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Pulmonale Hypertonie: Klassifikation (Nizza 2013, 2018)

Kiely DG et al 2013



Warum ist die PH bei Autoimmunerkrankungen eine relevante Krankheits-
Manifestation?

- PH bei Autoimmunerkrankungen (insb. Kollagenosen) ist mit schlechterer Prognose 
assoziiert, eine frühe Diagnose verbessert das Outcome



Nakayama K et al 2021

Kollagenose (CTD)-assoziierte pulmonale Hypertonie

Kobe University Hospital
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Kristin B Highland et al. 2016

n = 2093 (Diagnose im RHK bestätigt)

11% Kollagenose assoziierte PH

- Systemische Sklerose 158 (68%)

- Systemischer Lupus erythematodes 27 (13%)

- Dermatomyositis 8 (3%)

- Polymyositis 8 (3%)

- Rheumatoide Arthritis 8 (3%)

- Mixed connective tissue disease 23 (10%)

Cleveland Clinic Registry

SSc-assoziierte pulmonale Hypertonie

Überleben mit PAH bei SSc versus nonSSc CTD
(REVEAL-Registry)

Chung L et al. Chest 2014



Mögliche Gründe für ein ungünstiges Outcome der SSc-PAH

Nach: Condliffe R et al 2015 

- Mittleres Alter der SSc-PAH ca 10 Jahre höher als bei den IPAH Patienten

- Verminderte RV Pumpfunktion bei der SSc

- Hohe Prävalenz systolischer und diastolischer LV Dysfunktion bei der SSc

- Zusätzliche ILD (verschlechtert Ansprechen auf PH Therapie)

- Begleiterkrankungen: renovaskulär, gastrointestinal, Malnutrition etc bei der SSc

- Pathogene Autoantikörper (einschliessl. Autoantikörper gegen vaskuläre Rezeptoren)



Pathophysiologie der  CTD-PAH und potentielle Biomarker 

Genetik?
Endothelschaden
Inflammation
IL6, PDGF, CTGF..
Adipsin

Obliterative Vaskulopathie
mit endoluminalen Läsionen
und Mediaverdickung 

Defekt in BMPR2?



Prognose der pulmonal arteriellen Hypertonie

- Mediane Zeitverzögerung zwischen SSc und SSc-PAH 4 Jahre, kein Unterschied zwischen limitierter 
und diffuser Skerodermie

- Prognose abhängig von der Funktionsklasse

Chung L et al. Arthritis Care Res 2014

PHAROS Register 
22 US SSc Zentren

131 Pat mit SSc-PAH



Warum ist die PH bei Autoimmunerkrankungen eine relevante Krankheits-
manifestation?

- PH bei Autoimmunerkrankungen (insb. Kollagenosen) ist mit schlechterer Prognose 
assoziiert, eine frühe Diagnose verbessert das Outcome

- PAH-CTD: Sklerodermie (SSc) > SLE und MCTD

- Das Outcome der SSc-PAH ist schlechter im Vergleich zu anderen Kollagenosen 

- SSc: Vaskulopathie, Inflammation und Fibrose



Vaskulopathie Inflammation

Externe Faktoren

Genetische

Faktoren

Externe Faktoren

Immunaktivierung

Aktivierung von Fibroblasten

Transformation in Myofibroblasten

Synthese und Akkumulation

extrazellulärer Matrix

Fibrose

Pathogenese der Sklerodermie



Typische Komplikationen der Sklerodermie 

Denton CP et al 2017

>50% der PH ist PAH

Inzidenz:
PH bei SSc – 1-2%/Jahr

Prävalenz: 

5% nach 5 Jahren
10% nach 10 Jahren
15% nach 15 Jahren



Sklerodermie – Klassifikationskriterien 2013
Kriterium Subkriterium Score

Sklerodaktylie und Sklerodermie beider Hände 
über die MCP-Gelenke hinausreichend nach 
proximal (ausreichendes Kriterium)

- 9

- Sklerodaktylie (nur der höhere Score zählt)
Puffy fingers (geschwollene Finger)
Sklerodaktylie der Finger distal der MCP-Gelenke 
aber proximal der PIP-Gelenke

2
4

- Läsionen an der Fingerspitze (nur der höhere 
Score zählt)

Fingerspitzenulcerationen
Fingerspitzen mit grübchenförmigen Narben

2
3

Teleangiektasien - 2
Abnormale Kapillarmikroskopie - 2
Pulmonal arterielle Hypertonie und / oder 
Interstitielle Lungenerkrankung (max. Score 2)

Pulmonal arterielle Hypertonie
Interstitielle Lungenerkrankung

2
2

Raynaud-Phänomen - 3

Sklerodermie assoziierte Autoantikörper (max. 
Score 3)

Anti-Zentromer-Antikörper
Anti-Topoisomerase I-Antikörper (antiScl-70)
Anti-RNA-Polymerase III

3

Der Gesamtscore wird bestimmt, indem der max. Score in jeder Kategorie addiert wird. Pat. mit einem 
Score > 9 werden klassifiziert als definitive Sklerodermie.

