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ZUSAMMENFASSUNG

Die Ubersichtsarbeit stellt die aktuelle Datenlage zur Be-
deutung der Kapillarmikroskopie in der nicht invasiven Ab-
kldrung von Akroperfusionsstérungen und insbesondere
der Fritherkennung der Sklerodermie/Systemsklerose dar.
Hier sind die Kenntnis des Normalbefundes und die Diffe-
renzierung zum sklerodermietypischen Muster entschei-
dend. Aber auch fiir die Verlaufsbeurteilung und Prognose-
abschdtzung der Sklerodermie ist die Kapillarmikroskopie
ein sinnvolles Instrument. Die solideste Pradiktion kann da-
bei die Kapillardichte liefern.

ABSTRACT

The review presents the current data on the importance of
capillaroscopy in the non-invasive clarification of acroper-
fusion disorders and in particular the early detection of
scleroderma/systemic sclerosis. Here, in particular the de-
tection of the normal findings and the differentiation to
scleroderma typical pattern are crucial. However, capillary
microscopy is also a useful tool for assessing the course
and prognosis of scleroderma. Capillary density delivers
the most solid prediction therefore.

Einleitung

Die Kapillarmikroskopie ist ein nicht mehr ganz so neues, vielen
aber nicht geldufiges Verfahren, das zur Abkldrung von Mikro-
zirkulationsstérungen der Haut genutzt werden kann. Es wurde
so bereits vor (iber 100 Jahren beschrieben. Aus dem Dornros-
chenschlaf ist die Kapillarmikroskopie durch die moderne digi-
tale Bildakquise und -speicherung erwacht, die insbesondere
Verfligbarkeit und Standardisierung sichert und damit ein
modernes diagnostisches Instrument schafft (» Abb. 1). Durch
die interdisziplindre Standardisierung der Begriffe und Zuord-
nungen ist eine breite Anwendbarkeit gesichert [1,2]. Geringer
Aufwand und fehlendes Risiko der Untersuchung erlauben Un-
tersuchungen groBer Populationen einerseits und eine breite
Anwenderschulung andererseits [3]. Die Kapillarmikroskopie
wird inzwischen von der Mehrheit der Rheumatologen und Der-
matologen zur Differenzierung regelméRig benutzt [4-5].
Hierdurch hat das Verfahren in den letzten 15 Jahren eine
rasante Dynamik vorgelegt, die von den Autoren regelmaRig in
der deutschsprachigen Literatur zusammengefasst wurde [6 -
14]. Wurden zundchst immer feinere deskriptive Ansdtze und

spater immer komplexere Scores mit hoher (Verdnderungs-)
Sensitivitat [15-19] entwickelt und validiert, musste im Verlauf
erkannt werden, dass diese aufgrund der Inter-Untersucher-
variabilitdt im breiten Ansatz dann doch nicht so praktikabel
erscheinen [20-22]. Ein einfaches glinstiges Bildgebungsver-
fahren sollte auch moglichst einfach auszuwerten sein.

,Wann*

Die klassische Indikation zur Kapillarmikroskopie ist das
(v.a. neu aufgetretene) Raynaud-Phdnomen zu Beginn und
auch im Verlauf [23].

Eine normale Kapillardichte (>7/mm) und eine Morphologie
mit Gber 95% Kapillaren mit schmalem Scheitel (Haarnadel
oder torquiert) machen eine Kollagenose unwahrscheinlich
[24,25]. Dagegen sind Megakapillare, Kapillarverlust und
(viele) Blutungen die am besten reproduzierbaren Verdanderun-
gen, bei denen eine Kollagenose, oft eine Systemsklerose (SSc),
als Ursache eines sekunddren Raynaud-Phdnomens wahr-
scheinlich wird [26] (» Abb. 2).
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» Abb. 1 Alltagstaugliche preisgiinstige Kapillarmikroskope 1980
(links), 2010 (Mitte) und 2020 (rechts). Die Gerdte werden kleiner,
die Handlichkeit wird besser, digitale Archivierung wird méglich, in
der neuesten Generation kabellos und auf dem Smartphone spei-
cherbar.

