerschaft zu. Bianchi et al. untersuchten Blut und Hautbiopsien 
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weiblicher PSS-Patienten mittels PCR und in situ-Hybridisierungsverfahren 

hinsichtlich der Existenz fetaler Zellen. Bei Patientinnen mit PSS waren im 

Vergleich zu den Kontrollpersonen Bestandteile fetaler DNA sowohl häufiger als 

auch in größeren Mengen nachweisbar. Besonders anzumerken ist, dass die 

gefundenen Mengen fetaler DNA bei diesen Patientinnen sogar höher lagen als 

im Blut Schwangerer üblich (71). Allerdings reichen diese Ergebnisse nicht aus, 

um einen kausalen Zusammenhang zwischen der Persistenz fetaler Zellen und 

der PSS zu belegen.  

Des weiteren wird diskutiert, ob das Cytomegalie-Virus (CMV) eine 

pathogenetische Bedeutung in der Entstehung der PSS hat. Es besitzt die 

Eigenschaft, Endothelzellen infizieren zu können ohne deren direkten Zelltod zu 

verursachen. Darüber hinaus induziert CMV die Ausschüttung der für die 

Endothelzellen spezifischen MMP Typ IV Kollagenase. Diese kann Kollagen 

Typ IV als Bestandteil der kapillären Membran abbauen. 

Es ist bekannt, dass CMV über Interaktionen seines IE2-regulatorischen 

Proteins mit dem Transkriptionsfaktor EGR-1 die Expression fibrinogenen 

Zytokins TGF-beta in den infizierten Zellen stimulieren kann. Studien belegen, 

dass sowohl die Prävalenz als auch der absolute Titer an IgG-Ak gegen CMV 

bei PSS-Patienten im Vergleich zu anderen Patienten erhöht ist (72).    

  

1.2.3. Zelluläre und serologische Marker 
Tabelle 1.3. – Zelluläre und serologische Marker der Progressiven Systemischen Sklerodermie 

Nachweisbare Ak Rheumafaktor   
 ANA  
 ENA-Ak (anti-centromer, anti-Scl70) 
   
Hochnormal/erhöht BSG  
 CD4+-Zellen  
 Il-1  
 Il-2  
 Il-6  
 TNF-alpha  
 s-TNF-alpha-Rezeptor Typ I  
 P-III-P  
 beta-Galaktosidase   
   
Erniedrigt T-Suppressor-Zellen  
 NK-Zellen  
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Während eines Schubes der PSS finden sich im Blut der Patienten Hinweise 

auf ein entzündliches Geschehen. Neben einer mittelgradig erhöhten BSG sind 

Hinweise auf den Ablauf einer Akute-Phase-Reaktion zu beobachten (73, 74).  

In 1/3 der Fälle ist auch der Rheumafaktor positiv und typischerweise lassen 

sich bei mehr als 90% der PSS-Patienten ANA und häufiger auch ENA-Ak vom 

Typ anti-centromer (22%) oder anti-Scl70 (26%) nachweisen (75). In 50 – 80% 

der anti-centromer-positiven Fälle kommt es zu einem auf die Haut begrenzten 

Verlauf mit vergleichsweise guter Prognose (76). Typischerweise finden sich die 

anti-centromer-Ak bei 80% der Patienten, die ein CREST-Syndrom aufweisen 

(26). Gonzalez et al. konnten bei der Untersuchung von 37 PSS-Patienten bei 

allen anti-centromer-positiven Patienten eine Beteiligung des Ösophagus 

nachweisen (77). 

Im Blut der PSS-Patienten finden sich aktivierte T-Lymphozyten, besonders T-

Helfer-Zellen gegenüber einer reduzierten Zahl an T-Suppressor- und NK-

Zellen (78, 79). Über die Ausschüttung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren 

sind sie an der Ausbildung der Fibrose beteiligt (80). Auch Monozyten im 

peripheren Blut produzieren fibrogenetischen Zytokinen (81). 

Die Höhe der Spiegel an Il-1, Il-2, Il-6 und TNF-alpha steht in Zusammenhang 

mit der Aktivität der Erkrankung (82). Vor allem Il-2 und Il-6 sind mit dem 

pathogenetischen Geschehen der PSS assoziiert (83-86). Insbesondere Il-6 gilt 

als Marker für eine vorausgegangene Stimulation der Fibroblasten durch 

bestimmte Zytokine wie z.B. Il-1, TNF-alpha (87). 

TNF-alpha und sTNF-alpha-R werden von einigen Autoren als Marker für die 

Schwere der Erkrankung angesehen, und insbesondere sTNF-alpha-R könnte 

als diagnostisches Merkmal für die Charakterisierung des Krankheitsstadiums 

und die Progression sowie als Verlaufsparameter in der Therapie der PSS 

eingesetzt werden (65). Beide Parameter sind mit der Ausbildung einer 

Lungenfibrose assoziiert (88, 89).   

TNF-alpha könnte darüber hinaus als ein sehr empfindlicher Parameter zum 

Nachweis einer PSS herangezogen werden, noch bevor ein klinisch relevanter 

Hautbefall entsteht. Man hat in einer Untersuchung von 11 Patienten mit 

pathologischen Kapillaroskopiebefunden und Raynaud-Phänomen in 

Lippenbiopsien TNF-alpha nachweisen können. Später entwickelten 10 dieser 

11 Patienten eine PSS (36). 
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Auch TIMP-1 ist bekannt als Indikator der Krankheitsaktivität, und gilt als 

Hinweis auf eine Lungenfibrose (90). TIMP-2 erwies sich als Marker für das 

Ausmaß des Hautbefalls und die Krankheitsaktivität (91). 

Ein weiterer Aktivitätsmarker ist das P-III-P, welches im Serum zwar in 

geringerer Konzentration als in der Haut nachzuweisen ist, doch im Vergleich 

zur Normalbevölkerung im Serum eines PSS-Patienten erhöht ist. Auch beim  

P-III-P ist eine enge Korrelation mit der Lungenbeteiligung zu beobachten (89). 

Zudem kommt sowohl P-III-P als auch Hyaluron prognostische Wertigkeit für 

den Verlauf der Erkrankung zu (92). 

Bereits in frühen Untersuchungen machte man die Feststellung, dass die 

Spiegel an beta-Galaktosidase und saurer Phosphatase bei PSS-Patienten im 

Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhöht sind (93). Einer anderen 

Forschungsgruppe gelang anhand der Untersuchung von Serum, Lymphozyten 

und Gewebe von 14 PSS-Patienten der Nachweis, dass die vermehrte 

Sekretion an beta-Galaktosidase aus den Hautfibroblasten der PSS-Patienten 

stammt (94). 

Sowohl beta-Galaktosidase als auch P-III-P spricht man eine enge Korrelation 

zum Krankheitsstadium zu und hält sie daher für mögliche geeignete 

Indikatoren bei Erstdiagnose und als Verlaufsparameter in der Therapie der 

PSS (95).  

Die genannten Serumparametern sind bisher jedoch nur unzureichend und 

kurzfristig in ihrer Funktion als Verlaufsparameter während des Krankheits- und 

Therapieverlaufes kontrolliert worden.  

 

1.2.4. Therapie 

Obwohl bei der Behandlung der PSS symptomatische Besserungen an 

einzelnen Organsystemen erzielt werden können, ist eine kausale Therapie 

aufgrund der unzureichend geklärten Ätiologie der Erkrankung bisher nicht 

möglich. Die Therapie der PSS stützt sich derzeit auf 4 Säulen.  

 

 Krankengymnastik und andere allgemeine Schutzmaßnahmen 

 Antifibrotische Therapie: D-Penicillamin, Penicillin G, Interferon 

gamma, Bade-PUVA-1-Warmlicht, Aromatische Retinoide, Colchicin, 

andere Zytostatika 
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 Mikrozirkultionsfördernde Therapie: Kalziumkanalantagonisten, 

Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren, Prostazyklin-Analoga, 

Alpha-Rezeptoren-Blocker, Pentoxyphyllin, niedermolekulares 

Dextran, Calcitonin 

 Immunmodulierende Therapie: Glukokortikoide, Azathioprin, MTX, 

Cyclophosphamid, (Cyclosporin A), Plasmapherese, ExP 

 

Ergänzt werden diese Behandlungen durch sogenannte Basismaßnahmen und 

symptomatische Therapie der PSS-Beschwerden: Antihypertensiva, andere 

Herztherapeutika und  Antikoagulanzien.  Außerdem finden Gastroenterologika, 

Schmerztherapeutika oder gezielte antibiotische Therapien im Rahmen von 

Infekten Anwendung in der Therapie der PSS (26, 96).  

 
Tabelle 1.4. - Basismaßnahmen in der Therapie der Progressiven Systemischen Sklerodermie 

Nahrung   leicht  kau- und schluckbar 

 reich an Proteinen und Vitaminen 

Nikotin  meiden 

Kleidung  wärmend 

 ggf. Handschuhe, Strümpfe zum Warmhalten der Akren 

Hände  alle 4 Stunden für 5 Minuten im Warmwasserbad aufwärmen 

Hautpflege  Cremes und Salben für die Geschmeidigkeit der Haut  

Umfeld  ggf. auslösende oder verstärkende Umweltnoxen meiden 

 

Je nach Schwere und Aktivität der Erkrankung wählt man Mono- oder 

Kombinationstherapien, die individuell zusammengestellt werden. Dabei sollte 

aufgrund der oft langen Latenz bis zur möglichen Beurteilung der Wirksamkeit 

einer Therapie engmaschige Patientenführung selbstverständlich sein. Eine 

umfassende Aufklärung des Patienten über seine Erkrankung ist maßgeblich für 

die Compliance hinsichtlich der durchzuführenden Maßnahmen. 

In klinischer Erprobung befinden sich derzeit die autologe 

Stammzelltransplantation und Anwendung von Relaxin. Ein abschließendes 

Ergebnis liegt noch nicht vor (96). 
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1.3. Die Progressive Systemische Sklerodermie unter Extrakorporaler 
Photopherese 

Tabelle 1.5. – Progressive Systemische Sklerodermie unter Extrakorporaler Photopherese 

Studie PR SD PD Verlaufsparameter 

Rook 1992 70% 20% 10% Haut +Lunge 

Über 6 Monate  

Owsianowski 1996 60 % 15% 25% Haut + innere Organe  

Über 8-10 Monate  

Krasagakis 1998 50% 20% 30% Haut + innere Organe 

Über 6-45 Monate 

Wollina 1999 65% 30% 5% Haut + innere Organe  

Über 8 Monate 

Zachariae 1993 0 50% 50% Haut + innere Organe 

Über 5-8 Monate  

Cribier 1995 0 40% 60% Haut + Lunge 

Über 6 Monate 

Enomoto 1999 20% 80% 0 Haut + innere Organe 

Über 12 Monate  

 

Erstmals wurde bei der PSS in einer einfach-verblindeten zehnmonatigen 

Studie die klinische Wirksamkeit der ExP im Vergleich zu einer Therapie mit D-

Penicillamin belegt. Dabei wurde eine signifikante Besserung der 

Hauterscheinungen bei 68% der mit ExP behandelten Patienten im Gegensatz 

zu 32% der Patienten mit D-Penicillamin-Therapie erzielt. Eine signifikante 

Verschlechterung trat bei 10% der mit ExP und bei 32% der mit D-Penicillamin 

behandelten Patienten auf (97). 

In neueren Studien wurde der therapeutische Erfolg der ExP relativiert. 

Einerseits profitierten unter Betrachtung des Hautbefundes und der 

Systembeteiligung über 50% der Patienten mit PSS von einer EXP über 

mindestens 6 Zyklen innerhalb eines halben Jahres. Dabei verbesserte sich der 

Hautbefund deutlich, und an den inneren Organen wurde eine Morbustase 

festgestellt (23, 98, 99). Andererseits wurde jedoch die Wirksamkeit der ExP als 

immunmodulierende Therapie bei PSS angezweifelt. In unkontrollierten 

Verlaufsstudien zeigte sich bei einem Teil der Patienten ein morbusstatischer 

Effekt und bei der Mehrzahl der Patienten ein progredientes Fortschreiten der 

PSS unter ExP hinsichtlich des Hautbefundes oder der Systembeteiligung (100-
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102). Als Verlaufsparameter scheinen neben klinischen und aparativen 

Untersuchungen bisher nur wenige Serumparameter wie Il-6, sIl-2-R und 

Sulfidoleukotriene geeignet (23, 100).  

Trotz allem sind spezifische Serumparameter wie P-III-P, beta-Galaktosidase 

und andere Entzündungsparameter, die die PSS kennzeichnen, bislang zur 

Verlaufskontrolle der Therapie mit ExP unzureichend untersucht (80, 89, 103).  

 

1.4. Die Atopische Dermatitis 
1.4.1. Epidemiologie 

Die AD ist eine chronisch-entzündliche, ekzematöse juckende Erkrankung der 

Haut. Sie ist mit hohen IgE-Spiegeln im Serum und Eosinophilie assoziiert 

(104). 

Ihre Inzidenz beträgt 5 – 15%. Die AD tritt vornehmlich im Kindesalter mit einer 

Prävalenz von ca. 10% mit steigender Tendenz auf (26). Eine primäre 

Manifestation der AD nach der Pubertät wird kaum beobachtet (105). Bis zu 

70% der Patienten stammen aus Familien mit positiver Atopie-Anamnese (105).  

Die AD wird als Resultat einer Interaktion genetischer und exogener Faktoren 

angesehen (106). Es finden sich abnormale Hautfunktionen, Störungen der 

zellulären und humoralen Immunität und neurovegetative Störungen. Zudem 

scheint die Persönlichkeitsstruktur eine entscheidende Rolle zu spielen. Als 

exogene Einflüsse sind Allergenexposition, Klimabedingungen, Hautirritationen 

und emotionaler Stress von Bedeutung (105).  
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Abbildung 1.2. – Multifaktorielle Pathogenese der Atopischen Dermatitis (nach Braun-Falco) 

 

Immunpathogenetisch ist der Krankheitsverlauf in 2 Phasen zu teilen. Zunächst 

kommt es in der akuten Phase durch die Aktivierung von Th2-Zellen zur 

Sekretion von Il-4. Die chronische Phase und die allergische Spättyp-Reaktion 

sind hingegen Th1-geprägt (107, 108). 

In den Hautläsionen von AD-Patienten finden sich Infiltrationen dermaler 

Monozyten, CD25+ aktivierten Zellen und hohe Zahlen an Eosinophilen. Es 

kommt zur übermäßiger Sekretion von Inhalten eosinophiler Granula wie z.B. 

des ECP. Weiterhin sind moderate Parakeratosen und irreguläre Akanthosen 

der Dermis auffällig (109-111).  

Sowohl in den Hautläsionen als auch im Serum der Patienten zeigt sich eine 

deutliche Dominanz von Th2-Zellen, die in Ansätzen die Entzündlichkeit der 

akuten AD erklären (112). 

Die Diagnose der AD stützt sich auf die seit vielen Jahren etablierte Anwendung 

der 4 Major- und 23 Minorkriterien von Hanifin und Rajka (113). 

Für die Bewertung von Verlauf, Krankheitsschwere und – Intensität haben sich 

verschiedene Bewertungssysteme etabliert. Dazu gehören die Kriterien von 

Rajka und Langeland, von Costa und Mitarbeitern sowie der ADASI-Score von 

Bahmer und Mitarbeitern (114-116). Seit 1993 ist der SCORAD-Score etabliert 

(117). 
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1.4.2. Pathoätiogenese 

Die Ätiologie der AD ist bisher noch nicht abschließend geklärt. Insbesondere 

die Ursache der hohen Spiegel an IgE im Serum vieler Patienten ist nicht 

endgültig verstanden. Man geht jedoch davon aus, dass es sich primär um 

Defekte im Bereich der T-Zell-Regulation in Form eines Ungleichgewichts der 

T-Zell-Untergruppen in Form einer Überstimulation der Th-2-Zellen oder einer 

Störung der Zytokin-Produktion innerhalb der T-Zell-Untergruppen handelt (107, 

118, 119).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 1.3. – Pathoätiologie der Atopischen Dermatitis 

Abbildung 1.3. – Pathoätiologie der Atopischen Dermatitis 

 

Die T-Zellen sind über mehrere Wege an der Immunpathogenese der AD 

beteiligt. Zum einen produzieren aktivierte T-Zellen Il-4. Dieses verursacht 

einen Switch der B-Zellen zu IgE-produzierenden Zellen (120). Zusätzliche 

Signale wie die Interaktion mit T-Zellen über Il-2 und IFN gamma führen zur 

vermehrten Sekretion von IgE (121). Il-5 ist außerdem für die bereits oben 

erwähnte vermehrten Sekretion von ECP durch aktive Eosinophilen 

verantwortlich.  
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Im Gegensatz dazu hemmt IFN gamma sowohl in vivo und in vitro die IgE-

Synthese im Tierexperiment als auch die Il-4-induzierte IgE-Synthese in vitro 

durch Monozyten im peripheren Blut (122-124). Im Rahmen der AD kommt es 

zu einem Ungleichgewicht der Produktion von Il-4 und IFN gamma, das 

möglicherweise den Auslöser der erhöhten IgE-Synthese darstellt (125). 

