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Zusammenfassung

Fibrosierende Hauterkrankungen sind klinisch sehr hetero-
gen, die zugrunde liegenden Ausldser und die Pathophysio-
logie sind noch nicht vollstandig geklart, und die Diagnose
sowie die therapeutische Behandlung kénnen eine Heraus-
forderung darstellen. Obwohl viele dieser Erkrankungen nicht
lebensbedrohlich sind, kann die Lebensqualitat stark beein-
trachtigt sein und die Patienten kénnen (ber einen langen
Zeitraum leiden. Dieser Ubersichtsartikel beschreibt die
klinischen Merkmale und die wesentlichen diagnostischen
Verfahren fur die hdufigsten fibrosierenden Hauterkrankun-
gen in der dermatologischen Praxis. Zudem gibt er einen ak-
tuellen Uberblick tiber die derzeitige Behandlung und hebt
die raschen Fortschritte bei der Entwicklung neuartiger the-
rapeutischer Ansdtze hervor, die auf dem fortgeschrittenen
Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen basieren.
Dazu gehdren auf B- und T-Zellen ausgerichtete Ansatze, die
Modulation der Makrophagenaktivitat sowie die Hemmung
profibrotischer Signalwege.

Kommentar

Dieser Artikel ist eine lesenswerte Lektiire zur Pathophysiolo-
gie sowie zu neuen Behandlungsansatzen bei fibrosierenden
Hauterkrankungen. Dieses Thema ist sowohl in der Dermato-
logie als auch in der Allgemeinmedizin von grofRem Interesse.
Besonders gelungen ist die integrierende Darstellung der ,,fi-
brotischen Dramaturgie®: Auf Gewebeschadigung folgt eine
entziindliche Phase mit friihem Rekrutierungs- und Aktivie-
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Abstract

Fibrosing skin diseases are clinically very heteroge-
neous, the underlying triggers and the pathophysiology
are still incompletely understood, and diagnosis and
therapeutic management can be challenging. Although
many of these diseases are not life-threatening, quality
of life can be severely reduced and patients may suffer
for a long time. This review describes the clinical charac-
teristics and the essential diagnostic procedures for the
most frequent fibrosing skin diseases in the dermatolog-
ical practice. It also updates the current management
and highlights the rapid progress in the development of
novel therapeutic approaches based on the advanced
understanding of the underlying mechanisms. They in-
clude B- and T-cell targeted approaches, modulation of
macrophage activity, and inhibition of profibrotic signal-
ing pathways.

Comment

This article is essential reading for understanding the
pathophysiology and new treatment approaches for fi-
brosing skin disorders—a subject of intense interest in
both dermatology and general medicine. Of particular
note is the comprehensive presentation of the ‘fibrotic
drama’: Tissue damage is followed by an inflammato-
ry phase involving the early recruitment and activation
of cells such as B and T cells, dendritic cells and mac-
rophages. This phase is then followed by a phase in
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Abbildung 1. Einteilung erblicher und erworbener sklerosierender
Erkrankungen. *Die lokalisierte Sklerodermie wird geméaf} den deut-
schen (2009) und europdischen (2017/2024) Leitlinien eingeteilt. Die
aktualisierten deutschen Leitlinien ordnen den gemischten Typ der
Gruppe ,,begrenzt“ und die eosinophile Fasziitis der Gruppe ,linear*
zu.

rungsnetzwerk (u.a. B-/T-Zellen, dendritische Zellen, Makro-
phagen), daraufhin die Umprogrammierung hin zu abnormal
agierenden Fibroblasten und schliefllich die gesteuerte, aber
letztlich destruktive Akkumulation der extrazelluldaren Matrix.
Diese Logik macht verstdndlich, warum in den letzten Jahren
Therapien zunehmend zielgerichtet statt nur immunsuppres-
siv sind.

Die Auswahl der Krankheitshilder (u.a. Lichen sclerosus,
sclerodermiforme chronische GvHD, Scleroederma adulto-
rum, Scleromyxoedema sowie lokalisierte und systemische
Sklerodermie) spiegelt die klinische Vielfalt der fibrotischen
Erkrankungen wider: Was ,Sclero-/Fibrose* gemeinsam hat,
zeigt sich je nach Entitat in sehr unterschiedlichen Gewebe-
kompartimenten, Aktivitatsphasen und Prognosen. Genau
hier liegt der Mehrwert der dargestellten neuen Therapie-
optionen: B- und T-Zell-Targeting (bis hin zu CAR-T/CAR-
T-ahnlichen Konzepten), antiinflammatorische Modulation
von Makrophagen, sowie Eingriffe in zentrale Signalwege wie
TGF-B/IL-17-Achsen oder JAK/STAT werden nicht als einzel-
ne ,Wundermittel®, sondern als Bausteine innerhalb eines
zeitlich und patientenindividuellen Krankheitsverlaufs dis-
kutiert.

Gleichzeitig betont der Artikel realistisch die Limitationen: die
Evidenz ist begrenzt, Biomarker fehlen meist, und das Risiko-
Nutzen-Profil neuer Immuntherapien verlangt sorgfaltige Pa-
tientenselektion. Fiir die Dermatologie ist das entscheidende
Zukunftsziel daher nicht nur ,mehr Therapie®, sondern die
richtige Therapie zum richtigen Zeitpunkt — entlang immuno-
logischer und molekularer Signaturen.

Figure 1. Classification of inherited and acquired sclerosing
diseases. *Localized scleroderma is categorized according to
German (2009) and European (2017/2024) guidelines. Updated
German guidelines incorporate the mixed type into the limited
group and eosinophilic fasciitis into the linear group.

which these cells are reprogrammed into abnormally
functioning fibroblasts and finally the extracellular ma-
trix accumulates in a controlled—but ultimately destruc-
tive—manner. This explains why therapies have become
increasingly targeted rather than merely immunosup-
pressive in recent years.

The selection of clinical conditions (including lichen
sclerosus, sclerodermiform chronic graft-versus-host
disease, adult scleredema, scleromyxedema, as well as
localised and systemic scleroderma) reflects the diverse
clinical presentations of fibrotic diseases. Depending on
the specific condition, ‘scleroderma/fibrosis’ tends to
manifest itself in very different tissue compartments, in
different phases of activity, and have different progno-
ses. This is precisely where the new therapeutic options
presented offers added value. B- and T-cell targeting (in-
cluding CAR-T and CAR-T-like approaches), anti-inflam-
matory modulation of macrophages and interventions in
key signaling pathways, such as the TGF-B/IL-17 and JAK/
STAT axes, are discussed as building blocks within a dis-
ease course that varies over time and is specific to each
patient, rather than as individual ‘miracle cures’.

At the same time, the article realistically emphasizes
the limitations: the evidence is limited, biomarkers are
often lacking, and the risk—benefit profile of new immu-
notherapies requires careful patient selection. Therefore,
for dermatology, the key future goal is not merely ‘more
therapy’, but the right therapy at the right time, guided
by immunological and molecular signatures.
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Abbildung 2. Pathophysiologische Mechanismen bei fibrosieren- Figure 2. Pathophysiological mechanisms in fibrosing diseases
den Erkrankungen und neue Behandlungsmoglichkeiten. and new treatment options.
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