Die Empfehlungen fiir die Verlaufsuntersuchungen bei Ray-
naud-Phdnomen betreffend gibt es Unterschiede nur zum Zeit-
intervall fir Kontrollen. Wahrend M. Cutolo halbjdhrliche Kon-
trolluntersuchungen bei allen Betroffenen empfiehlt, ,um den
Ubergang in eine Kollagenose friihzeitig zu erfassen®, erscheint
fur eine praktikable und ausreichend sichere Abgrenzung des
sekunddren Raynaud-Syndroms bei unauffilligem Erstbefund
eine Kontrolle nach 2 Jahren sinnvoll [27]. Wenn dann weiter
keine Auffilligkeiten bestehen, ist die Wahrscheinlichkeit fir
ein sekunddres Raynaud-Phdnomen sehr gering und weitere
elektive Kontrollen nach 2 Jahren kénnen entfallen.

Bei auffélliger Kapillarmikroskopie, einem spezifischen Auto-
antikérperbefund oder einer unerwarteten Verschlechterung
im Verlauf sollten ldngerfristig Kontrollen erfolgen [28].

Gesichert und Bestandteil der diagnostischen Kriterien [29]
ist der Befund der Kapillarmikroskopie bei Verdacht auf
Systemsklerose.

Bei Nachweis von Megakapillaren ist eine friihe Systemsklerose
(SSc) wahrscheinlich, insbesondere wenn spezifische Antikor-
per wie gegen Centromer oder Topoisomerase nachweisbar
sind. Hier ist vor klinischer Manifestation eine regelmaRige
Kontrolle sinnvoll, da ein Abfall der Kapillardichte pradiktiv fir
die klinische Manifestation ist. Die Untersuchung ist fiir den
Dermatologen oder Rheumatologen auch dann angezeigt,
wenn zundchst innere Organe betroffen sind (Lungenfibrose,
pulmonalarterielle Hypertonie, Osophagusmotilititsstérung)
und auf eine SSc hindeuten, aber an der Haut sonst noch keine
Verdanderungen die spezifische Zuordnung erlauben - in diesen
seltenen, aber schwierigen diagnostischen Fillen kann ein
kapillarmikroskopischer Befund eine groRe Hilfe sein.

Verlaufsuntersuchungen bei Systemsklerose gewinnen zu-
nehmend an Bedeutung.

Bei manifester Systemsklerose sind jéhrliche Kontrollen sinnvoll
und kénnen bei Verschlechterung (insbesondere abnehmender
Kapillardichte oder Verschlechterung des Kapillarmusters) zu-
sdtzliche Untersuchungen veranlassen [30].

Um einen pradiktiven Wert zur Vorhersage von digitalen Ul-
zerationen zu haben (eine die Patienten sehr beeintrdchtigende
Komplikation), wurde von Sebastiani fiir deren italienisches
Kollektiv ein Faktor (CSURI) entwickelt [16,17]. Nach Studien-
lage, aber auch unserer Erfahrung (und genauerer mathemati-
scher Betrachtung der Formel, die der Kapillardichte eine fiih-
rende Rolle zuweist), ist die relativ einfache Bestimmung der
Kapillardichte wohl ausreichend [20, 32]. Die Kapillardichte ist

» Abb. 2 Kapillarmikroskopischer Normalbefund mit einem Auflichtmikroskop (a und b, 1 mm als schwarzer Balken), es zeigen sich schlanke,
tiberwiegend haarnadelférmige, bisweilen torquierte Kapillaren in regelrechter Dichte mit leicht variabler Fiillung. Systemsklerose mit einem
Auflichtmikroskop (¢, 1 mm als schwarzer Balken und d (200 um Ausschnitt). Es zeigen sich die zahlreichen typischen Scheitelektasien bis zur