Es wird ebenfalls diskutiert, ob eine genetisch determinierte Änderung des 

Ektoderms, die Veränderungen durch Reifungsstörungen des T-Zellsystems 

infolge fehlerhafter Selektion von T-Lymphozyten im Thymus hervorruft (126). 

Neben diesen genetischen Faktoren ist auch die psychische Komponente als 

Auslöser einer Exazerbation der AD nicht zu unterschätzen. Sozialer Stress und 

Interaktionsprobleme sind neben Störungen der Krankheitsverarbeitung 

wesentliche Trigger- und Toleranzfaktorenfaktoren für die Ausprägung von 

Juckreiz und Hauterscheinungen. Es gibt jedoch keine ausreichenden 

Untersuchungen über funktionelle Zusammenhänge (127). Man vermutet, dass 

Schwitzen, Kratzen und Stress potente Induktoren der Vasodilatation im 

Rahmen der AD sein können (128). 

Die atopische Haut ist durch einen Defekt der Hautbarriere und eine Störung  

der lokalen Zytokinsekretion besonders empfänglich für virale und bakterielle 

Infektionen (129). Auslösende staphylogene Infektionen können zu einer 

Exazerbation der AD führen. Bei  Besiedlung der Haut mit S. aureus kommt es 

durch dessen Toxine, die als Superantigene fungieren,  zur Aktivierung der T-

Lymphozyten. Diese führen über eine IgE-vermittelte Immunreaktion zur 

Verschlechterung der AD (108, 130, 131).  

Unter Einfluss des Superantigens Enterotoxin B sezernieren PBMC von AD-

Patienten in vitro im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen vermehrt Il-4 und 

Il-5, während IFN gamma in geringerem Maße ausgeschüttet wird. Man geht 

davon aus, dass es bei Besiedlung der Haut von AD-Patienten  durch S. aureus 

zu einer Expansion der Il-4- und Il-5-produzierenden Th2-Klone kommt, welche 

zum Anstieg der IgE-Synthese und zur Aktivierung der Eosinophilen führen 

(132, 133).  

Außerdem zeigte sich unter dem Einfluss von Zellwandantigenen des S. aureus 

wie LTA und PEG bei PBMC von AD-Patienten im Vergleich zu gesunden 

PBMC in vitro eine vermehrte Sekretion von Il-5. Bei gleichzeitiger Exposition 

gegenüber LTA und PEG ließ sich ein Summationseffekt feststellen, und es 
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kam zu einer höheren Il-5-Sekretion als bei Einzelexposition. Dieser Effekt 

könnte Erklärung für die AD-Exazerbation bei Besiedlung mit nicht-Toxin-

produzierenden S. aureus-Stämmen sein (134). 

 

1.4.3. Zelluläre und serologische Marker  
Tabelle 1.6. – Zelluläre und serologische Marker der Atopischen Dermatitis 

Im Serum Im Blut Im Urin 
IgE ges. NK-Zellen EPX 

ECP Eosinophile  
sE-Selectin CD4+ T (memory) Zellen  

Il-4 CD62+ T (CLA) Zellen  
sIl-2-R   

sCD14+   
Th1/Th2-Switch   

 

Der Bestimmung des IgE ges. im Serum kommt diagnostische Bedeutung zu. 

Gleichzeitig zeigte sich bei der Untersuchung des ECP im Serum eine 

signifikante Korrelation mit der Krankheitsaktivität sowie der Zahl an 

Eosinophilen (112, 135, 136). Darüber hinaus erwies sich ECP als spezifisch für 

die AD, während Serummarker wie sE-Selectin auch bei anderen Erkrankungen 

im Serum erhöht waren (112).  

Außerdem lassen sich erhöhte Spiegel an Il-4 nachweisen, die in der akuten, 

Th2-dominierten Phase, eine wesentliche Rolle in der Unterhaltung der AD 

spielen (107). 

Einige  Studien benutzen sIl-2-R als Serummarker und setzen diesen als 

Parameter zur Erfolgskontrolle einer Therapie ein. Hohe Spiegel an sIl-2-R sind 

ebenfalls mit einer hohem Immunaktivität bei AD assoziiert (137). 

Für EPX, das ähnliche neurotoxische aber keine epithelschädigenden 

zytotoxischen Eigenschaften wie das ECP besitzt, konnten im Urin erhöhte 

Spiegel mit enger Korrelation zur klinischen Aktivität (SCORAD) nachgewiesen 

werden (138, 139). 

Erhöhte Werte für Il-13 aus neonatalen T-Helferzellen werden als ein guter 

Marker zur Risikoeinschätzung für die Entwicklung atopischer Erkrankungen, 

insbesondere der AD im Kindesalter genannt (140). Il-13 wird sowohl im 

Rahmen des IgE-assoziierten Atopic Eczema/Dermatitis Syndrome (AEDS) als 

auch im Rahmen des nicht-IgE-assoziierten AEDS in höherem Maße gefunden 

(141).   
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Eine noch nicht vollständig geklärte Rolle spielen die Neuropeptide VIP und 

Substanz P in der Pathogenese der AD. Substanz P fördert die Sekretion von 

IFN gamma und hemmt die Sekretion von Il-4. Dagegen hat VIP hemmende 

Effekte auf die Abläufe der AD (142). Toyoda et al. sahen eine enge Korrelation 

der Plasmaspiegel von Substanz P und der Aktivität der AD (143).  

 

1.4.4. Therapie 

Die wichtigste Rolle in der Therapie der AD fällt der Prophylaxe zu. Des 

weiteren unterscheidet man die Behandlung des akuten Schubs von der 

Basistherapie.  

 Prophylaxe: Meiden von Irritanzien, Karenz auslösender Nahrungsmittel, 

Stillen, Klimatherapie, ggf. psychologische Betreuung  

 Basistherapie: harnstoffhaltige Präparate, rückfettende Bäder, feuchte 

Umschläge auf nässende Läsionen, Antihistaminika, Phototherapie 

 Schubtherapie: externe und interne Glukokortikoide, extern Tacrolimus, 

ggf. intern Cyclosporin A, Bade-PUVA,  Phototherapie mit UVB oder 

UVA-UVB-Kombination (26) 

 

1.5. Die Atopische Dermatitis unter Extrakorporaler Photopherese 
Tabelle 1.7. – Atopische Dermatitis unter Extrakorporaler Photopherese 

Studie Klinik Verlaufsparameter 

Prinz 1994 100% PR (3 Patienten) Klinik 

IgE ges. 

PBMC 

Richter 1998 100% PR (3 Patienten) Klinik 

IgE ges. 

ECP 

Prinz 1999 71% CR + PR (14 Patienten) Klinik 

CD4/CD8-Ratio 

Radenhausen 2003 65%  CR + PR (10 Patienten) Klinik 

ECP 

sE-Selectin 

sIl-2-R 

 

Bisher wurde die Wirksamkeit der ExP bei schweren Formen der  

generalisierten AD in 4 Pilotstudien mit einer Beobachtungsdauer von 6-30 
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Zyklen in Intervallen von 2 bis 8 Wochen untersucht. Alle Studien kamen zu 

dem Ergebnis, dass sich unter der Therapie mit ExP sowohl eine Besserung 

der Symptome als auch eine Modulation der Serummarker zeigt.  

Richter et al. erreichten bei den untersuchten Patienten eine Reduktion des 

Scores nach Costa auf etwa 20% des Ausgangswertes (115). Zudem 

beobachtete man ein deutliches Absinken der vor Therapiebeginn im Vergleich 

zu Normalpersonen erhöhten Spiegel an ECP und IgE ges. (144). 

Die erste Untersuchung durch Prinz et al. zeigte ebenfalls eine deutliche 

Reduktion des Scores. Hier wurde ein ursprünglich für die Beurteilung von 

Lymphompatienten genutztes Protokoll verwandt mit einer Spanne von 0 bis 

400 Punkten (1). Es fanden sich Ausgangswerte von 378, 378 und 324 Punkten 

vor ExP und wurden 45, 230 und 49 Punkte nach Abschluss der Behandlung 

erreicht. Es fiel auch hier eine deutliche Abnahme der IgE-Spiegel im Serum im 

Verlauf der Therapie auf (10).  

In einer zweiten Untersuchung fanden Prinz et al. ihre vorherigen Ergebnisse 

bestätigt. In der Gruppe der Responder fanden sich bei Verwendung desselben 

Scores Punktreduktionen auf weniger als 25% der Ausgangswerte. Außer der 

schon zuvor bemerkten Abnahme der IgE-Spiegel beobachtete man nun die 

Reduktion der CD4/CD8-Ratio (145).  

Radenhausen et al. beobachten bei 65% ihrer Patienten mit schwerer, 

generalisierter AD eine partielle oder komplette Remission der AD unter ExP-

Therapie. Die Klinik wurde mittels SCORAD beurteilt. Außerdem zeigte sich 

hinsichtlich der Laborparameter eine deutliche Reduktion von sE-Selectin, ECP 

und sIl-2-R unter 9 Zyklen ExP-Therapie (24). 

Insgesamt stellte sich die ExP als eine verträgliche und geeignete Maßnahme 

zur Therapie der schweren, generalisierten Atopischen Dermatitis dar. 
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1.6. Ziel der Arbeit 
In den bisher durchgeführten Studien profitierten durchschnittlich 74% der PSS-

Patienten und 84% der AD-Patienten von einer Therapie mittels ExP (10, 23, 

24, 97-102, 144, 145). Zur Verlaufskontrolle der AD haben sich serologische 

und zelluläre Parameter wie IgE ges., ECP und CD4/CD8-Ratio etabliert. Bei 

der PSS sind Marker wie ANA, P-III-P, CD4/CD8-Ratio, TNF-alpha, Il-2, Il-2-R, 

Il-6 und beta-Galaktosidase mit der Krankheitsaktivität assoziiert.  

Insgesamt ist die Datenlage aufgrund kleiner Patientenkollektive und kurz 

gefasster Untersuchungsspannen bisher nur unzureichend kontrolliert. 

Insbesondere bei der PSS sind immunmodulatorische Effekte mittels ExP erst 

langfristig zu erwarten.  Des Weiteren wurde in den Patientenkollektiven nicht 

zwischen Respondern und Non-Respondern unterschieden. Der 

Forschungsgegenstand der vorliegenden Arbeit ist durch 3 Fragestellungen 

gekennzeichnet: 

I. Welche Patienten mit den Erkrankungen PSS und AD profitieren von 

einer Therapie mittels ExP? Anhand klinischer, aparativer und 

laborchemischer Parameter wird die Wirksamkeit der ExP bei der 

Behandlung der Krankheitsbilder kontrolliert. 

II. Gibt es in den Patientenkollektiven mit PSS und AD ein 

unterschiedliches Ansprechverhalten auf die ExP? Dazu werden 

Responder und Non-Responder unterschieden. 

III. Anhand welcher Verlaufsparameter lässt sich die ExP kontrollieren? 

Hierbei ist zu überprüfen, ob laborchemische Parameter mit der 

Schwere und dem Verlauf der PSS und AD unter der ExP-

Behandlung korrelieren. Daraus lassen sich ebenfalls prognostische 

Aussagen zur PSS und AD unter ExP ableiten. 
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2. Kollektiv und Methodik 
 
2.1. Patientenkollektiv 
In dieser prospektiven Untersuchung wurden insgesamt 40 Patienten (20 x 

PSS, 20 x AD) über einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen (AD) bzw. 12 

Monaten (PSS) unter ExP-Therapie beobachtet. Alle Patienten erhielten in 2- 

(AD) bzw. 4-wöchigen (PSS) Intervallen einen Zyklus ExP als 

immunmodulatorische Mono- bzw. Kombinationstherapie.  

 

2.1.1. Patienten mit Progressiver Systemischer Sklerodermie 
Tabelle 2.1. - Patientenkollektiv Progressive Systemische Sklerodermie (*CREST: inkomplett, 

ohne Ösophagusbeteiligung; **Therapie: Mono = ExP als immunmodulatorische Therapie;  

Kombi = ExP in Kombination mit Glukokortikoiden, Azathioprin, MTX) 

Gesamtkollektiv 20 

Frauen  16 

Männer 4 

Alter 51,5 Jahre <30 – 71> 

PSS-Typ 
 

Typ I 
Typ II 
Typ III 
CREST* 

9 

9 

1 

1 

Zeit  zwischen ED und ExP-
Beginn 

< 1 Jahr 
> 1 Jahr 

11 

9 

ExP-Intervall  4 Wochen  

(in Ausnahmefällen 8 Wochen) 

Hautbeteiligung  Gesamt 
Ohne 
Beteiligung 
innerer 
Organe 

20 

7 

Gefäßbeteiligung 19 

Gelenkbeteiligung Kleine  
Große  

12 

7 
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Beteiligung innerer Organe 
 

Gesamt 
Ösophagus 
Lunge 
Niere 
Herz 

13 

10 

9 

4 

1 

Therapie** Mono 
Kombi 

11 

9 

anti-Scl70 Positiv 12 

anti-centromer Positiv 3 

 

Insgesamt wurden 20 an PSS erkrankte Patienten untersucht. Es waren 16 

Frauen und 4 Männer mit einem Durchschnittsalter von 51,5 Jahren (30 - 71 

Jahre).  Von diesen 20 Patienten hatten 9 Patienten eine PSS vom Typ I, 9 vom 

Typ II, 1 vom Typ III und 1 Patient wies Symptome eines inkompletten CREST-

Syndroms auf.  

Bei 11 Patienten lag zwischen dem Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem Beginn 

der ExP maximal 1 Jahr, die übrigen 9 erhielten erst mehr als ein Jahr nach 

Erstdiagnose eine ExP-Therapie. Alle Patienten wurden in Intervallen von 4 

Wochen (in Ausnahmefällen bei Krankheit oder Urlaub 8 Wochen) therapiert. 11 

von ihnen erhielten die ExP als immunmodulatorische Monotherapie, 9 erhielten 

aufgrund der Schwere des PSS-Befundes zusätzliche immunmodulatorische 

Medikamente wie Glukokortikoide, Azathioprin und MTX.  

Bei Untersuchungsbeginn wiesen alle Patienten eine Beteiligung der Haut auf. 

Zusätzlich hatten 19 Patienten eine Beteiligung des Gefäßsystems. Ebenfalls 

19 Patienten zeigten eine Beteiligung der Gelenke. Bei 12 Patienten waren 

bevorzugt die kleinen Gelenke betroffen, während 7 Patienten eine Beteiligung 

der großen Gelenke zeigten. Außerdem hatte 13 Patienten einen Befall eines 

oder mehrerer innerer Organe; bei 10 Patienten fand sich eine Beteiligung des 

Ösophagus, 9 litten unter einem Befall der Lunge. Bei 4 Patienten stellte man 

eine Nierenbeteiligung, bei einem eine Herzbeteiligung fest. 

ENA-Ak waren bei 15 Patienten nachweisbar (12 x anti-Scl70, 3 x anti-

centromer). Als Ausschlusskriterien für die ExP galten Schwangerschaft, 

maligne Erkrankungen, HIV-Infektion und Alter unter 18 Jahre. 
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2.1.2. Patienten mit Atopischer Dermatitis 
Tabelle 2.2. – Patientenkollektiv Atopische Dermatitis 

Gesamtkollektiv 20 

Frauen 7 

Männer 13 

Alter 41 Jahre <19 – 67> 

Hauttyp I 
II 
III 
IV 

1 

17 

2 

0 

Hauptlokalisation der AD Gesicht/ Hals 
Stamm 
Extremitäten 
Erythrodermie 

6 

5 

4 

5 

Zweithäufigste Lokalisation 
der AD 

Gesicht/ Hals 
Stamm 
Extremitäten 
Erythrodermie 

7 

2 

10 

1 

Befall KOF in % 70 <27 – 100> 

Krankheitsbeginn Geburt 
Kleinkindesalter 
Jugend 
Erwachsenenalter 

4 

7 

6 

3 

Verlauf der AD andauernd 
in Schüben 

14 

6 

Asthma 8 

Rhinitis 11 

Positive Familienanamnese für Atopie 14 

Sensibilisierung Typ I 
Typ IV 

19 

4 

SCORAD initial 78 <53 – 94> 

ExP-Intervall 2 Wochen bis zur 12. Woche, 

anschl. nach Bedarf 

Therapie ExP + Meladinine 
Exp + UVADEX 
ExP + Meadinine + UVADEX 
Low-dose-Steroide intern 

8 

11 

1 

2 
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Von den 20 an AD erkrankten Patienten waren 7 Frauen und 13 Männer mit 

einem Durchschnittsalter von 41 Jahren (19 - 67 Jahre). 

Die meisten Patienten (17) zeigten Hauttyp II, einer Hauttyp I und 2 Patienten  

Hauttyp III. 