Van den Hoogen et al 2013



Nagaraja V et al Arthritis Rheumatol 2020

Entwicklung einer PH bei limitierter und diffuser Sklerodermie

Ca 50% PAH < 5 Jahre  SSc Dauer
Kein Unterschied limit. und diffuse SSc



Elhai et al 2017

EUSTAR Kohorte: Todesursachen bei Patienten mit Sklerodermie



Warum ist die PH bei Autoimmunerkrankungen eine relevante Krankheits-
manifestation?

- PH bei Autoimmunerkrankungen (insb. Kollagenosen) ist mit schlechterer Prognose 
assoziiert, eine frühe Diagnose verbessert das Outcome

- PAH-CTD: Sklerodermie (SSc) > SLE und MCTD

- Das Outcome der SSc-PAH ist schlechter im Vergleich zu anderen Kollagenosen 

- SSc: Vaskulopathie, Inflammation und Fibrose

- Strategien zur Frühdiagnose



Identifikation von Patienten mit PAH und Kollagenosen (CTD)

Scenario 1: V.a. Kollagenose bei PAH Patienten

Klinik:
- Raynaudsymptomatik
- Siccasymptomatik
- Arthralgien/Arthritis
- Myalgien/Myositis
- Alopezie
- Photosensibilität
- Hautsklerose
- Dental-orale Probleme

Anti-Zentromer

diffuse Form der SSc limitierte Form der SSc

Diagnostik
- Kapillarmikroskopie
- ANA/ENA Diagnostik

Scl-70



SSc Autoantikörper, Organkomplikationen und Outcome

Volkmann ER et al, Lancet 2023 Denton CP et al 2011

Keine Komplikation

Lungenfibrose

ILD + PH

PAH



Identifikation von Patienten mit PAH und Kollagenosen (CTD)

Scenario 2: V.a. PH bei SSc Patienten

Klinik:
- Belastungsdyspnoe
- Ruhedyspnoe
- Raynaud
- Anti-Zentromer, U1-RNP, 

Th/To

Diagnostik
- Herzecho
- Rechtsherzkatheter
- NT-proBNP
- HRCT Thorax
- 6MWT… 

Almaaitah S et al 2020



Bsp: DETECT PAH online



Bsp: DETECT PAH online



Saygin D et al 2019

DETECT und ASIG Algorithmus für das PAH Screening

Coghlan et al 2014

Datenbasis: SSc > 3 Jahre, Dlco predicted < 60%



Verbessertes Outcome bei regelmässigem Screening

Zanatta E et al 2019



Denton CP et al 2018

Jährliches PH Screening bei SSc Patienten



Targets bei der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)

Humbert M et al. NEJM 2004

Pope J et al 2023



Übersicht über vasoaktive Therapien bei Raynaud, digitalen Ulzera und SSc-
PAH

Volkmann E et al Lancet 2023



Kolstadt KD et al 2018

Langzeitprognose der SSc-PAH (PHAROS)

- 160 Patienten aus PHAROS
- Survival bis zu 8 Jahren nach PAH Diagnose (8J: 49%)
- 52% aller Todesfälle wegen PAH
- 93% der PAH assoziierten Todesfälle < 4 Jahre nach Diagnose



Herrick et al 2017

ILD/PAH 74.6%
kardial 71.6%

Bringt eine immunsuppressive Therapie etwas?
Schlechteres Überleben ohne Immunsuppression!



Hydroxychloroquin und PAH Risiko

A. Boucher et al. , Arthritis Rheumatol. 2020; 72 (suppl 10)

Design: Prospektive Beobachtungstudie (Pittsburgh SSc-Zentrums)

an 208 SSc-Pat. unter HCQ (> 3 Monate) und 976 SSc-Pat. ohne HCQ, 

Behandlungszeitraum 1990-2015

HCQ-Patienten hatten häufiger eine limitierte SSc

und Anti-Centromer-Ak, 

Kein Unterschied im Auftreten einer PAH in 

der Gesamtkohorte, aber signifikant seltener 

bei SSc-Patienten, die in den ersten 18 Monaten 

HCQ erhielten



Beersley et al

Hat eine gegen B-Zellen gerichtete Therapie
einen Benefit?