Megakapillare (m), Blutungen (x), Odem (6) und Kapillarverlust mit Dichteminderung. Das typische Muster ist bereits in der Ubersicht erkenn-
bar. Hier ist durch das Odem und die Rarefizierung mit gréRerer VergréRerung wenig an zusitzlichen Informationen zu gewinnen.
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» Abb.3 Kapillarmikroskopische Bilder bei Systemsklerose mit einem Videomikroskop. Die Bilder a und b entsprechen jeweils 1 mm, ¢ 500 um.
Alle Bilder wurden an einem Finger gewonnen, was die Vielfalt der Veranderungen demonstriert und die Wichtigkeit, nicht nur einen Ausschnitt
zu beurteilen. Insbesondere Teil c aus dem Randbereich zeigt normale Kapillaren in Haarnadelform (h) und Torquierung (t). Abbildung a und b
zeigen quasi alle definierten Veranderungen wie Kaliberschwankung (k), Scheitelektasie (s), Megakapillare (m), Elongation (e), Verzweigung (v),

Blutung (x), Odem (&), Sludge (sg) und Thrombose (tr).

auch ein guter Prognosemarker fiir andere Organkomplikatio-
nen und die Mortalitat [33-35].

Erstaunlicher und erfreulicher Weise tritt nach erfolgreicher
Stammzelltransplantation eine ,Besserung“ des Kapillarmikro-
skopie-Befundes auf. Somit kann die Kapillarmikroskopie auch
hierfir als ein gut zu beurteilender Verlaufsparameter genutzt
werden [31].

Der Einsatz lohnt auch bei Verdacht auf Kollagenose.

Neben der Systemsklerose zeigen auch andere (floride) Kolla-
genosen regelhaft kapillarmorphologische Verdnderungen, die
aber durch eine groBere Vielfalt der Verdnderungen und Aus-
pragungen (noch nicht) so gut zu stadienabhdngigen, krank-
heitsspezifischen Mustern abstrahiert werden konnten wie bei
der SSc. Aber sie geben Anlass zu einer weiterfiihrenden Diag-
nostik, wdhrend ein kapillarmikroskopischer Normalbefund
eine aktive Kollagenose unwahrscheinlich macht [36-39].

Fiir Verlaufsuntersuchungen bei Kollagenosen gibt es noch
keine Evidenz.

Belastbare Daten zur verldsslichen Aktivitdtsabschatzung von
Kollagenosen mittels Kapillarmikroskopie liegen nicht vor bzw.
sind widerspriichlich [37,38].

»Wie®
Durchfiihrung

Die Kapillarmikroskopie ist eine erlernbare Bildgebung, die
einer Lichtquelle, einer Technik zur VergréBerung (optisch
oder digital) und Immersionsdl zur Reduktion der Brechkraft
der Haut bedarf.

Moderne Lichtquellen basieren nahezu alle auf der LED-
Technologie, was neben der vereinfachten Bauweise den Vor-
teil des fehlenden Verbrennungsrisikos der heiRen Glithdrahte
bedingt.

Optische Lupen erlauben eine 10-fache, Dermatoskope eine
10-60-fache und klassische Mikroskope eine bis zu 200-fache
VergroRerung, bei lichtempfindlichen modernen digitalen Bild-
sensoren sind so hohe Auflésungen mdglich, dass diese noch-
mals eine mehr als 10-fache zusétzliche VergréRBerung generie-
ren kdnnen.

Die Kombination der digitalen Méglichkeiten und eine zu-
friedenstellende Abbildung bieten bereits kleine handliche und
kostengiinstige Kameras, die Giber USB-Anschliisse und zuletzt
kabelfrei die Betrachtung und Auswertung am Bildschirm erlau-
ben (» Abb.1).

Wichtig ist eine kalibrierte Skalierung, da die Kapillardichte
nur in einem definierten Bereich gemessen verwertbar ist.