Die Hauptlokalisation der AD lag bei 6 Patienten im Kopf-Halsbereich,  bei 5 am 

Stamm und bei 4 an den Extremitäten. Insgesamt 5 Patienten zeigten eine 

Erythrodermie. Am zweithäufigsten waren Gesicht- und Halsbereich bei 7 

Patienten, der Stamm bei 2 Patienten und die Extremitäten bei 10 Patienten 

betroffen. Ein Patient zeigte als zweithäufigste Lokalisation eine Erythrodermie. 

Im Mittel waren zu Beginn der Untersuchungen 70% der Körperoberfläche (27 –

100%) von Erscheinungen der AD betroffen. 

Die AD lag bei 4 Patienten bereits bei der Geburt vor. Sieben Patienten 

erkrankten erstmals im Kleinkindesalter, 6 im Laufe ihrer Jugend und 3 

Patienten hatten ihren Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter. 

Bei 14 Patienten zeigten sich ununterbrochen Krankheitserscheinungen, 

während bei 6 Patienten die AD in Schüben verlief. 

Begleitend zeigten 8 Patienten ein Asthma bronchiale und 11 Patienten eine 

Rhinitis. Die Familienanamnese hinsichtlich Atopie war in 14 Fällen positiv. 

Bei 19 Patienten konnte eine Typ-I-Sensibilisierung, bei 4 Patienten  eine Typ-

IV-Sensibilisierung nachgewiesen werden. 

Der SCORAD lag zu Beobachtungsbeginn im Mittel bei 78 Punkten (54 – 94). 

Acht Patienten erhielten eine Therapie mittels ExP mit Meladinine, 11 ExP mit 

UVADEX und bei einem Patienten wurde die ExP mit Meladinine und UVADEX 

durchgeführt. Bei 2 Patienten wurde es im Laufe der Behandlung aufgrund 

eines schlechten Ansprechens auf die ExP notwendig,  Steroide per os  als low-

dose-Therapie über einen längeren Zeitraum zu verabreichen. 

Über einen Zeitraum von 12 Wochen wurde in einem Intervall von 2 Wochen 

ein Therapiezyklus durchgeführt. Nach 12 Wochen wurden die Intervalle bei 

Patienten mit einer Besserung des Krankheitsverlaufs auf 4 Wochen verlängert.  

Alle Patienten wurden mindestens über 12 Wochen therapiert, die Mehrzahl der 

Patienten erhielt eine ExP-Therapie über insgesamt 20 Wochen. 4 Patienten 

beendeten die Therapie vor Abschluss der 20. Woche auf eigenen Wunsch 

aufgrund mangelnder Compliance, aus Angst oder wegen der Abheilung des 

Hautbefundes. 
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Alle beobachteten Patienten litten unter einer schweren, generalisierten AD 

gemäß den Kriterien von Hanifin und Rajka (113) seit mindestens 5 Jahren mit 

einem  SCORAD-Score > 45 Punkte. Die Patienten wurden ausführlich 

dermatologisch getestet,  um während des Verlaufs der Untersuchung eine 

weitgehende Meidung der entsprechenden klinisch relevanten 

Provokationsfaktoren zu ermöglichen. 

Bei allen Patienten lag eine Therapieresistenz vor insofern als  Standard-

Therapieverfahren (UVA/UVB, PUVA, extern und intern applizierte Steroide 

oder Immunsuppressiva) zuvor entweder erfolglos waren oder nur zu einer 

geringen und kurzfristigen Befundbesserung führten. 

Als Ausschlusskriterien für die ExP-Therapie galten Schwangerschaft, HIV-

Infektion, maligne Erkrankungen und Alter unter 18 Jahre. 

 

2.2. Die Extrakorporale Photopherese 
2.2.1. Ablauf einer Behandlung mit Extrakorporaler Photopherese 

Die ExP-Behandlung stellt eine Kombination aus Leukopherese und PUVA-

Therapie dar, die in stationärer Behandlung über mehrere Stunden an zwei 

aufeinanderfolgenden Tagen durchgeführt wird. Die Therapie wurde mit dem 

UVAR XTS System (Therakos, London, GB) durchgeführt. 

Am Tag 1 werden vor Beginn der Therapie laborchemische Untersuchungen 

durchgeführt, dann wird vom zuständigen Arzt eine Kubitalvene mit einer 

Dialysenadel punktiert und über diesen Zugang  in 3 aufeinanderfolgenden 

Entnahme-Zyklen jeweils ca. 250 ml Blut mit einem Zugvolumen von 10-40 

ml/min entnommen und der Maschine zugeleitet. Dort erfolgt zunächst die 

Zentrifugation, die der Auftrennung von Erythrozyten, Leukozyten/ Lymphozyten 

und Plasma dient. Die leukozytenangereicherte Fraktion nennt man buffy coat. 

Während der buffy coat (ca. 80 ml pro Entnahmezyklus) sowie eine definierte 

Menge Plasma (insgesamt ca. 300 ml) sukzessive in einen Sammelbeutel 

geführt werden, werden dem Patienten nach jedem Entnahmezyklus die 

Erythrozyten refundiert. Der Inhalt des Sammelbeutels besteht aus 300 ml 

Plasma, 240 ml buffy coat und 200 ml NaCl-Lösung und hat einen Hämatokrit 

von etwa 2,5-4,0%. Nach 3 Entnahmezyklen mit einer Gesamtdauer von ca. 90 

Minuten ist die Sammelphase beendet. Fortwährend werden dem System 

15.000-30.000 Einheiten Heparin zur Verhinderung einer Gerinnselbildung im 



Kollektiv und Methodik                                                                                                                 27 

Schlauchsystem zugesetzt. Das Psoralen (UVADEX (Ben Venue Laboratoires, 

Bedford, USA)  bzw. Meladinine (Galderma, Freiburg, BRD)) zur 

Photoaktivierung kann wahlweise einige Stunden vor ExP oral vom Patienten 

aufgenommen oder direkt in löslicher Form in den Behandlungsbeutel gegeben 

werden. In jedem Falle sollte der 8-MOP-Spiegel des Sammelbeutels etwa 60-

200 ng/ml betragen. Wird das Medikament in definierter Dosis extrakorporal 

zugeführt, ist eine Überwachung des 8-MOP-Spiegels nicht mehr notwendig. Es 

ergibt sich eine mittlere Konzentration von 150-200 ng/ml im buffy coat. Die 

orale Applikation des 8-MOP führt zu inter- und intraindividuell sehr variablen 

Wirkspiegeln, die letztlich die Effizienz der ExP beeinflussen (146, 147). Die 

unmittelbare Gabe des Psoralen in den buffy coat ermöglicht es, die 

Nebenwirkungen für den Patienten wie Übelkeit, Erbrechen und vor allem die 

Photosensibilität auf ein Minimum zu reduzieren, da sich die im 

Patientenplasma verdünnten messbaren 8-MOP-Spiegel im unteren Bereich 

der Nachweisgrenze bewegen. (In der vorliegenden Untersuchung wurde das 

Psoralen direkt in den buffy coat gegeben.) 

Der Inhalt des Entnahmebeutels wird unmittelbar nach der Entnahme in das 

Kapillarsystem der Maschine geleitet, wo Zellen und Plasma permanent 

rezirkulieren und der UVA-Bestrahlung ausgesetzt werden. Die 

durchschnittliche UVA-Dosis beträgt 2 J/cm2.  

Insgesamt erfährt der Patient nur einen geringen Verlust an Volumen oder 

zellulären Blutbestandteilen. Kreislaufbelastungen durch 

Volumenschwankungen von -250ml bis +500ml treten gelegentlich auf. Ebenso 

ist bei längerfristiger ExP-Therapie die Entwicklung einer  mikrozytären 

Anämien möglich. 

Nach Ende der Bestrahlung erfolgt die Reinfusion über die Dialysekanüle. Die 

Gesamtdauer des Verfahrens beträgt pro Sitzung ca. 3,5-4,0 h. 

Am darauffolgenden Tag erfolgt in gleicher Weise der 2. Teil des 

Behandlungszyklus. Die Zyklen sollten sich im Abstand von etwa 4 Wochen 

wiederholen. Individuell gibt es jedoch die Möglichkeit die Abstände zwischen 

den einzelnen Zyklen zwischen 2 und 8 Wochen je nach Bedarf, Erkrankung 

und Verträglichkeit zu variieren. Die Gesamtdauer der ExP-Therapie richtet sich 

ebenfalls nach der zu behandelnden Erkrankung. 
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2.2.2. Überwachung des Patienten  

Die Überwachung des Patienten vor Beginn einer ExP-Behandlung besteht aus 

einem kompletten Staging, das zum einen den Status der Erkrankung evaluiert 

und zum anderen die pulmonale und renale Funktion, die für die Durchführung 

der ExP von Relevanz sind, sowie den Infektionsstatus (HIV, Hepatitis, HTLV-1) 

ermittelt.  

 
Tabelle 2.3. - Protokoll zur Überwachung der PSS-Patienten (*Profil A: Diff. Blutbild, 

Gerinnungsstatus,  Leber- und Gallenwegsenzyme, Herzenzyme, Nierenretentionswerte, 

Entzündungsparameter, Elektrolyte)    

Vor jedem Zyklus  

Vene Profil A* Vor ExP 

Buffy coat Diff-BB 

1. Tag 

Nach ExP Vene Gerinnung 

Gerinnung 

Diff-BB 

Vene 

ANA 

Vor ExP 

Buffy coat Diff-BB 

2. Tag 

Nach ExP Vene Gerinnung 

Alle 3 Monate zusätzlich 

Il-2 

Il-2-R 

Il-6 

TNF-alpha 

IgG, IgA, IgM 

beta-Galaktosidase 

1. Tag  Vor ExP Vene 

P-III-P 

Il-2 

Il-2-R 

Il-6 

CD4/CD8-Ratio 

C3/C4 

IgG, IgA, IgM 

ANA 

Vene 

ENA 

2. Tag Vor ExP 

Urin Urinstatus 
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Alle 6 Monate  

o Ausmessung des Faustschlussdefizit nach Volumenmethode mit Silikonmasse 

o Bestimmung der Koriumdicke mittels 20MHz-Sonografie im Bereich des Thenar 

o Kapillaroskopie zur Beurteilung des Kapillarbetts des Nagelhäutchens 

o Beurteilung des Raynaud-Phänomens der Hände bei 4 Grad Celsius über 2 Minuten 

unter Kaltluftgebläse (Cynosure ® Smart Cool) 

o Beurteilung der Gelenkbeweglichkeit 

o Durchführung eines Lungenfunktionstestes (VC, TLC) 

o Ösophagusbreischluck (Motilitätsbeurteilung), ggf. Ösophagusmanometrie 

o Kreatinin-Clearance 

o Proteinbestimmung im 24-Stunden-Urin  

o SDS-Disc-Elektropherese im Urin  

 

 
Tabelle 2.4. - Protokoll zur Überwachung der AD-Patienten (*Profil A: Diff. Blutbild, 

Gerinnungsstatus,  Leber- und Gallenwegsenzyme, Herzenzyme, Nierenretentionswerte, 

Entzündungsparameter, Elektrolyte) 

Vor jedem Zyklus  

Profil A* 

IgE ges. 

ECP 

sIl-2-R 

sIl-4-R 

Vene 

sE-Selectin 

Vor ExP 

Buffy coat Diff-BB 

1. Tag 

Nach ExP Vene Gerinnung 

Gerinnung 

Diff-BB 

sIl-2-R 

sIl-4-R 

sE-Selectin 

Vene 

CD4/CD8-Ratio 

Vor ExP 

Buffy coat Diff-BB 

2. Tag 

Nach ExP Vene Gerinnung 

o Erhebung des SCORAD 

Die in die Auswertung einfließenden laborchemischen Parameter entsprechen 

mit Ausnahme von CD4/CD-Ratio, ANA-Titer und ENA den am 1. Tag vor ExP-

Beginn aus der Vene entnommenen Werten. 
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2.3. Ausgewählte Laborparameter 
Tabelle 2.5.  – Ausgewählte Laborparameter im Überblick 

Parameter  Methode Referenzbereich gemäß 

Hersteller 

Hersteller 

Il-2 LIA < 1,16 U/ml Biosource Il-2 EASIA der 

Firma Biosource Europe, 

Nivelles, Belgien 

sIl-2-R LIA 676–2132 pg/ml Human il-2 sRα Quantikine® 

der Firma R&D Systems 

Inc., Minneapolis, USA 

sIl-4-R LIA 18-46 pg/ml Human Il-4 sR Quantikine® 

der Firma R&D Systems 

Inc., Minneapolis, USA 

Il-6 LIA < 5,4 pg/ml Interleukin-6 Immulite® der 

Firma DPC Biermann, Bad 

Nauheim, Deutschland 

TNF-alpha LIA < 8,1 pg/ml;  

Referenzwerte gemäß Labor:    

< 12 pg/ml 

TNF-alpha Immulite® der 

Firma DPC, Los Angeles, 

USA 

P-III-P RIA 0,3–0,8 E/ml RIA-gnost® P-III-P der 

Firma CIS bio international, 

Gif-sur-Yvette Cedex, 

Frankreich 

beta- 
Galaktosidase 

Fluoro-

metrie 

2,8–25,0 nmol/h/ml Fluorometer der Firma 

PerkinElmer Instruments, 

Norwalk, USA 

ECP LIA < 24 ng/ml ECP Immulite® der 

Firma DPC, Los Angeles, 

USA 

sE-Selectin LIA 29,1–63,4 ng/ml Human sE-Selectin 

Parameter® der Firma R&D 

Systems Inc., Minneapolis, 

USA 

IgE ges. LIA Altersabhängig,  

Erw. < 378 IU/ml 
ADVIA® Centaur Total IgE 

Test der  

Firma Bayer Diagnostics 

GmbH & Co KG, Farnwald, 

Deutschland 
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IgG, IgA, IgM Nephelo-

metrie 

IgG 7,0–16,0 g/l 

IgA 0,7–4,0 g/l 

IgM 0,4–2,3 g/l 

Gemäß Labor:  

IgG 2-4 mg/dl,  

IgA 0,15-0,6 mg/dl, 

 IgM <0,1 mg/dl 

Dade Behring BN II der 

Firma Dade Behring GmbH, 

Biology Group, Marburg, 

Deutschland 

Scl70-Ak LIA < 15 U/ml ANA-6-Antigen Profil der  

Firma Milenia Biotec GmbH, 

Bad Nauheim, Deutschland 

centromer-Ak IFT < 1:320 Antikörper der 

Firma Euroimmun, Groß 

Grönau. Deutschland 

 

Lymphozyten-
Differenzierung 
 

IFT NK-Lymphozyten 5-26% 

B-Lymphozyten 5-22% 

T-Lymphozyten 5-22% 

MultiTESTTM IMK der Firma 

BD Biosiencees, San Jose, 

USA 

 

Die aufgeführten Testverfahren unterscheiden sich je nach untersuchtem Agens 

in Inkubationszeit und verwandten Ak- und Marker-Lösungen. 

 

2.3.1. Line-Immunoassay (LIA) 

Als Festphase dient beim LIA eine mit spezifischen Ak beschichtete 

Polystyrolkugel oder eine Mikrotiterplatte. Nach Zugabe des zu untersuchenden 

Materials und eines weiteren markierten Ak bilden sich während der Inkubation 

Sandwichkomplexe aus. Ungebundene Komponenten werden in der folgenden 

Waschung entfernt. Anschließend wird eine chromogenetische Lösung 

zugefügt. Sie wird durch die gebundenen Enzyme in der erneuten Inkubation 

umgesetzt. Die resultierende Lichtemission lässt sich photometrisch bestimmen 

und ist direkt proportional zur Konzentration  des im Patientensubstrat zu 

ermittelnden Agens. 

 

2.3.2. Radioimmunoassay (RIA) 

Aus einem wandständigen Ak, dem zu ermittelnden Agens und einem weiteren 

radioaktiv-markierten Ak bilden sich Komplexe. Nach Ablauf der Reaktion 

werden die freien Traceranteile durch Dekantieren und Nachwaschen entfernt. 
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Der spezifische gebundene Traceranteil wird hernach mit einem Gammazähler 

gemessen.  

 

2.3.3. Nephelometrie 

In einer Küvette werden Antigene der Probe und das entsprechende Ak-Serum 

gemischt und unmittelbar die Eingangsmessung  (in der Küvette Ag und Ak, 

keine Komplexe) vorgenommen. Mittels einer Leuchtdiode (Wellenlänge 840 

nm) wird ein nahezu paralleler Lichtstrahl auf die Küvette gerichtet. An 

bestehenden Ag-Ak-Komplexen würde das Licht gestreut; diese Streustrahlung 

wird gemessen. 

Nach der Bildung von Ag-Ak-Komplexe misst man in der sogenannten 

Endmessung die an den Ag-Ak-Komplexen entstandene Streustrahlung. 

Das Ergebnis der Messung ist ein Subtraktionsergebnis von End- und 

Eingangsmessung.   

Im Ak-Überschuss-Bereich (jedes zugegebene Ag wird gebunden) ist die 

Intensität der Streustrahlung proportional zur zugegebenen Ag-Menge. 