NIH Studie 
multizentrisch, doppelblind, randomisiert, 
plazebo-kontrolliert

57 Patienten  mit SSc-PAH (2010-2018)

2 x RTX 1000mg (d0, d14) versus Plazebo

Primärer Endpunkt: Veränderung im 6MWD nach 
24 Wochen

Zamanian RT et al 2021



Zamanian RT et al 2021

Rituximab bei der SSc-PAH

- Mittleres Alter 58.2 (9.1) J
- 43.9% Zentromer +, Th/T0 17.5%
- WHO Klasse 2/3/4: 42.1%, 56.1%, 1.8%
- PAH Medikation: PDE-I 73.7%, ERA 61.4%, 

Prostacyclin 52.6%
- Mittl 6MWD 331.2 m (99.7) 
- Mittl NTproBNP 820.8 pg/ml (944.6)
- DLCO (% predicted) 45.3 (15.7)

6MWD nach 24 Wochen: NS
6MWD nach 48 Wochen:

RTX  25.5 + 8.79
Plac 0.4 + 7.43 p = 0.03



SSc-Patienten mit vasoaktiven Therapien und 

PPI haben ein geringeres Malignomrisiko

Analyse eines span.Registers, knapp 2000 Patienten, davon 1729 ohne und 206 mit Malignom

Risikofaktor Odds ratio 95% CI P-Wert

Erhöhtes Alter bei SSc-Beginn 1,22 1,01-1,03 <0.001

PBC 2,35 1,16-4,68 0,015

ILD mit FVC < 70% 1,83 1,24-2,70 0,002

Anti-Centromer-Ak 0,66 0,45-0,97 0,036

Calciumblocker 0,54 0,37-0,79 0,002

Spezifische Vasodilatoren wie ET-Blocker, 
PDE-V-Inhibitoren, Prostagl.

0,46 0,26 0,006

Auch ASS und PPI waren mit geringerem Auftreten von Malignomen assoziiert

Carbonellie C. et al., Autoimmunity Reviews 21 (2022), 103167



Riemekasten

Riociguat und Ösophagusfibrose:  Resultate
aus dem Bleomycinmausmodell

Im Tiermodell gibt es Hinweise, dass die Bleomycin-induzierte
Ösophagusfibrose durch Riociguat verbessert werden kann

Weibliche C56/Bl6 -Mäuse

Yamamoto-Y et al. Arthritis Rheumatol. 2020; 72 (suppl 10), Abstract # 1905



Der systemische Lupus erythematodes (SLE)



Pulmonale Hypertonie bei SLE: Risikofaktoren

Kim JS et al. Lupus 2018

1110 Patienten mit SLE (Einschluss 1998-2013)

PH: syst. Druck ≥30mmHg ECHO in Ruhe

48 Patienten mit PH + SLE

Risiko für PH bei SLE

 Pleuritis/Perikarditis (OR 4,6)

 Anti-RNP-Ak (OR 2,4)

 ILD (OR 8,3)

 cerebro-kardiovask. Erkr. (OR 13,4)

 Raynaud-Syndrom

 kutane vaskulitische Läsionen

 Antiphospholipidantikörper

SLE mit PH (n=48)

SLE ohne PH (n=1062)



Vergleich SSc-PAH und SLE-PAH

Bazan IS et al 2018



Neue Daten zur Pathophysiologie: Erhöhte IFN alpha Signatur

Microarray Analyse von SLE und PAH Patienten in der Gene Expression Omnibus Database

Yao M et al Front Immunol 2021



Überlappende Genexpression bei SLE und PAH

Yao M et al Front Immunol 2021



Zusammenfassung

- Die PH ist eine relevante Komplikation bei Autoimmunerkrankungen

- Die Klassifikation kann, bedingt durch andere Krankheitsmanifestationen,

erschwert  sein

- Survival CTD-PAH < iPAH (Pathophysiologische Besonderheiten)

- Regelmässiges Screening ist wichtig (Rheumatologen)

- Kollagenosen in der DD einbeziehen (Nicht-Rheumatologen)

- Unterschiede bei SSc-PAH und SLE-PAH

- Stellenwert der immunsuppressiven Therapie SLE, ggf auch SSc