Das Dermatoskop hat aufgrund der geringeren VergroRe-
rung eine geringere Sensitivitat fir eine Kollagenose (60,2%
vs. 81,6 %) als die Kapillarmikroskopie (so kann es Kapillarver-
zweigungen z.B. bei Lupus erythematodes nicht gut sichtbar
machen). Sind aber Verdnderungen bereits mit dem
Dermatoskop sichtbar, ist es hoch wahrscheinlich (Spezifitét
92,5%), dass auch eine Erkrankung dahintersteckt. Hingegen
zeigen andere Gerdte mit hoherer VergroRerung vergleichbare
Ergebnisse wie die klassische Kapillarmikroskopie [40].

Untersucht werden sollten alle ,langen“ Finger beider
Hande [41]. Um Auffélligkeiten nicht zu Gbersehen, sollten je
Finger 4 Abschnitte a 1 mm oder ein Panorama dokumentiert
werden (» Abb. 3).

~Woflr*
Kapillardichte

Als wesentlichstes prognostisches Kriterium hat sich die Kapil-
lardichte der Nagelfalz herauskristallisiert. Eine normale Kapil-
lardichte geht bei neu aufgetretenem Raynaud-Syndrom mit
einem geringen Risiko einer sekunddren Genese im Sinne der
frithen SSc einher, bei manifester SSc ist eine niedrige Kapillar-
dichte assoziiert mit einem erhéhten Risiko digitaler Ulzeratio-
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nen, pulmonalarterieller Hypertonie oder vorzeitigem Tod. Es
zeigen sich auch Assoziationen mit anderen Biomarkern [35].
Die Kapillardichte kann sehr an bestimmten Abschnitten der
Nagelfalz variieren, sie ist aber dennoch recht Gbereinstim-
mend zu bestimmen, wenn man sich auf eine standardisierte
Methode einigt [42]. Erste automatisierte Anwendungen wur-
den beschrieben [43].

Kapillarmorphologie

Waren urspriinglich lediglich haarnadelférmige Kapillaren als
»normal“ anzusehen, konnte die eingehendere Untersuchung
groRerer Populationen auch geringe Abweichungen in der ge-
sunden Bevolkerung dokumentieren. Insbesondere die Torquie-
rung zeigt sich haufig.

Eindeutig pathologisch sind Megakapillaren (mit mehr als
50 um Durchmesser). Diese sind gut und mit hoher Uberein-
stimmung identifizierbar. Scheitelektasien kénnen auch bei
funktionellen Perfusionsstérungen wie Akrozyanose beobach-
tet werden, bei Ubergang in eine Megakapillare ist aber von
einer sekunddren Symptomatik im Rahmen einer Kollagenose
auszugehen.

Auch Biischelkapillaren sind Ausdruck einer Mikrozirkula-
tionsschddigung, sie sind aber als Neoangiogenese eine sekun-
dare Reaktion und damit deutlich unspezifischer.

Extrakapillare Veranderungen

Blutungen aus den Kapillaren sind gut erkennbar und Ausdruck
einer akut stattgehabten Kapillarwandschddigung. Sie bieten
sich daher gut als Aktivitatsparameter an. Blutungen einzelner
Kapillaren treten aber auch nach mechanischer Belastung auf.

Wohin geht die Entwicklung?

Automatisierte Erfassung und Auswertung als Screening fir
Risiko von Erkrankung, Komplikation und Therapieansprechen
bei (allen) Kollagenosen stellen eine realistische Anwendung in
finf)ahren dar [42-45].

Die Kenntnis und Verbreitung der Methode und die friihere
Erkennung der Systemsklerose kdnnte die Prognose der Erkran-
kung langfristig verbessern.

Die Anwendung der Kapillarmikroskopie bei anderen Erkran-
kungen mit potenziell mikrovaskuldren Verdnderungen kann
auch hier den diagnostischen Horizont erweitern [46 -49].
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