 

2.3.4. Immunfluoreszenz-Test (IFT) 

Substratkombinationen aus humanen Epithelzellen und Primatenleber werden 

beim IFT mit verdünntem Patientenserum inkubiert. Bei positiven Proben 

binden sich spezifische Ak der Klassen IgA, IgG und IgM an die Zellkern-

Antigene. Sie werden in einem zweiten Inkubationsschritt mit Fluorescein-

markierten anti-human-Ak angefärbt und im Fluoreszenzmikroskop sichtbar 

gemacht. 

 

2.3.5. Fluorometrie 

Die Aktivität des Enzyms beta-Galaktosidase wird anhand der vom Enzym aus 

4-Methylumbelliferon-beta-galaktopyranosid freigesetzten Menge an 

Methylumbelliferon bestimmt. Dazu wird der Probe des aufgearbeiteten 

Patientenserums Methylbelliferon-beta-Galaktopyranosid zugegeben und die 

Mischung im Wasserbad inkubiert. Anschließend wird die Probe ins Eisbad 

gestellt und Glycin-Carbonat-Puffer zugegeben. Die Probe wird zentrifugiert und 

am Fluorometer gemessen. 

 



Kollektiv und Methodik                                                                                                                 33 

2.4. Scores 
2.4.1. Der PSS-Score 

Unter Zuhilfenahme eines eigens entwickelten Scores wurde der klinische 

Verlauf der PSS zu Beginn, nach 6 und 12 Monaten ExP-Therapie beurteilt. 

Berechnungsformel: 

Hautbefund + Gefäßbefund + Gelenkbefund + 2*(Lungenbeteiligung + 

Ösophagusbeteiligung + Nierenbeteiligung) = Gesamtpunktzahl 

Tabelle 2.6. – PSS-Score 
0 Kein Hautbefall 

1 Typ I Faustschlussdefizit  

1 - 19 ml 

Koriumdicke 

≤ 1499 µm 

2 Typ II Faustschlussdefizit  

20 - 29ml 

Koriumdicke 

1500 - 2499 µm 

Hautbefund 

1/3 (PSS-Typ + 

Faustschluss + 

Hautdicke) 

 

 

Max. 9/3 Punkte 
3 Typ III Faustschlussdefizit  

≥ 30ml 

Koriumdicke 

≥ 2500 µm 

0 Keine Gefäßbeteiligung 

1 Teleangiektasien und/oder pathologische Kapillaroskopie 

2 und/oder Raynaud-Phänomen 

Gefäßbefund 

 

 

Max. 3 Punkte 3 und/oder Rattenbißnekrosen 

0 Keine Gelenkbeteiligung 

1 Beteiligung kleiner Gelenke 

2 Beteiligung großer Gelenke 

Gelenkbefund 
 
 
 
Max. 3 Punkte 3 Deutliche Bewegungseinschränkung mit Kontrakturen 

0 Keine Lungenbeteiligung 

1 VC und/oder TLC 76 - 85% 

2 VC und/oder TLC 66 - 75% 

Lungenbefund 

 

 

Max. 3 Punkte 3 VC und/oder TLC ≤ 65% 

0 Keine Ösophagusbeteiligung 

1 Nachweisbare Hypomotilität des distalen Ösophagus 

2 Deutliche Hypomotilität des distalen/ mittleren Ösophagus 

Ösophagusbefund 

 

 

Max. 3 Punkte 3 Schwere Hypomotilität 

0 Keine Nierenbeteiligung 

1 Kreatinin-Clearance 91 - 100ml/min mit/ohne Proteinurie 

2 Kreatinin-Clearance 81 - 90 ml/min mit/ohne Proteinurie 

Nierenbefund  

 

 

Max. 3 Punkte 3 Kreatinin-Clearance ≤ 80 ml/min mit/ohne Proteinurie 

Max. 
Gesamtpunktzahl 

27 9/3 + 3 + 3 + 2*(3 + 3 + 3) 

 

 



Kollektiv und Methodik                                                                                                                 34 

Pro Teilgebiet werden maximal 3 Punkte entsprechend den oben aufgeführten 

Kriterien vergeben. Die Punktsumme aus der Beteiligung der inneren Organe 

wird mit dem Faktor 2 multipliziert, da die Beteiligung innerer Organe wesentlich 

die Prognose und den Verlauf der PSS beeinflussen. Insgesamt ist eine 

maximale Summe von 27 Punkten zu erreichen. 

Eine Veränderung der Gesamtpunktzahl ≤ 1,9 im Verlauf wird als stabiler 

Befund gewertet. Alle Veränderungen ≥ 2,0 gelten als Veränderung im Sinne 

einer Remission oder Progression der PSS, da sich durch eine Veränderung 

eines Organbefundes eine Differenz von mindestens 2 Punkten ergibt. Eine 

alleinige Veränderung des Hautbefundes, die kleinere Punktdifferenzen 

verursacht, gilt in der Gesamtbewertung als nicht ausreichend für eine 

systemische Remission/ Progression. 

 
2.4.2. Der SCORAD-Score 

Zur Beurteilung des klinischen Verlaufs der Patienten mit AD wurde der 

SCORAD-Score (117) mit folgender Berechnungsformel verwendet: 

1/5*Befallene Körperoberfläche + 7/2*(Hauttrockenheit + Erythem + Ödem + 

Nässende Hautläsionen + Exkoriationen + Lichenifikation) + Schlafprobleme + 

Pruritus = Gesamtpunktzahl 

 

 
Tabelle 2.7.  – SCORAD-Score 

Befallene Körperoberfläche in % (gemäß Neunerregel) 

0 Nicht vorhanden 

1 Mild 

2 Moderat 

Hauttrockenheit   
(Beurteilung an nicht-befallenen Stellen) 

3 Schwer 

0 Nicht vorhanden 

1 Mild 

2 Moderat 

Erythem 

3 Schwer 

0 Nicht vorhanden 

1 Mild 

2 Moderat 

Ödem/ Papeln 

 
 
 
 
 

3 Schwer 
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0 Nicht vorhanden 

1 Mild 

2 Moderat 

Nässende Hautläsionen/ Krusten 

3 Schwer 

0 Nicht vorhanden 

1 Mild 

2 Moderat 

Exkoriationen 

3 Schwer 

0 Nicht vorhanden 

1 Mild 

2 Moderat 

Lichenifikation 

3 Schwer 

Schlafprobleme in den letzten 3 Tagen und 

Nächten 

0 – 10 Nach Patientenangaben 

Pruritus in den letzten 3 Tagen und Nächten 0 - 10 Nach Patientenangaben 

Max. Punktzahl        103 

 
 
 
2.5. Statistik 
Es wurden für alle erhobenen Werte arithmetisches Mittel, 

Standardabweichung, Minimum und Maximum mit Hilfe von WindowsExcel 

2000 (Microsoft Corporation, USA) und SPSS 9.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) 

bestimmt. 

Das Verhalten verschiedener Parameter untereinander wurde nach 

Durchführung einer Multivarianzanalyse mit Messwiederholung mit Hilfe des 

Student T-Tests für unabhängige Paare berechnet (SPSS Inc., Chicago, USA). 

P-Werte < 0,05 wurden als signifikant betrachtet.  

Veränderungen der Laborwerte über den Beobachtungszeitraum (vor/ nach 

ExP-Therapie) wurden mit Hilfe des Student T-Test für abhängige Paare 

berechnet (SPSS Inc., Chicago, USA). P-Werte < 0,05 wurden als signifikant 

betrachtet. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1. Ausgewählte Verlaufsparameter bei der Progressiven Systemischen 

Sklerodermie 
3.1.1. Ausgangsstaging (Staging I) 
Tabelle 3.1. – PSS-Typ und Organbeteiligung (*inkomplettes CREST: ohne 

Ösophagusbeteiligung) 

PSS-Typ Anzahl 
Patienten 

Ösophagus-
beteiligung 

Lungen - 
beteiligung 

Nieren- 
beteiligung 

I 9 6 4 2 

II 9 3 4 1 

III 1 1 1 1 

Inkomplettes 
CREST* 

1 0 0 0 

 

Bereits im Ausgangsstaging zeigten 13 Patienten unabhängig vom Typ der PSS 

(I – III) eine Beteiligung eines oder mehrerer innerer Organe. Dabei waren 

bevorzugt Ösophagus und Lunge betroffen. Da einige Patienten eine 

Beteiligung mehrerer innere Organe gleichzeitig aufwiesen, war die Summe der 

Organbeteiligungen z.T. höher als die Zahl der Patienten (betrifft Tabelle 3.1. 

und 3.2.). 

 
Tabelle 3.2. – ENA-Ak und Organbeteiligung bei Progressiver Systemischer Sklerodermie 

PSS-Typ Anzahl 
Patienten 

Ösophagus-
beteiligung 

Lungen – 
beteiligung 

Nieren- 
beteiligung 

anti-Scl70-
positiv 

12 6 4 3 

anti-
centromer-

positiv 

3 1 1 1 

ENA-negativ 5 3 4 0 

 

Bei 12 Patienten waren Scl70-Ak nachweisbar. Diese Patienten zeigten ein 

ausgeprägteres Befallsmuster der PSS als die Patienten mit anti-centromer-Ak. 
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In den Tabellen 3.3. (Staging I), 3.4. (Staging II) und 3.5. (Staging III) werden 

Erhöhungen ausgewählter spezifischer Laborparameter der PSS über die 

Grenzwerte hinaus in Abhängigkeit zum Befallsmuster der PSS der 

untersuchten Patientengruppe (vertikal) gesetzt. In der Spalte „Gesamt“ sind die 

Daten aller 20 Patienten zusammengefasst. In der folgenden Spalte „nur Haut“ 

werden die Daten der Patienten mit ausschließlicher Hautbeteiligung aufgeführt. 

In den Spalten „Gelenke“ und „innere Organe“ finden sich alle Patienten, die im 

bisherigen Verlauf der PSS eine Beteiligung von Gelenken und/ oder inneren 

Organen aufweisen. Einige Patienten haben im Rahmen der PSS eine 

Beteiligung mehrerer Organe; ihre Daten erscheinen daher in mehr als einer 

Spalte. 

 
Tabelle 3.3. – Ergebnisse Ausgangsstaging (Staging I), Patientenanteil  in % [Ö = Ösophagus, 

L = Lunge, N = Niere] 

Organbeteiligung 

Innere Organe 

Erhöhte 
Parameter 

Grenzwerte Gesamt 

Nur 
Haut 

Gelenke 

Ö L N 

CRP  ≥ 5,0 mg/l 47,1 33,3 66,7 55,6 71,4 50,0 

Il-2-R  ≥ 900 U/ml 28,6 0,0 42,7 57,1 37,5 0,0 

Il-6  ≥ 5,4 pg/ml 35,7 0,0 57,1 57,1 62,5 0,0 

TNF alpha  ≥ 12,0 pg/ml 42,9 0,0 57,1 57,1 62,5 0,0 

P-III-P  ≥ 0,8 E/ml 66,7 60,0 62,5 57,1 87,5 100,0 

beta-Gal.  ≥ 11,0 

nmol/h/ml 

93,3 100,0 87,5 85,7 62,5 100,0 

CD4/CD8  ≥ 2,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

ANA  ≥ 1:2560 40,0 28,6 41,7 60,0 44,4 66,7 

anti-Scl70  Positiv 60,0 85,7 61,5 60,0 44,4 75,0 

anti-
centromer  

Positiv 15,0 14,3 15,4 10,0 11,1 25,0 

 

Im Gesamtkollektiv waren im Ausgangsstaging (Staging I) bei weniger als der 

Hälfte der Patienten eine erhöhte entzündliche Aktivität (CRP 47,1%), erhöhte 

Werte für Il-2-R (28,6%), Il-6 (35,7%), TNF-alpha (42,9%) und den ANA-Titer 

(40,0%) zu beobachten. Das P-III-P zeigte bei 66,7% der Patienten erhöhte 

Werte, die beta-Galaktosidase bei 93,3% und die CD4/CD8-Ratio lag bei allen 



Ergebnisse                                                                                                                                  38 
 
 
Patienten über dem Grenzwert. Bei 60% der Patienten waren Ak gegen Scl70 

und bei 15% der Patienten gegen centromer nachweisbar. 

 

Patienten mit reiner Hautbeteiligung zeigten in ca. 30% der Fälle eine Erhöhung 

des CRP (33,3%) und des ANA-Titers (28,6%). Das P-III-P lag bei 60% der 

Patienten über dem Grenzwert, die beta-Galaktosidase (100%) und die 

CD4/CD8-Ratio (100%)  bei allen Patienten. Kein Patient wies erhöhte Werte 

für Il-2-R, Il-6 und TNF-alpha auf.  

Im Kollektiv der Patienten mit ausschließlicher Hautbeteiligung waren bei 85,7% 

der Patienten Ak gegen Scl70, bei 14,3% der Patienten Ak gegen centromer 

nachweisbar. 

 

Im Rahmen einer Gelenkbeteiligung zeigten ca. 2/3 der Patienten ein auffälliges 

CRP (66,7%) und P-III-P (62,5%). Etwa 57% der Patienten überschritten den 

Grenzwert für Il-6 (57,1%) und TNF-alpha (57,1%). Bei weniger als der Hälfte 

der Patienten waren Il-2-R (42,7%) und der ANA-Titer (41,7%) pathologisch. 

Die beta-Galaktosidase war bei 87,5% der Patienten über dem Grenzwert. Die 

CD4/CD8-Ratio (100%) lag bei allen Patienten ≥ 2. Bei 61,5% waren Scl70-Ak 

nachweisbar, 15,4% der Patienten hatten Ak gegen centromer. 

 

Etwa die Hälfte der Patienten mit einer Ösophagusbeteiligung zeigten erhöhte 

Werte für das CRP (55,6%), Il-2-R (57,1%), Il-6 (57,1%), TNF-alpha (57,1%) 

und P-III-P (57,1%). Die beta-Galaktosidase war bei 85,7% der Patienten, der 

ANA-Titer bei 60% und die CD4/CD8-Ratio (100%) bei allen Patienten mit 

Ösophagusbeteiligung erhöht. Bei 60% der Patienten waren Scl70-Ak 

nachweisbar. 10% der Patienten zeigten anti-centromer-Ak. 

 

Im Rahmen einer Lungenbeteiligung lagen bei  71,4% der Patienten die CRP-

Werte über dem Grenzwert, das P-III-P sogar bei 87,5%. Das Il-6, TNF-alpha 

und die beta-Galaktosidase waren bei 62,5% der Patienten pathologisch. Etwa 

40% der Patienten wiesen auffällige Werte für Il-2-R (37,5%) und den ANA-Titer 

(44,4%) auf. Die CD4/CD8-Ratio war bei allen Patienten erhöht. Bei 44,4% der 

Patienten waren Scl70-Ak, bei 11,1% anti-centromer-Ak nachweisbar. 
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Patienten mit einer Nierenbeteiligung zeigten in 50% der Fälle ein erhöhtes 

CRP und in 66,7% der Fälle einen auffälligen ANA-Titer. Il-2-R (0%), Il-6 (0%) 

und TNF-alpha (0%) lagen bei allen Patienten unter dem Grenzwert. Beim P-III-

P (100%), der beta-Galaktosidase (100%) und der CD4/CD8-Ratio (100%) 

zeigten alle Patienten erhöhte Werte. Bei 75% der Patienten waren Scl70-Ak, 

bei 25% anti-centromer-Ak nachweisbar. 

 

3.1.2. Staging II 
Tabelle 3.4. – Ergebnisse Staging II, Patientenanteil in % [Ö = Ösophagus, L = Lunge, N = 

Niere] 

Organbeteiligung 

Innere Organe 

Erhöhte 
Parameter 

Grenzwerte Gesamt

Nur 
Haut 

Gelenke 

Ö L N 

CRP ≥ 5,0 mg/l 25,0 0,0 36,4 27,3 33,3 25,0 

Il-2-R ≥ 900 U/ml 14,3 0,0 20,0 22,2 40,0 0,0 

Il-6 ≥ 5,4 pg/ml 28,6 0,0 40,0 33,3 60,0 0,0 

TNF alpha ≥ 12,0 pg/ml 46,7 66,7 40,0 30,0 66,7 0,0 

P-III-P ≥ 0,8 E/ml 64,7 66,7 45,5 58,3 71,43 50,0 

beta-Gal. ≥ 11,0 

nmol/h/ml 

47,1 66,7 81,8 50,0 14,3 50,0 

CD4/CD8 ≥ 2,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

ANA ≥ 1:2560 26,3 0,0 33,3 33,3 25,0 25,0 

 

Nach 6-monatiger, immunmodulatorischer Therapie mittels ExP konnte die Zahl 

der Parametererhöhungen in nahezu allen Kategorien konstant gehalten oder 

deutlich gesenkt werden.  

Im Gesamtkollektiv fiel der Anteil der Patienten mit pathologischen Werten für 

alle Parameter mit Ausnahme des TNF-alpha (42,9%/46,7%), des P-III-P 

(66,7%/64,7%) und der CD4/CD8-Ratio (100%/100%).  

 

Im Rahmen einer reinen Hautbeteiligung stieg der Anteil der Patienten mit einer 

TNF-alpha-Erhöhung (vorher 0,0%) und P-III-P-Erhöhung (vorher 60,0%) auf 

66,7%. Ein konstanter Teil der Patienten zeigte pathologische Werte für die 

CD4/CD8-Ratio (100%). In den übrigen Kategorien konnte der Patientenanteil 

mit pathologischen Werten gesenkt werden. 
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Im Rahmen einer Gelenkbeteiligung zeigten hinsichtlich fast aller Parameter 

weniger Patienten eine Erhöhung in den pathologischen Bereich. Die CD4/CD8-

Ratio blieb bei allen Patienten über dem Grenzwert. 

 

Ein etwa konstanter Patientenanteil mit Ösophagusbeteiligung zeigte auffällige 

Werte für das P-III-P (57,1%/58,3%) und die CD4/CD8-Ratio (100%/100%). Alle 

anderen Parameter waren bei weniger Patienten über der Norm. 

 

Patienten mit einer Lungenbeteiligung zeigten in etwa konstanter Zahl 

pathologische Werte für Il-2-R (37,5%/40%), TNF-alpha (62,5%/66,7%) und 

CD4/CD8-Ratio (100%/100%). Die übrigen Parameter lagen bei einem 

geringeren Patientenanteil im pathologischen Bereich. 

 

Weiterhin zeigten alle Patienten mit einer Nierenbeteiligung eine Erhöhung der 

CD4/CD8-Ratio und keiner der Patienten wies pathologische Werte für Il-2-R, Il-

6 und TNF-alpha auf. Die übrigen Parameter lagen bei weniger Patienten im 

pathologischen Bereich. 

 

3.1.3. Abschlussstaging (Staging III) 
Tabelle 3.5. – Ergebnisse Abschlussstaging (Staging III), Patientenanteil in % [Ö = Ösophagus, 

L = Lunge, N = Niere] 

Organbeteiligung 

Innere Organe 

Erhöhte 
Parameter 

Grenzwerte Gesamt

Nur 
Haut 

Gelenke

Ö L N 

CRP ≥ 5,0 mg/l 44,4 100,0 46,2 33,3 50,0 20,0 

Il-2-R ≥ 900 U/ml 16,7 0,0 16,7 23,1 16,7 20,0 

Il-6 ≥ 5,4 pg/ml 22,2 0,0 33,3 23,1 25,0 0,0 

TNF alpha ≥ 12,0 pg/ml 16,7 100,0 25,0 15,4 16,7 20,0 

P-III-P ≥ 0,8 E/ml 57,9 0,0 53,9 69,2 58,3 80,0 

beta-Gal. ≥ 11,0 

nmol/h/ml 

72,2 0,0 75,0 75,0 81,8 75,0 

CD4/CD8 ≥ 2,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

ANA ≥ 1:2560 15,0 0,0 21,4 14,3 15,4 0,0 
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Nach 12-monatiger ExP-Therapie war im Gesamtkollektiv der Anteil der 

Patienten mit erhöhten entzündlichen (CRP (47,1%/44,4%); Il-2-R 

(28,6%/16,7%); Il-6 (35,7%/22,2%); TNF-alpha (42,9%/16,7%)) und 

fibroblastischen (P-III-P (66,7%/57,9%); beta-Galaktosidase (93,3%/72,2%)) 

Parametern deutlich abgesunken. Der ANA-Titer war zu Beginn bei 40,0% der 

Patienten erhöht und zeigte sich nun bei 15% der Patienten ≥ 1: 2560. Die 

CD4/CD8-Ratio lag weiterhin bei allen Patienten im pathologischen Bereich. 

 

Alle Patienten mit reiner Hautbeteiligung zeigten ein erhöhtes CRP 

(33,3%/100%), ein erhöhtes TNF-alpha (0,0%/100%) und eine erhöhte 

CD4/CD8-Ratio (100%/100%). Die übrigen Parameter lagen bei allen Patienten 

unter dem Grenzwert. 

 

Im Rahmen einer Gelenkbeteiligung fiel der Patientenanteil mit 

Parametererhöhungen in den pathologischen Bereich für die entzündlichen 

(CRP (66,7%/46,2%), Il-2-R (42,7%/16,7%), Il-6 (57,1%/33,3%), TNF-alpha 

(57,1%/25,0%)) und fibroblastischen (P-III-P (62,5,1%/53,9%), beta-

Galaktosidase (87,5%/75,0%)) Parameter und den ANA-Titer (41,7%/21,4%) 

deutlich ab. Die CD4/CD8-Ratio (100%/100%) blieb weiterhin bei allen 

Patienten  über dem Grenzwert.  

 

Weniger Patienten mit einer Ösophagusbeteiligung zeigten eine Erhöhung des 

CRP (55,6%/33,3%), des Il-2-R (57,1%/23,1%), des Il-6 (57,1%/23,1%), des 

TNF-alpha (57,1%/15,4%), der beta-Galaktosidase (85,7%/75,0%) und des 

ANA-Titers (60%/14,3%). Hingegen stieg der Anteil der Patienten mit erhöhten 

Werten für das P-III-P (57,1%/69,2%) an. Die CD4/CD8-Ratio (100%/100%) 

blieb bei allen Patienten im pathologischen Bereich. 

 

Im Rahmen der Lungenbeteiligung zeigte ein deutlich geringer Teil der 

Patienten entzündliche Aktivität der PSS (CRP (71,4%/50%); Il-2-R 

(37,5%/16,7%); Il-6 (62,5%/25,0%); TNF-alpha (62,5%/16,7%)). Ebenso sank 

der Patientenanteil mit Erhöhungen des P-III-P (87,5%/58,3%) und des ANA-

Titers (44,4%/15,4%). Die beta-Galaktosidase lag bei 81,8% der Patienten 
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(vorher 62,5%) über dem Grenzwert. Die CD4/CD8-Ratio war weiterhin bei 

allen Patienten im pathologischen Bereich (100%/100%). 

 

20% der Patienten mit einer Nierenbeteiligung  zeigten pathologisch erhöhte 

Werte für das CRP (50%/20%), den Il-2-R (0,0%/20,0%) und das TNF-alpha 

(0,0%/20,0%). Etwa 80% der Patienten wiesen auffällige Werte für P-III-P 

(100%/80%) und die beta-Galaktosidase (100%/75%) auf. Die CD4/CD8-Ratio 

(100%/100%) blieb bei allen Patienten über dem Grenzwert. Die übrigen 

Parameter (Il-6, ANA) waren bei allen Patienten unter den Grenzwert reduziert 

worden. 

 

Insgesamt zeigte sich - mit wenigen Ausnahmen - nach einem Jahr ExP-

Therapie eine Abnahme aller Parametererhöhungen. Insbesondere die 

entzündliche und fibroblastische Aktivität sowie der ANA-Titer konnten mittels 

ExP deutlich reduziert werden. 

 

3.1.4. Gesamtergebnisse im Verlauf 
Tabelle 3.6. – Gesamtergebnisse der PSS-Patienten im Verlauf (Messdaten und Laborwerte als 

Mittelwerte), * n.d. = not demand 

 Staging I Staging II Staging III 

Therapie  

Monotherapie 

Kombitherapie 

11 

9 

11 

9 

11 

9 

Hautbefunde  

Faustschluss rechts  
komplett 

Inkomplett 

Mittelwert Faustschlussdefizit 

 

8 

12 

35 

 

10 

10 

30 

 

12 

8 

30 

Faustschluss links 
Komplett 

Inkomplett 

Mittelwert Faustschlussdefizit 

 

8 

12 

32,22 

 

10 

10 

26,50 

 

12 

8 

28,50 

Rattenbißnekrosen 11 9 7 

Mikrostomie 16 17 17 

Teleangiektasien 8 7 8 

Calcinosis cutis 3 1 1 
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Raynaud-Phänomen 19 19 19 

Hautsonografie rechter Thenar 
D 

T 

 

11,00 

2532,17 

 

12,82 

1970,10 

 

10,15 

2048,08 

Hautsonografie linker Thenar 
D 

T 

 

8,86 

2385,14 

 

10,91 

2069,82 

 

12,85 

1970,31 

Laserdoppler  
o.B. 

pathologisch 

 

11 

9 

 

n.d.* 

n.d.* 

 

11 

9 

Organbefunde  

Gelenke 
Kleine 

Große 

 

12 

7 

 

10 

7 

 

11 

8 

Lunge 
Subjektive Kurzatmigkeit 

Reduzierte Lungenfunktion 

VC 

TLC 

 

5 

9 

89,84 

93,92 

 

7 

8 

95,43 

97,00 

 

7 

12 

91,14 

91,85 

Ösophagus 
Subjektive Dysphagie 

Hypomotilität  

 

10 

10 

 

9 

11 

 

8 

8 

Niere  
o.B. 

pathologisch (Eiweiß, Kreatinin-Clearance) 

 

16 

4 

 

16 

4 

 

16 

4 

Laborbefunde  Normwerte  

BSG 

1. Stunde 

2. Stunde 

 

< 10 mm 

< 20 mm 

 

27,25 

58,10 

 

22,95 

48,63 

 

23,25 

49,35 

CRP < 5,0 mg/l 7,89 3,42 7,84 

Il-2 

Il-2-R 

Il-6 

TNF-alpha 

< 1,2 U/ml 

300–900U /ml 

< 5,4 pg/ml  

< 12 pg/ml 

0,50 

775,00 

7,97 

12,39 

0,55 

694,43 

11,45 

11,88 

0,50 

698,06 

6,15 

8,03 

beta-Galaktosidase 

 

P-III-P 

2,8–11,0 

nmol/h/ml 

0,3– 0,8 E/ml 

28,23 

 

0,81 

18,01 

 

0,98 

21,71 

 

0,94 

T-Lymphozyten von 

Lymphozyten 

T-Suppressor-Zellen 

 

55 –84% 

220 – 580 

 

73,78 

177,20 

 

68,30 

193,80 

 

67,63 

185,84 
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T-Helfer-Zellen 

NK-Zellen 

B-Lymphozyten 

CD4/CD8-Ratio  

500 – 900 

90 - 590 

70 – 210 

< 2,0 

659,0 

135,1 

153,1 

3,99 

502,9 

149,6 

145,8 

3,17 

588,2 

169,2 

202,1 

3,53 

IgG 

IgA 

IgM 

2 – 4 mg/dl 

0,15– ,6mg/dl 

< 0,1 mg/dl 

46,15 

15,23 

10,15 

54,86 

15,93 

9,86 

36,15 

12,81 

10,94 

ANA 

anti-Scl70 positiv 

anti-centromer positiv 

< 1:20 

negativ 

negativ 

2084,21 

12 

3 

1875,79 

10 

3 

1706,00 

9 

3 

 

Insgesamt war unter ExP-Therapie im Bereich der Haut bei 40% der Patienten 

eine Besserung zu sehen. Weitere 55% zeigten eine Morbustase der 

Hautsymptomatik und bei 5% war eine Verschlechterung des Hautbefundes zu 

beobachten.  

An den inneren Organen zeigten 30% der Patienten eine Verbesserung (PR) 

und 25% eine Morbustase (SD). Bei den übrigen 45% der Patienten kam es zu 

einer Progression (P) der Systembeteiligung im Rahmen der PSS. Es waren 

bevorzugt Ösophagus (Motilitätsstörungen) und Lunge (Restriktion, Fibrose) 

betroffen. 
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3.1.5. Vergleich von Respondern und Non-Respondern 

Anhand des aufgestellten PSS-Scores zur Beurteilung des klinischen Verlaufs 

unter ExP-Therapie konnte im Gesamtkollektiv zwischen 11 Respondern 

(SD+PR) und 9 Non-Respondern (P) unterschieden werden, die Varianzen im 

Verlauf der laborchemischen Untersuchungsparameter aufzeigten. 
 

Tabelle 3.7. – Responder und Non-Responder (*CREST: inkomplett, ohne Hypomotilität; 

**Therapie: Mono = ExP zur Immunmodulation; Kombi = ExP mit Glukokortikoiden, Azathioprin 

und/oder MTX) 

 Responder Non-Responder 

Gesamtzahl Patienten 11 9 

Frauen 10 6 

Männer 1 3 

Alter 49,8 <30 – 71> 53,6 <43 – 71> 

PSS-Typ I 
II 
III 
CREST* 

5 

5 

0 

1 

4 

4 

1 

0 

ED bis ExP-Beginn >1 Jahr 
<1 Jahr 

3 

8 

6 

3 

Hautbeteiligung 
Staging I 

Gesamt 
Ohne innere 
Organe 

11 

1 

9 

6 

Gefäßbeteiligung  
Staging I 

10 9 

Gelenkbeteiligung 
Staging I 

Kleine 
Große  

7 

6 

5 

1 

Organbeteiligung 
Staging I 

Gesamt 
Ösophagus 
Lunge 
Niere 
Herz 

10 

7 

7 

3 

1 

3 

3 

2 

1 

0 

ENA-Ak 
Staging I 

anti-Scl70 
anti-centromer 

6 

2 

6 

1 

Therapie** Mono  
Kombi  

8 

3 

3 

6 

Score im Mittel  Staging I 
Staging III 

10,42 

8,36 

6,87 

9,69 
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Bei Betrachtung der im Folgenden dargestellten Verläufe der Laborparameter 

ist zu beachten, dass 3 von 11 der Responder aufgrund der Schwere der PSS 

eine zusätzliche immunmodulatorische Therapie erhielten, die jedoch bereits 

vor ExP-Beginn bestand. Im Beobachtungszeitraum war es bei 6 von 9 der 

Non-Responder aufgrund der PSS-Progression notwendig eine zusätzliche 

immunmodulatorische Therapie zu beginnen. 
 
 

9,92

1,74

10,15

4,53
4,99

6,22

0,00
2,00
4,00
6,00
8,00

10,00
12,00

Staging I Staging II Staging III

C
R

P 
[m

g/
l]

Responder Non-Responder

 
Abbildung 3.1. – CRP-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

      
Unter 6-monatiger ExP-Therapie sank das CRP der Responder zunächst 

deutlich ab, stieg in der zweiten Hälfte des Beobachtungszeitraumes aber 

wieder an und erreichte dabei etwa den Ausgangswert. 

Die Werte der Non-Responder lagen im gesamten Verlauf unter denen der 

Responder und schwankten nur gering unter der 12-monatigen Therapie. 
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Abbildung 3.2. – TNF-alpha-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 
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Das TNF-alpha sank bei den Respondern unter ExP-Therapie gleichmäßig von 

11,15 auf 8,17 pg/ml ab. Bei den Non-Respondern fand sich während der 

ersten 6 Monate ein nahezu konstanter Verlauf. Im zweiten Halbjahr fiel der 

Wert unter den Ausgangswert auf 7,86 pg/ml. 
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Abbildung 3.3. – Il-6-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

  

Die Responder zeigten für das Il-6 zunächst einen Anstieg von 7,08 pg/ml auf 

13,73 pg/ml. Bis zum 3. Staging fielen die Werte auf 7,85 pg/ml und lagen damit 

etwa auf dem Niveau des Ausgangswertes. 

Bei den Non-Respondern war ein gleichmäßiger Abfall von 9,17 pg/ml auf 4,03 

pg/ml während der 12-monatigen Beobachtung zu verzeichnen. 
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Abbildung 3.4. – Il-2-R-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

 

Die Werte der Responder zeigten zunächst ein Absinken innerhalb der ersten 6 

Monate, dann einen erneuten Anstieg auf 734,10 U/ml.  
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Bei den Non-Respondern stiegen die Werte zunächst von 696,00 U/ml auf 

795,60 U/ml und fielen im zweiten Teil des Beobachtungszeitraumes auf 653,00 

U/ml ab.  
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Abbildung 3.5. – P-III-P-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

  

Das P-III-P stieg in der Responder-Gruppe über die 12-monatige 

Beobachtungszeit kontinuierlich von 0,73 E/ml auf 1,07 E/ml an.  

Bei den Non-Respondern war in den ersten 6 Monaten ein Anstieg von 0,73 

E/ml auf 0,92 E/ml zu beobachten. Anschließend kam es zu einem Abfall auf 

0,76 E/ml. 
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Abbildung 3.6. – beta-Galaktosidase-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte)  

 
Der Verlauf der beta-Galaktosidase zeigte  zunächst einen steilen Abfall der 

Werte für die Responder von initial 25,70 nmol/h/ml auf 11,45 nmol/h/ml. 
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Anschließend stieg der Wert auf 19,49 nmol/h/ml und lag damit unter dem 

Ausgangswert. 

Die Non-Responder begannen auf einem höheren Niveau von 32,02 nmol/h/ml 

und sanken im Verlauf auf 25,20 nmol/h/ml ab.  
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Abbildung 3.7. – CD4/CD8-Ratio-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

     

Die CD4/CD8-Ratio sank unter 6-monatiger ExP-Therapie im Kollektiv der 

Responder von 4,07 auf 3,25 ab. In den folgenden 6 Monaten blieb sie konstant 

bei 3,20.  

Die Non-Responder begannen mit einer CD4/CD8-Ratio von 3,93, sanken in 

den ersten 6 Monaten unter ExP-Therapie auf 2,88 und stiegen dann aber zum 

Ende des Beobachtungszeitraumes auf 3,99 an.  
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Abbildung 3.8. – ANA-Titer-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 
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Die Responder wiesen zu Beginn des Beobachtungszeitraumes einen ANA-

Titer von 1760,00 auf, der im Verlauf der ExP-Therapie zunächst auf 2469,10 

anstieg,  dann aber wieder auf 1858,18 abfiel. 

Die Non-Responder begannen im Mittel mit einem höheren ANA-Titer von 

2444,44, fielen bis zum 2. Staging auf 1060,00 ab und stiegen bis zum 3. 

Staging auf 1520,00 an. 

 

3.2. Ausgewählte Verlaufsparameter bei der Atopischen Dermatitis 
3.2.1. Gesamtergebnisse im Verlauf  
Tabelle 3.8. – Gesamtergebnisse der AD-Patienten im Verlauf (Daten als Mittelwerte; Therapie: 

Mono = ExP als immunmodulatorische Therapie; Kombi = ExP und Glukokortikoide) 

 Vor Therapie Nach 12 
Wochen 

Abschluss-
woche 

Therapie  

Monotherapie 

Kombitherapie 

18 

2 

18 

2 

18 

2 

Hautbefunde  

SCORAD 78,17 40,81 35,67 

Laborbefunde Normwerte  

IgE ges. 

ECP 

sIl-2-R 

sIl-4-R 

sE-Selectin 

Eosinophile 

CD4/CD8-Ratio 

< 378 kU/l 

< 24 µg/l 

676 – 2132 pg/ml 

18 – 46 pg/ml 

 29,1 – 63,4 ng/ml 

0 –6% 

0,6 – 2,8 

7944 

57,93 

2506,91 

30,40 

87,26 

7,32 

2,75 

7532 

54,22 

1127,28 

26,63 

72,69 

7,40 

2,96 

7015 

52,45 

1144,43 

30,24 

53,80 

6,85 

2,81 

 

Insgesamt zeigte sich unter ExP-Therapie eine deutliche Reduktion des 

SCORAD-Score (bis 12. Woche –47,79%, bis Abschlusswoche –54,37%). Bei 

den Laborbefunden  nahmen das sIl-2-R und das sE-Selectin deutlich ab. Eine 

geringe Reduktion des ECP, IgE ges. und der Eosinophilenfraktion war zu 

beobachten. Die CD4/CD8-Ratio und sIl-4-R zeigten einen stabilen Verlauf. 
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3.2.2. SCORAD im Verlauf  
Tabelle 3.9. - SCORAD-Verlauf im Gesamtkollektiv 

SCORAD-
Differenz  

 Vor 
Therapie 

Nach 4 
Wochen   
= 2. Zyklus 

Nach 8 
Wochen  
= 4. Zyklus 

Nach 12 
Wochen 
= 6. Zyklus Punkte % 

Mittelwert 
78,17 57,84 46,26 40,81 - 37,36 - 46,85 

Standard-
abweichung 

13,5 11,73 14,11 11,92 15,21 16,48 

 

Im Gesamtkollektiv lag der SCOARD initial im Mittel bei 78,17 Punkten und 

konnte nach 6 Zyklen (= 12 Wochen) ExP-Therapie um durchschnittlich 37,36 

Punkte reduziert werden. Bei 17 Patienten zeigte der SCORAD eine Reduktion 

zwischen > 25 und 75% (= PR). Keiner der Patienten zeigte eine komplette 

Remission mit einer SCORAD-Verminderung um mehr als 75% (= CR). Bei 3 

Patienten veränderte sich der SCORAD-Score um +/-25% (= SD). Keiner der 

Patienten zeigte unter ExP eine Zunahme des SCORAD-Score um mehr als 

25% (= P). 

Patienten mit einer CR oder PR wurden als Responder zusammengefasst. 

Solche Patienten, bei denen lediglich eine Persistenz des Befundes erreicht 

werden konnte, galten als Non-Responder. 

 
Tabelle 3.10. – Responder und Non-Responder (* Therapie: Mono = ExP als alleinige 

immunmodulierende Therapie; Kombi = ExP in Kombination mit low-dose-Steroid-Therapie) 

 Responder Non-Responder 

Gesamtzahl Patienten 17 3 

Frauen 7  

Männer 10 3 

Alter 45,24 <19-65> 33,33 <23-51> 

Asthma 6 2 Begleiterkrankungen 

Rhinitis 8 3 

Positive Familienanamnese 11 3 

Typ-I 16 3 Sensibilisierungen 

Typ-IV 3 1 

SCORAD im Mittel zu Beginn 80,28 66,17 

Mono 17 1 Therapie* 

Kombi 0 2 
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Tabelle 3.11. - SCORAD-Verlauf bei Respondern (PR + CR) und Non-Respondern (SD) 

SCORAD-
Differenz 

 Vor 
Therapie 

Nach 4 
Wochen 
= 2. Zyklus 

Nach 8 
Wochen 
= 4. Zyklus 

Nach 12 
Wochen 
= 6. Zyklus Punkte % 

Responder 80,28 57,33 45,69 38,91 - 41,37 - 51,26 

Standard-
abweichung 

12,41 12,45 15,19 11,29 12,57 13,54 

Non-Responder 66,17 60,70 49,43 51,53 - 14,63 - 21,85 

Standard-
abweichung 

15,67 7,28 5,40 11,30 4,66 2,99 

 

Ausgehend von dieser Betrachtung konnte der SCORAD bei den Respondern 

nach 6 Zyklen ExP-Therapie durchschnittlich um die Hälfte (51,26%) vermindert 

werden. Die Non-Responder zeigten eine SCORAD-Reduktion um 

durchschnittlich 21,85%. 

Im Gesamtverlauf bis zur Abschlusswoche (16. – 22.Woche) zeigte sich eine 

deutliche weitere Reduktion des SCORAD bei den Respondern und Non-

Respondern.  

 
Tabelle 3.12. - SCORAD-Verlauf bei 3 Non-Respondern von der 12. bis 20. 

Beobachtungswoche (Anmerkung:1 Patient brach die ExP-Therapie nach der 14. Woche aus 

Angst ab) 

SCORAD-Differenz  Nach 12  
Wochen 

Nach 16 
Wochen 

Nach 20 
Wochen Punkte % 

Non-Responder 51,53 37,50 29,25 - 24,55 - 40,67 

Standard-
abweichung 

11,30 9,19 10,25 25,24 35,59 

 

Innerhalb der folgenden 4 Zyklen verbesserte sich der SCOARD der Non-

Responder um weitere 40,67% ausgehend von dem Wert in der 12. Woche. 

 

Pruritus und Schlafprobleme gehen als subjektive Parameter in den SCORAD 

ein und beeinflussen wesentlich die Lebensqualität der AD-Patienten. Unter 6 

Zyklen ExP sanken beide Parameter im Gesamtkollektiv im Mittel um etwa 50% 

ab.  
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Tabelle 3.13. – Pruritus und Schlafprobleme im Mittel unter Extrakorporaler Photopherese bei 

Respondern und Non-Respondern 

Responder Non-Responder  

Vor Therapie Nach 12 
Wochen 

Vor Therapie Nach 12 
Wochen 

Pruritus 8,5 3,8 7,6 5,0 

Schlafprobleme 8,4 3,5 6,0 5,3 

 

Pruritus und Schlafprobleme wurden initial von den Respondern mehr als 

störend empfunden als von den Non-Respondern. Unter 12-wöchiger ExP-

Therapie sanken die Werte für Schlafprobleme (R: -57,72%, NR: -11,17%) und 

Pruritus (R: -55,76%, NR: -34,21%) in beiden Kollektiven deutlich ab. Dabei war 

bei den Respondern eine größere Differenz zum Ausgangswert zu beobachten 

als bei den Non-Respondern. 

 

3.2.3. Ausgewählte Laborparameter im Vergleich 

Bei Betrachtung der im Folgenden dargestellten Verläufe der Laborparameter 

ist zu beachten, dass 2 der 3 Non-Responder aufgrund der AD-Persistenz des 

Hautbefundes eine zusätzliche low-dose-Steroid-Therapie erhielten. 

Des weiteren ist zu beachten, dass einige Patienten (sowohl Responder als 

auch Non-Responder) begleitend Erkrankungen aus dem atopischen 

Formenkreis aufwiesen, die durch ihre Schubaktivität die Verläufe der 

Laborparameter beeinflussten. 
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Abbildung 3.9.  – IgE ges.-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 
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Die Spiegel für IgE ges. lagen im gesamten Beobachtungszeitraum im 

Gesamtkollektiv deutlich über dem Normbereich. Die Responder zeigten im 

Mittel einen stabilen Verlauf mit sinkender Tendenz. Die Non-Responder 

wiesen undulierende Spiegel mit steigender Tendenz auf. 
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Abbildung 3.10. -  ECP-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte)  

 

Das ECP zeigte sowohl bei den Respondern als auch bei den Non-Respondern 

im Mittel einen nur leicht schwankenden Verlauf mit sinkender Tendenz. Der 

durchschnittliche Wert der Non-Responder lag dabei unter dem Mittelwert der 

Responder.  
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Abbildung 3.11. -  sIl-2-R-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

 
Der Verlauf des sIl-2-R zeigte unter der ExP-Therapie sowohl für die Responder 

(-47,82%) als auch für die Non-Responder (-72,98%) eine Reduktion.  
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Abbildung 3.12. – sIl-4-R-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

  

Der Verlauf des durchschnittlichen sIl-4-R ist bei den Respondern über den 

gesamten Zeitraum annähernd stabil (+11,89%). Der Mittelwert der Non-

Responder fiel initial von 27,83 pg/ml auf Werte zwischen 5 und 6 pg/ml ab, 

erreichte bis zur 12. Woche in etwa den Ausgangswert und zeigte bis zur 

Abschlusswoche ebenfalls wieder einen Abfall auf 5,55 pg/ml. 
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Abbildung 3.13. - sE-Selectin-Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

    

Das sE-Selectin der Responder fiel im Mittel über den Zeitraum von 6 Zyklen 

leicht, bis zur Abschlusswoche dann aber deutlich ab (-37,98%). Die Non-

Responder zeigten einen initial schwankenden Verlauf. Insgesamt konnte das 

sE-Selectin auch bei ihnen bis zur Abschlusswoche deutlich gesenkt werden    

(-38,98%).  
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Abbildung 3.14. - Eosinophilenfraktion im Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

      

Der prozentuale Anteil der Eosinophilen an den Lymphozyten war im Mittel 

sowohl bei den Respondern als auch bei den Non-Respondern über den 

Gesamtverlauf stabil.  
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Abbildung 3.15. -  CD4/CD8-Ratio im Verlauf im Vergleich (Mittelwerte) 

     

Die CD4/CD8-Ratio zeigte in beiden Kollektiven im Mittel einen stabilen Verlauf. 

Die Werte der Non-Responder lagen dabei mit Ausnahme der 12. Woche 

unterhalb der Werte der Responder.  

Sowohl Responder als auch Non-Responder zeigten während des gesamten 

Beobachtungszeitraumes durchschnittlich eine moderat erhöhte CD4/CD8-

Ratio. 
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4. Diskussion 
 

4.1. Progressive Systemische Sklerodermie 
Obwohl die ExP als Behandlungsmethode bei Dermatosen mit T-Zell-

abhängigem Pathomechanismus wie dem CTCL und dem GvHD mittlerweile 

weltweite Akzeptanz erfährt, ist ihre Anwendung in der Therapie der PSS 

aufgrund heterogener Ergebnisse weiterhin umstritten.  

In den bisher durchgeführten Studien erreichten 0 bis 70% der PSS-Patienten 

eine partielle Remission und 15 bis 80% eine Morbustase. Demgegenüber 

zeigten 0 bis 60% der PSS-Patienten eine Progression der PSS (23, 97-102). 

Diese Heterogenität der Ergebnisse ist insbesondere durch uneinheitliche 

Beurteilungskriterien mit hoher Anfälligkeit für intra- und interpersonelle 

Variabilität zu erklären. Während die einen sowohl den Hautbefund als auch 

den Befall verschiedener innerer Organe in ihre Beurteilung einbezogen (23, 

98-100, 102), orientierten sich andere in der Auswertung ausschließlich am 

Haut- und Lungenbefund  (97, 102). Die Untersuchungszeiträume lagen mit 

Ausnahme der  Studie von Krasagakis et al. (45 Monate)  bei durchschnittlich 

7,92 Monaten (5 - 12 Monate),  die Fallzahlen (mit Ausnahme der Studie von 

Rook) von 5 bis 19 Patienten waren klein. Einige Studien wählten die ExP als 

immunmodulatorische Mono-, andere als Kombinationstherapie. Keine der 

Untersuchungen unterschied innerhalb des Kollektivs zwischen Respondern 

und Non-Respondern. Zudem zeigten die Patienten in den einzelnen Studien 

eine unterschiedliche Schwere der Befundausprägung, der Dauer der PSS vor 

Therapiebeginn und der begleitenden Medikation, so dass der Vergleich der 

einzelnen Kollektive erschwert ist. 

Die vorliegende prospektiv angelegte Untersuchung beobachtete 20 Patienten 

mit PSS (45% Typ I, 45% Typ II, 5% Typ III, 5% CREST) über 12 Monate unter 

ExP-Therapie. Bei 30% der Patienten konnte eine deutliche Verbesserung 

(PR), bei 25% eine Morbusstase (SD) und bei 45% eine Progression des 

Befundes beobachtet werden. Diese Ergebnisse bestätigen die Beobachtungen 

von Krasagakis et al. (99).  

Kritisch zu bemerken ist, dass das in dieser Untersuchung beobachtete 

Kollektiv wie die anderen bisher untersuchten Patientengruppen eine 

heterogene Zusammensetzung bezüglich Krankheitsdauer vor ExP-Beginn (von 
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2 Monaten bis 9 Jahre), Befundausprägung (35% reine Hautbeteiligung, 65% 

Organbeteiligung), Vormedikation und Begleiterkrankungen zeigte.  

Allerdings waren alle in die Beurteilung einfließenden Kriterien objektivierbare 

Parameter, die als systemischer Score erhoben werden konnten. Die bisher 

verwendeten Scores (Rodnan-Skin-Score und Modifikationen) orientierten sich 

ausschließlich am Hautbefall (148-150). Einige Studien zeigten eine Korrelation 

zwischen der Ausprägung des Hautbefundes und dem Befall der inneren 

Organe oder der Prognose für die Überlebenszeit (148, 151). Dabei wurde ein 

erhöhter modifizierter Skin-Score ≥ 15 Punkte insbesondere mit hohem Risiko 

für renale oder kardiale Komplikationen und einer reduzierten Überlebenszeit 

assoziiert.  

Der in vorliegender Studie angewandte PSS-Score berücksichtigte sowohl die 

Hautbeteiligung als auch die Beteiligung der am häufigsten von der PSS 

betroffenen inneren Organe (Niere, Lunge, Ösophagus). Auch hier war initial 

eine signifikante Korrelation (p≤0,001) der Hautbeteiligung mit dem Ausmaß der 

Beteiligung der inneren Organe festzustellen. Allerdings veränderten sich unter 

ExP Haut- und Organbeteiligung nicht gleichermaßen. Beispielsweise zeigten 

15% der Patienten eine Verbesserung des Hautbefundes bei stabilem  Befund 

der inneren Organe. Ein stabiler Hautbefund bei Veränderung des Befundes der 

inneren Organe war bei 45% der Patienten zu beobachten (20% 

Verschlechterung innere Organe und 25% Verbesserung innere Organe).  

 

Nach 12-monatiger ExP-Therapie war es anhand des klinischen Ansprechens 

möglich innerhalb des Gesamtkollektiv zwischen Respondern (SD + PR) und 

Non-Respondern (P) zu unterscheiden. Bei den Respondern konnten der Score 

mittels ExP innerhalb eines Jahres signifikant (p=0,015) um durchschnittlich 

20% gesenkt werden. In der Gruppe der Non-Responder wurden Patienten mit 

schweren, stark progressiven Verläufen der PSS zusammengefasst. Sie 

zeigten unter ExP-Therapie eine signifikante (p≤0,001) Zunahme des PSS-

Score um etwa 40%. In 67% dieser Fälle  reichte die ExP als alleinige 

immunmodulatorische Therapie nicht aus, so dass zusätzlich Glukokortikoide 

und/ oder Azathioprin und/oder MTX verabreicht wurden. 

 



Diskussion                                                                                                                                   59 
 
 
Eine Remission und ein stabiler Organbefund unter ExP wurden als Zeichen 

der systemischen Wirksamkeit der ExP bei PSS gewertet,  davon ausgehend, 

dass ihr Spontanverlauf am ehesten eine Progression erwarten lässt. 

 

Nach heutigem Kenntnisstand fällt die zentrale Rolle in der Pathoätiogenese 

der PSS den Fibroblasten zu, die auf verschiedene Weise moduliert zu einer 

stark vermehrten Synthese von Kollagen führen, so dass es zur Einlagerung 

von Kollagen in die Haut, Gefäße und inneren Organe kommt (152-154). Es 

werden verschiedene Stimulationswege der Fibroblasten diskutiert. Einerseits 

wird eine vermehrte Kollagensynthese und ein verminderter Kollagenabbau als 

Folge einer Endothelschädigung über Freisetzung von Mediatorstoffen (u.a. 

Endothelin-1, PDGF, TGF beta) induziert (32-34, 37-39, 47). Andererseits wird 

eine direkte Stimulation von Lymphozyten und Monozyten im Sinne einer 

Autoimmunreaktion angenommen, die über eine Kaskade von Botenstoffen 

(u.a. TGF beta, CTGF, TNF alpha, Interleukine, MCP-1) zu einer vermehrten 

Kollagenproduktion führt (44, 47, 66, 155-158). Gleichzeitig verändert sich 

durch einen noch ungeklärten Mechanismus das Gleichgewicht zwischen MMP 

und TIMP und führt zur Hemmung des Kollagenabbaus (61, 90).  

 

Im Rahmen der PSS wurden in bisherigen Untersuchungen Parameter wie 

CRP, Il-2-R, Il-6, TNF-alpha, P-III-P, beta-Galaktosidase und ANA in erhöhten 

Konzentrationen nachgewiesen (74, 78, 83, 88, 95, 159). Die CD4/CD8-Ratio 

war wie bei anderen Autoimmundermatosen zu Gunsten der CD4+-Zellen 

verschoben (80). Fraglich ist, in wieweit diese Parameter als Therapiemarker 

und prognostische Parameter für die PSS Relevanz besitzen und zur 

Differenzierung zwischen Respondern und Non-Respondern geeignet sind. 

Im hier untersuchten Kollektiv zeigten sich die oben genannten Parameter mit 

Ausnahme des Il-2-R ebenfalls über der Norm. Im Verlauf kam es unter ExP-

Therapie im Gesamtkollektiv zum Absinken von TNF-alpha in den Normbereich. 

Alle übrigen Parameter (CRP, Il-6, beta-Galaktosidase, P-III-P, TNF-alpha, 

ANA) lagen auch unter Therapie oberhalb des Normbereichs, sanken unter ExP 

jedoch mit Ausnahme des P-III-P im Vergleich zum Ausgangswert ab. Bei 

keinem der Parameter war eine signifikante Spiegel-Reduktion (p<0,05) zu 

beobachten. Bei den Respondern zeigte keiner der untersuchten 
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Serumparameter in seinem Verlauf unter ExP eine signifikante Korrelation zum 

Verlauf des PSS-Score. Bei den Non-Respondern korrelierten die 

Veränderungen von Il-2-R (p=0,004), Il-6 (p≤0,001), TNF-alpha (p≤0,001), P-III-

P  (p=0,007) und CD4/CD8-Ratio (p≤0,001) trotz zum Teil gegenläufiger 

Veränderungen (Anstieg Score, Abfall Laborparameter) signifikant mit den 

Score-Veränderungen. Dennoch scheint bei weiterer Betrachtung dieser 

Parameter keiner für eine laborchemische Unterscheidung von Respondern und 

Non-Respondern geeignet zu sein. 

 

Erhöhte Entzündungsparameter (CRP, BSG) sind  mit der Schubaktivität der 

PSS assoziiert (73, 74). Im in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kollektiv 

waren initial erhöhte CRP-Werte insbesondere mit einer Beteiligung von Lunge 

(71% der Patienten) und Gelenken (67% der Patienten) assoziiert. Im weiteren 

Verlauf blieben die CRP-Spiegel im Gesamtkollektiv unter ExP stabil (ca. 

8mg/dl). Dennoch ist kritisch zu bemerken, dass das CRP, angesichts seiner 

Unspezifität (Beeinflussung durch nicht mit der PSS im Zusammenhang 

stehende entzündliche Geschehen) keinen geeigneten prognostischen Marker 

im Verlauf der PSS darstellt.  

 

Als Marker für die Aktivität der Fibroblasten gelten insbesondere P-III-P und 

beta-Galaktosidase. Das P-III-P korreliert dabei eng mit dem Verlauf und der 

Prognose der PSS und wird insbesondere mit einer Lungenbeteiligung in 

Zusammenhang gebracht (89, 92). Im hier untersuchten Kollektiv zeigte initial 

die Mehrzahl der PSS-Patienten (67%) im Gesamtkollektiv, insbesondere aber 

Patienten mit einer Lungen- (88%) oder Nierenbeteiligung (100%) eine P-III-P-

Erhöhung. Damit ist der Zusammenhang von P-III-P-Erhöhungen und einer 

Beteiligung innerer Organe - insbesondere der Lunge und der Niere - zu 

bestätigen. Die gleichförmigen Verläufe des P-III-P bei Respondern und Non-

Respondern sprechen jedoch unter Therapie gegen eine Verwendung von P-III-

P als Marker für die Zuordnung zu Respondern und Non-Respondern im 

Rahmen der PSS. 

 

Der zweite Aktivitätsmarker der Fibroblasten, die beta-Galaktosidase, gilt  nicht 

nur als Indikator für die Entwicklung einer PSS sondern auch als 
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Prognosemarker und zur Therapiekontrolle (95, 160). Im Gesamtkollektiv war 

sie initial bei nahezu allen Patienten (93%) erhöht. Nach 12-monatiger ExP-

Therapie lag die beta-Galaktosidase bei 28% der Patienten im Normbereich. 

Die übrigen zeigten unter ExP nur moderate Erhöhungen verglichen mit den 

Werten vor ExP-Therapie.  

Bei Patienten, die im Staging nach 6 oder 12 Monaten eine nachweisbare 

Organbeteiligung entwickelten, war bei den Blutentnahmen 3 Monate zuvor bei 

63% eine erhöhte beta-Galaktosidase (> 30 nmol/h/ml) zu beobachten. Erhöhte 

Werte der beta-Galaktosidase deuten, wenngleich sie nicht signifikant mit dem 

Score-Verlauf der PSS korrelieren, auf einen Schub der PSS hin und sollten 

damit Anlass zur engmaschigeren Beobachtung des Patienten hinsichtlich einer 

neu entwickelten Organbeteiligung sein.   

 

Das im Rahmen der PSS vermehrt nachzuweisende TNF-alpha (aus 

Monozyten) hat eine „Zwitterrolle“ in der PSS-Pathogenese. Zum einen gilt es 

sowohl in vivo als auch in vitro als Stimulator der Fibroblastenproliferation, 

andererseits ist TNF-alpha in vitro in der Lage die Produktion von Typ-I- und 

Typ-III-Kollagen des Fibroblasten durch Induktion der MMP zu vermindern und 

damit den Kollagenabbau zu beschleunigen (52, 66). Untersuchungen zufolge 

bewirkt die ExP innerhalb der ersten 16 Stunden nach einem ExP-Zyklus einen 

Anstieg von TNF-alpha im Serum der Patienten und könnte so einen 

verminderten Kollagenauf- und vermehrten Kollagenabbau induzieren (22). 

Darüber hinaus ist bekannt, dass TNF-alpha Apoptose induziert. Apoptose von 

T-Lymphozyten gilt als einer der wichtigen Wirkmechanismen der ExP (161). Es 

ist jedoch denkbar, dass TNF-alpha in erkrankten PSS-Fibroblasten nicht in der 

Lage ist, den Kollagenabbau kompetent zu unterstützen, da andere, noch 

unbekannte Mechanismen eine stärkere hemmende Wirkung auf den 

Kollagenabbau haben. So kommt es bei der PSS vermutlich zu einem relativen 

Übergewicht der profibrotischen Wirkung von TNF alpha.  

Klinisch sind die Spiegel von TNF-alpha eng mit der Entwicklung einer 

Lungenbeteiligung assoziiert und werden sowohl als Marker für die Schwere 

der Erkrankung als auch als diagnostisches Merkmal für die Charakterisierung 

des Krankheitsstadiums angesehen (65, 88, 89). In der vorliegenden 

Untersuchung wiesen mehr als die Hälfte der Patienten (60%) mit einer 



Diskussion                                                                                                                                   62 
 
 
Beteiligung von Gelenken, Ösophagus und Lunge erhöhte TNF-alpha-Werte 

auf. Ein Zusammenhang erhöhter Werte für TNF-alpha mit einem systemischen 

Befall der PSS, insbesondere mit einer Beteiligung von Gelenken, Ösophagus 

und Lunge, ist hiermit zu bestätigen. Dabei zeigten die Responder initial im 

Mittel ein normales TNF-alpha, während die Non-Responder erhöhte Werte 

aufwiesen. Das nicht-signifikante Absinken des TNF-alpha in beiden Kollektiven 

spricht dafür, dass die ExP nicht in der Lage ist, Einfluss auf die TNF-alpha-

produzierenden-Monozyten zu nehmen. 

 

Das im Serum von PSS-Patienten ebenfalls vermehrt nachzuweisende Il-6 (aus 

Lymphozyten, Makrophagen, Fibroblasten) ist als potenter Stimulator der 

Kollagenproduktion und Fibroblastenproliferation gemäß der  Literatur eng mit 

dem pathogenetischen Geschehen der PSS assoziiert (83-87, 162, 163). 

Auffällig war auch in der vorliegenden Studie der hohe Anteil von Il-6-

Erhöhungen im Rahmen einer Ösophagus- (57%) und Lungenbeteiligung 

(63%). Damit sind anhand vorliegender Daten die Erfahrungen der Literatur mit 

Il-6-Erhöhungen als Hinweis auf eine Beteiligung der inneren Organe oder der 

Gelenke zu bestätigen.  

Die Responder zeigten insgesamt niedrigere Il-6-Spiegel als die Non-

Responder. Dennoch konnte unter ExP kein signifikanter Unterschied bezüglich 

des Il-6-Verlaufs zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.  

 

Il-2-R findet sich auf  Il-6-stimulierten CD3+-Zellen und gilt als Aktivitätsmarker 

der PSS (29, 84, 164). Erhöhte Il-2-R-Serum-Spiegel sind mit der Beteiligung 

innerer Organe assoziiert und haben damit Funktion als Prognosemarker und 

zur Therapiekontrolle der PSS (165). Im Mittel wies das Gesamtkollektiv für Il-2-

R Werte im Normalbereich auf. Allerdings zeigten Patienten mit einer 

Ösophagus- (57%), Gelenk- (43%) oder Lungenbeteiligung (38%) initial 

häufiger eine Il-2-R-Erhöhung. Sowohl Responder als auch Non-Responder 

zeigten initial und im Verlauf Werte im Normalbereich, die sich während der 

Beobachtungszeit auf stabilem Niveau bewegten. Gemäß dieser Daten lässt 

sich eine Assoziation der Il-2-R–Erhöhungen mit einer Organbeteiligung und 

damit auch mit der Aktivität der PSS bestätigen. Da sich sIl-2-R auch im Verlauf 

bei Respondern und Non-Respondern annähernd gleich verhielten, ist anhand 
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der Il-2-R-Spiegel keine Unterscheidung der Patienten als Responder und Non-

Responder möglich. 

 

Typische Auto-Ak (ANA bei 90%, anti-Scl-70 bei 26%, anti-centromer bei 22%) 

sind bei einem Großteil der PSS-Patienten nachzuweisen (75). Ihre Rolle bei 

der PSS ist jedoch weiterhin unklar, da es auch PSS-Patienten gibt, bei denen 

keine Autoantikörper nachweisbar sind und die Ak-Titer nicht  immer mit der 

Schwere der Erkrankung korrelieren (47, 75). In 50 – 80% der anti-centromer-

positiven Fälle kommt es zu einem auf die Haut begrenzten Verlauf mit 

vergleichsweise guter Prognose (76).  

In der vorliegenden Untersuchung waren initial bei 95% der Patienten ANA 

nachweisbar. Insbesondere Patienten mit einer Ösophagus- (60%) und 

Nierenbeteiligung (67%) zeigten ANA-Titer > 1:2560. Während initial 80% der 

Responder einen ANA-Titer ≤ 1:2560 aufwiesen, war der ANA-Titer bei 56% der 

Non-Responder > 1:2560. Ein initial niedriger ANA-Titer kann somit als gutes 

prognostisches Kriterium für ein Ansprechen auf eine ExP-Therapie gewertet 

werden.  

ENA waren bei 75% der Patienten nachweisbar (15% anti-centromer, 60% anti-

Scl-70). Erwartungsgemäß war der Anteil der anti-Scl-70-positiven Patienten 

bei den Patienten mit Lungen- (44%), Ösophagus- (60%) und Nierenbeteiligung 

(75%) hoch. Der Nachweis von Scl70-Ak ist damit als prognostisch ungünstiges 

Kriterium einzustufen und mit schweren Verläufen der PSS assoziiert.  

Eine auffällige Assoziation des Nachweis von centromer-Ak und einer limitierten 

kutanen Sklerose (76) kann gemäß vorliegender Daten nicht bestätigt werden. 

Alle Patienten mit centromer-Ak zeigten sowohl eine Haut- als auch eine 

Beteiligung der inneren Organe. 

 

Im Rahmen der PSS ist entsprechend der erhöhten CD4/CD8-Ratio eine 

Aktivierung der CD4+-Zellen und eine Hemmung der CD8+-Zellen zu 

beobachten. Die CD4/CD8-Ratio lag während der gesamten Beobachtungszeit 

deutlich über der Norm, sank bei den Respondern unter der ExP-Therapie 

jedoch ab, während sie bei den Non-Respondern leicht anstieg. Eine initial < 4 

(Responder 80%) liegende und im Verlauf abfallende CD4/CD8-Ratio ist ein 

prognostisch günstiges Kriterium für eine ExP-Therapie.  
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Der initiale klinische Typ der PSS sowie der initiale PSS-Score haben keine 

prognostische Relevanz für die  ExP-Therapie. Sowohl bei den Respondern als 

auch bei den Non-Respondern fanden sich vor Beginn der Therapie jeweils 

45% der Patienten mit PSS Typ I bzw. Typ II. Der initiale Score der Responder 

lag (10,42 Punkte) oberhalb dem der Non-Responder (6,87 Punkte). Dabei 

zeigten initial 91% der Responder eine  Beteiligung innerer Organe, während 

nur 33% der Non-Responder vor Beginn der ExP-Therapie eine 

Organbeteiligung aufwiesen. Unter ExP-Therapie zeigte sich insgesamt in 11 

Fällen eine Verschlechterung Beteiligung innerer Organe (z. T. mehrere 

Organbeteiligungen bei einem Patienten; 45,4% Lunge, 36,3% Ösophagus, 

18,2% Niere), während in 9 Fällen (44,4% Lunge, 44,4% Ösophagus, 11,1% 

Niere) eine Verbesserung an den inneren Organen zu beobachten war.   

 

Die Dauer der Erkrankung vor Beginn der ExP hat einen wesentlichen Einfluss 

auf das Ansprechen der PSS auf die ExP. Bereits in früheren Studien wurde 

mehrfach auf die Wichtigkeit des frühen Einsetzens der ExP in der PSS-

Therapie hingewiesen (99, 166). In diesem Kollektiv lag bei den Respondern  

der  Zeitraum zwischen Erstdiagnose der PSS und Beginn der  ExP-Therapie 

bei 73% der Patienten weniger als 1 Jahr zurück, während dies bei den Non-

Respondern in nur 33% der Fall war. Dementsprechend ist die Forderung nach 

einem frühen Beginn der ExP in der PSS-Therapie zu unterstützen. 

 

Zusammenfassend gelten insbesondere solche PSS-Patienten als geeignet für 

eine ExP-Therapie, die einen kurzen Krankheitsverlauf mit nur moderat 

erhöhtem ANA-Titer und normalem TNF-alpha aufweisen. Prognostisch 

entscheidend im Verlauf ist weiterhin der fehlende Nachweis von Scl-70-Ak, 

eine geringe fibroblastische Aktivität (beta-Galaktosidase) sowie eine CD4/CD8-

Ratio < 4,0. Kritisch zu beurteilen ist dabei, dass die genannten Parameter mit 

einem milden Spontanverlauf der PSS assoziiert sind. Dennoch ist nicht davon 

auszugehen, dass die erreichten Effekte eine Folge des PSS-Spontanverlaufs 

sind. Der Spontanverlauf der PSS neigt zur Progredienz, was nicht mit den 

beobachteten Remissionen vereinbar ist.  
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Hinsichtlich der untersuchten laborchemischen Parameter (CRP, Il-2-R, Il-6,    

P-III-P, beta-Galaktosidase, ANA, ENA, CD4/CD8-Ratio) lässt sich zwar 

bestätigen, dass sie mit einer Organbeteiligung bei der PSS assoziiert sind und 

damit auch prognostische Relevanz haben, sie sind jedoch nicht zur 

laborchemischen Unterscheidung von Respondern und Non-Respondern 

geeignet. Außerdem haben die vorliegenden Daten gezeigt, dass die ExP 

allenfalls eine milde antiinflammatorische und immunsuppressive systemische 

Wirksamkeit besitzt und so nicht in der Lage ist, die untersuchten Parameter 

signifikant zu senken und die Aktivität der PSS vollständig  zu supprimieren. 

Dieses Defizit der ExP ist dadurch zu erklären, dass es sich bei der ExP um 

eine unspezifische Therapie handelt, deren Angriffspunkt die peripheren CD4+-

Zellen, nicht aber die Zielzellen der PSS – die Fibroblasten – sind. Es ist davon 

auszugehen, dass es durch die ExP-induzierte Apoptose der behandelten T-

Lymphozyten zu parakrinen Mechanismen kommt, die durch veränderte Signale 

in der Zytokinkaskade (TGF-beta, TNF-alpha, Interleukine, Fas-Ligand u.a.) auf 

die übrigen T-Lymphozyten des zirkulierenden Blutes und der Haut einwirken 

können.  

 

Die ExP greift somit direkt nur in einen der möglichen 

Stimulationsmechanismen des Kollagenstoffwechsels ein. Alternative Wege der 

Fibroblastenstimulation z.B. über die Endothelzellen oder die Hemmung des 

Kollagenabbaus werden durch sie nicht  direkt beeinflusst. Selbst bei gutem 

Ansprechen der PSS auf die ExP-Therapie zeigt sich zwar eine deutliche 

Minderung der Krankheitsaktivität, nachweisbar durch sinkende 

Serumparameter der Fibroblastenaktivität (beta-Galaktosidase u.ä.), bleibt aber 

eine basale Stimulation der ExP-behandelten PSS bestehen. Allerdings konnte 

anhand der nicht signifikant therapiemodulierten untersuchten Serumparameter 

gezeigt werden, dass die ExP in der Lage ist, indirekt  milden 

immunmodulierenden Einfluss auf das Verhalten von Monozyten (TNF-alpha), 

B-Lymphozyten (ANA) und Fibroblasten (beta-Galaktosidase) zu nehmen.  

Da es aber PSS-Patienten gibt, für die die milde immunmodulierende Wirkung 

der ExP ausreichend ist und die von einer Behandlung profitieren (55% 

Responder), sollte die ExP weiterhin einen festen Platz in der PSS-Therapie 

haben. Insbesondere das geringe Spektrum der Nebenwirkungen der ExP im 
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Vergleich zu anderen im Rahmen der PSS-Therapie eingesetzten 

immunmodulierenden  Medikamenten macht die ExP zu einer geeigneten 

Therapiemodalität für Patienten mit geringer Krankheitsaktivität.  

 
4. 2.  Atopische Dermatitis 
Die Wirksamkeit der ExP bei schweren chronischen Formen der generalisierten 

AD wurde in 4 Pilotstudien mit insgesamt 30 Patienten und einer 

Beobachtungsdauer von 6 bis 30 Zyklen in Intervallen von 2-4 Wochen 

untersucht (10, 24, 144, 145). Alle Studien beobachteten bei der Mehrzahl 

(durchschnittlich 84%) der Patienten eine partielle oder komplette Remission 

der AD. Teilweise wurden begleitend topische Steroide, Emollients und 

Antihistaminika nach Bedarf verabreicht (10, 24, 145).  

 

In dieser Arbeit wurden 20 Patienten mit schwerer generalisierter AD (SCORAD 

initial 53 bis 94) beobachtet und anhand des etablierten SCORAD-Score im 

Verlauf beurteilt. Die ExP wurde in 2-wöchtentlichem Intervall über mindestens 

12 Wochen durchgeführt (= 6 Zyklen). Anschließend wurden die Intervalle 

gemäß dem individuellen Ansprechverhalten zum Teil auf 4-8 Wochen 

verlängert.  

Nach 6 Zyklen wurde bei 85% der Patienten eine partielle Remission (>25-75% 

SCORAD-Verbesserung) jedoch keine komplette Remission erreicht. 

Außerdem zeigten 15% der Patienten einen nahezu unveränderten Befund    

(+/-25% SCORAD-Veränderung), aber kein Patient eine Zunahme des 

SCORAD über 25%. Im Gesamtkollektiv korrelierten die prozentualen 

Veränderungen des SCORAD signifikant mit den prozentualen Differenzen der 

Serum-Konzentrationen von sE-Selectin (p=0,003), sIl-4-R (p=0,035) und ECP 

(p=0,011). 

Die Patienten wurden gemäß dem Ansprechverhalten nach 6 Zyklen in 

Responder (PR) und Non-Responder (SD) geteilt. Bei den Respondern fand 

sich eine signifikante Korrelation der SCORAD-Veränderungen mit den 

Verlaufsveränderungen von ECP (p=0,009), sE-Selectin (p=0,003) und sIl-4-R 

(p=0,011) unter 12-wöchiger ExP-Therapie. Bei den Non-Respondern fanden 

sich keine signifikanten Korrelationen der Laborwerte mit dem SCORAD. 
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Die Non-Responder erreichten nach einer Fortsetzung der ExP über 4 Zyklen 

(gesamt 10 Zyklen) eine weitere Reduktion des SCORAD (von durchschnittlich 

51,53 auf 29,25 Punkte). Dieser Verlauf zeigt, dass es bei Patienten, die 

innerhalb der ersten 12 Wochen keine SCORAD-Reduktion von mehr als 25% 

erreichen, sinnvoll sein kann, die ExP-Therapie über mehr als 6 Zyklen 

fortzusetzen. 

Bei den 5 erythrodermischen Patienten des Kollektivs zeigte sich nach 6 Zyklen 

ExP im Mittel eine SCORAD-Reduktion um 47% und bei Fortsetzung der 

Therapie um 8 Wochen (Gesamtdauer ExP über 20 Wochen) konnte eine 

SCORAD-Reduktion von 59% erreicht werden. Dies zeigt, dass Patienten mit 

einer Erythrodermie von einer ExP-Therapie profitieren, aber entsprechend der 

Schwere der AD-Ausprägung ein längerer Therapiezeitraum notwendig ist.  

 

Im Rahmen der AD lassen sich Parameter wie IgE, ECP, sE-Selectin, Il-4-R 

und Il-2-R in erhöhter Konzentration im Serum der Patienten nachweisen (112, 

125, 135, 137). ECP, sIl-2-R und sE-Selectin korrelieren dabei mit der Aktivität 

der AD und können als Verlaufsparameter zur Therapiekontrolle eingesetzt 

werden (112, 135, 137, 167, 168). 

 

Nach heutigem Kenntnisstand ist ein zentraler Faktor in der Pathogenese der  

AD die Verschiebung des Th1-/Th2-Gleichgewichts in den Läsionen der AD und 

im peripheren Blut zu Gunsten von Th2. In Folge dessen kommt es zu einer 

vermehrten Expression der Th-2-assoziierten Zytokine (v.a. Il-4, Il-5, Il-13), 

während Th1-assoziierte Botenstoffe  (IFN gamma, Il-2) anteilig in verminderter 

Zahl ausgeschüttet werden (141).  

Il-4 ist bei Patienten mit AD sowohl in befallener als auch in unbefallener Haut 

nachzuweisen. Über Interaktion mit dem Il-4-R auf B- und T-Zellen induziert Il-4 

die Bildung von IgE in B-Zellen, die Expression von Adhäsionsmolekülen auf 

Endothel und Lymphozyten (VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1) und die Expression 

von AP-1 in den PBMC (169). Il-5 stimuliert Eosinophile, verlängert deren 

Überlebenszeit und führt darüber unter anderem zu einer vermehrten Sekretion 

von ECP  (170).  

Il-2 wird von aktivierten B- und T-Zellen und in geringerem Maße von 

Makrophagen freigesetzt  und stimuliert einerseits die Expression von Il-2-R 
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und Il-4-R auf T- und B-Lymphozyten und  PBMC, zudem hemmt es die 

Sekretion von IgE aus B-Zellen und reguliert die Aktivität von NK-Zellen und 

Makrophagen (171).   

E-Selectin ist ein Adhäsionsmolekül auf postkapillärem Endothel, das die 

Bindung von Leukozyten an Endothel vermittelt und zirkulierende Leukozyten 

rekrutiert. Nach seiner Expression auf der Zelloberfläche wird es freigesetzt.  

 

Unter ExP war in den bisherigen Studien ein Absinken der Spiegel von ECP, 

sIl-2-R, sE-Selectin, IgE ges. und CD4/CD8-Ratio zu sehen (10, 24, 144, 145). 

Im hier beobachteten Gesamtkollektiv wurde unter ExP über 6 Zyklen ebenfalls 

ein signifikantes Absinken der Spiegel für sIl-2-R (-55%, p=0,028) sowie eine 

nicht-signifikante Reduktion der Spiegel für sE-Selectin (-17%, p=0,528) und sIl-

4-R (-12%, p=0,810) beobachtet. ECP, IgE ges. und CD4/CD8-Ratio 

veränderten sich innerhalb der ersten 12 Wochen im Gesamtkollektiv kaum. 

Bis zur Abschlusswoche (20. Woche) konnte im Gesamtkollektiv ein 

signifikantes Absinken der Spiegel für sE-Selectin (-38%, p=0,021), Il-2-R         

(-54%, p=0,020) und IgE ges. (-11,69 %, p=0,041) erreicht werden.  

Die Spiegel für sIl-4-R (-0,56%), ECP (-9,46%), Eosinophile (-2,0%) und 

CD4/CD8-Ratio (+ 5,24%) blieben dagegen im Mittel stabil.  

Die vorliegenden Daten bestätigen die Ergebnisse der vorangegangenen 

Studien bezüglich der genannten AD-Therapiemarker. Während sich bis zur 12. 

Woche (6. Zyklus) nur sIl-2-R signifikant veränderte, konnten bis zur 

Abschlusswoche zusätzlich sE-Selectin und IgE ges. signifikant reduziert 

werden. Die Ergebnisse bestätigen die antiinflammatorische und 

immunmodulierende Wirksamkeit der ExP. Dabei moduliert die ExP das 

Zytokinmuster durch direkte Beeinflussung der Zytokin-mRNA in den 

Lymphozyten. Die ExP ist jedoch nicht in der Lage die atopische Diathese zu 

beeinflussen. Die Patienten waren unter ExP-Therapie trotz maximal möglicher 

Karenz in ihrem Umfeld weiterhin Provokationsfaktoren der AD ausgesetzt und 

zeigten auch unter Therapie AD-typische Hautläsionen.  

 

Pruritus und Schlafprobleme gehen als subjektive Parameter in den SCORAD 

ein und können als Marker für die Lebensqualität der AD-Patienten genutzt 

werden. Beide Parameter wurden im Gesamtkollektiv unter ExP-Therapie um 
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mehr als die Hälfte (Pruritus –53%, Schlafprobleme –52%) reduziert. Dabei 

findet sich eine signifikante Korrelation der prozentualen Differenz des Pruritus 

und der Veränderungen des ECP (p=0,007). Mit diesen Daten lässt sich eine 

antipruriginöse Wirkung  der ExP bestätigen. 

 

Bei getrennter Betrachtung  der Parameter von Respondern und Non-

Respondern waren die Responder initial durch moderat erhöhte Spiegel von sIl-

2-R und sE-Selectin gegenüber stark erhöhten Spiegeln der Non-Respondern 

gekennzeichnet. Demgegenüber zeigten die Responder im Vergleich 

durchschnittlich höhere Werte für ECP. Die Stimulation von IgE ges. fiel bei den 

Non-Respondern höher aus als bei den Respondern.  

Hinsichtlich sIl-4-R, Eosinophilen und CD4/CD8-Ratio waren nach 12-wöchiger 

ExP-Therapie keine Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern 

zu beobachten.  

In der Studie von Prinz et al. waren Responder durch eine Abnahme der 

CD4/CD8-Ratio gekennzeichnet, und die Autoren setzten ein Ausbleiben der 

CD4/CD8-Abnahme mit einem Nicht-Ansprechen auf die ExP gleich (145). 

Diese Beobachtungen können anhand vorliegender Daten nicht bestätigt 

werden. Sowohl Responder als auch Non-Responder zeigten unter einer 

Abnahme des SCORAD unter ExP im Mittel eine stabile CD4/CD8-Ratio. 

Im Verlauf sanken in beiden Kollektiven unter ExP die Werte für sIl-2-R in den 

Normalbereich ab. Bei den Respondern war nach 12 Wochen zusätzlich eine 

Normalisierung der Spiegel für sIl-4-R zu beobachten.  

Die übrigen Parameter blieben im Verlauf erhöht. Eine Normalisierung aller 

Parameter war aufgrund der zwar gemilderten, aber dennoch weiter 

bestehenden Aktivität der AD nicht zu erwarten.  Die geringe Reduktion des IgE 

ges. ist einerseits durch die auch unter ExP weiterhin bestehende Exposition 

gegenüber Allergen und andererseits durch endogene Stimulation der T-

Lymphozyten zu erklären.  

 

Von den in früheren Studien als Therapiemarker genannten Parametern der AD  

sind gemäß vorliegender Daten insbesondere sIl-2-R, sE-Selectin und IgE ges. 

zur Beurteilung des Ansprechens auf eine ExP-Therapie geeignet (168). Dabei 

ist sIl-2-R als ein früher Parameter (<12 Wochen) der Verlaufsbeobachtung zu 
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sehen; sE-Selectin und IgE ges. (20 Wochen) verändern sich unter ExP nur 

langsam. Die bisherigen Beobachtungen zum ECP lassen sich anhand 

vorliegender Daten nur teilweise bestätigen (112, 135).  

 

Die bekannten durchgeführten Studien und die vorliegende Beobachtungen 

zeigen, dass die ExP in der Lage ist, eine Down-Regulation der 

Schlüsselmediatoren der AD zu erreichen. Sie hemmt die Proliferation von T-

Zellen, insbesondere der CD4+-Zellen, und induziert ihre Apoptose (172). 

Mittels der Wirkung von 8-MOP und UVA kommt es in vitro zu einem Shift der 

T-Lymphozyten von Th2 nach Th1. In vivo konnte diese Beobachtung noch 

nicht bestätigt werden. Sicher ist jedoch, dass mittels ExP Zytokine und 

Oberflächenmoleküle moduliert werden (21).  

 

Damit ist es der ExP möglich auf drei verschiedenen Wegen Einfluss auf die 

Pathomechanismen der AD zu nehmen: antiinflammatorische, antipruriginöse 

und immunmodulierende systemische Wirksamkeit ergänzen sich und machen 

die ExP so zu einem geeigneten Verfahren für die Therapie der schweren AD. 

 
4.3. Extrakorporale Photopherese bei Progressiver Systemischer 

Sklerodermie und Atopischer Dermatitis 
Da es sich bei der ExP um ein teures und zeitaufwändiges Verfahren handelt, 

sollte die Indikation zur ExP sowohl bei der PSS als auch bei der AD streng 

gestellt werden.  

Der PSS-Verlauf ist unter Therapie anhand regelmäßiger standardisierter 

Stagings engmaschig zu überwachen. Weiterhin ist nach geeigneten 

laborchemischen Parametern zu suchen, die eine frühzeitige Unterscheidung 

von Respondern und Non-Respondern ermöglichen. 

Bei der AD sollte die ExP für solche Patienten zur Anwendung kommen, die auf 

andere Therapiemodalitäten der AD nicht ansprechen. Insbesondere Patienten 

mit schweren Formen der AD profitieren von einer ExP-Therapie. 
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5.  Zusammenfassung 
 

Während sich in der vorliegenden prospektiven Untersuchung die systemische 

(antiinflammatorisch, immunmodulierend, antipruriginös) Wirksamkeit der ExP 

bezüglich der AD bestätigen lässt, ist die Indikation zur ExP bei der PSS zu 

relativieren.  

Es konnte gezeigt werden, dass die ExP bei der PSS lediglich eine milde 

Immunmodulation induziert. Diese ist jedoch nicht ausreichend, um stark 

progressive Verläufe der PSS zu kontrollieren, da die ExP als T-Zell-

modulierendes Verfahren nicht direkt an den Fibroblasten angreift.  

Zur Verlaufsbeobachtung der AD unter ExP sind besonders sE-Selectin, sIl-2-R 

und IgE ges. geeignet, die unter erfolgreicher Therapie signifikant abgesenkt 

werden konnten.  

Bei der PSS ist weiterhin nach geeigneten laborchemischen 

Verlaufsparametern zu suchen, da keiner der kontrollierten Parameter unter 

ExP eine Unterscheidung zwischen Respondern und Non-Respondern erlaubte. 

Allerdings konnte für die meisten Parameter (Il-2-R, Il-6, TNF-alpha, P-III-P, 

beta-Galaktosidase, ANA) eine Assoziation mit dem Ausmaß der Beteiligung 

innere Organe gezeigt und damit ihre prognostische Relevanz bestätigt werden.  
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