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Kapitel 1: Einleitung

1  Einleitung

1.1 Definition

Die Systemische Sklerose (Synonym: Sklerodermie, SSc) ist eine seltene rheumatische
Erkrankung und gehort zum Formenkreis der Kollagenosen. Bei der SSc handelt es sich
um eine autoimmunologisch induzierte Systemerkrankung, die vor allem durch Stérun-
gen der Mikrozirkulation und voranschreitende fibrotische Umbauprozesse gekenn-
zeichnet ist (Saar et al. 2007). Diese Anomalien im Gefdllsystem fiithren zu einem
Raynaudphidnomen, die Fehlsteuerung der Bindegewebsproduktion bewirkt eine Verdi-
ckung und Verhértung der Haut, im Weiteren kann eine Beteiligung der inneren Organe
und des muskuloskeletalen Systems erfolgen. Das Ausmal} der betroffenen Organsys-
teme ist sehr individuell und schwer vorhersehbar, genauso wie der Verlauf und die
Prognose (Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis. 1980). Um
Patienten frither erfassen und richtig diagnostizieren zu konnen, wurden 2012 neue
Klassifikationskriterien von einem gemeinsamen ACR (American College of Rheuma-
tology) - EULAR (European League Against Rheumatism)-Ausschuss erarbeitet (s.
Kapitel 1.6) (van den Hoogen et al. 2012).

1.2 Epidemiologie

Die Angaben in der Literatur zur Epidemiologie der SSc sind inhomogen und geogra-
phisch unterschiedlich verteilt. Die Inzidenz wird mit 1-50 pro 1 Million Einwohner
angegeben und mit einer Privalenz von 15-240 pro 1 Million Einwohner gehdrt die SSc
zu den seltenen rheumatischen Erkrankungen (Mayes 2003), (Alamanos et al. 2005),
(Saar, Miiller-Ladner 2006). Einige Studien vermuten, dass die Inzidenz und Privalenz
der SSc in den USA etwas hoher anzusetzen ist als in Europa und Teilen Asiens. In die-
sem Zusammenhang wurde auch gezeigt, dass ethnische Unterschiede bestehen, da die
Inzidenz bei afroamerikanischen Frauen hoher war und sie hiufiger von der schwerer
verlaufenden diffusen SSc betroffen waren (Medsger 1994), (Mayes 1997), (Mayes
2003). Frauen sind vier- bis zehnfach hiufiger betroffen als Manner. Der Erkrankungs-
gipfel liegt je nach Literaturangaben zwischen dem 30.-50. Lebensjahr (Saar, Miiller-
Ladner 2006) und dem 45.-65. Lebensjahr (Ferri et al. 2002), mit einer Ausnahme: die

,,Late-onset systemic sclerosis® tritt per Definition nach dem 75. Lebensjahr auf. Betrof-
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fene Patienten leiden hédufiger an einer limitierten Form der SSc verbunden mit einer

pulmonalen Hypertonie (Hugle et al. 2011).

1.3 Atiologie

Die Systemische Sklerose ist eine Erkrankung mit bis heute nicht vollstindig aufgeklar-
ter Atiologie. Verschiedene Ansitze existieren, um die Pathogenese der Erkrankung zu
verstehen, aber die Ursachen ihrer Entstehung konnten noch nicht in einer erkldrenden
Hypothese, die alle Komponenten vereinigt, zusammengefasst werden (Zuber, Spertini
20006). Einerseits wird iiber eine genetische Priadisposition bei der Entstehung der SSc
diskutiert (McGregor et al. 1988), (Mayes 1997). Mehrere Gene, die in die Immunregu-
lation involviert sind, wurden identifiziert: BANKI1, C8orf13-BLK, IL-23R, IRFS5,
STAT4, TBX21, TNFSF4 und Polymorphismen dieser Gene sollen bei der Entstehung
der SSc eine Rolle spielen. (Agarwal, Reveille 2010). Weitere SNP (Single Nucleotid
Polymorphism), die auf ein erhohtes Erkrankungsrisiko hinweisen konnen, finden sich
in den Genen PSORSI1CI1, TNIP1 und RHOB (Allanore et al. 2011). Auch ein SNP in
der Promotorregion des IRF5-Gens scheint pridiktiv fiir die Uberlebensdauer, aber
auch fiir die Auspriagung einer Lungenfibrose bei SSc zu sein (Sharif et al. 2012). Da-
riiber hinaus sind bestimmte Umweltfaktoren in der Diskussion, die Erkrankung auszu-
l6sen, vor allem bei vorliegender genetischer Disposition. Im Verdacht stehen organi-
sche Losungsmittel, Quarz, bakterielle und virale Infektionen (Parvovirus B19, CMV),
Silikate und Pestizide. Diese Faktoren als Ausloser nachzuweisen, gestaltet sich auf-
grund der groBen Heterogenitit der Erkrankung selbst und der Problematik, diese Um-
weltfaktoren quantitativ zu erfassen, aber schwierig (Ohtsuka, Yamazaki 2004), (Mora
2009). Ein weiterer Ansatzpunkt ist der Mikrochimarismus, d. h. der Nachweis persis-
tierender fetaler Zellen im Gewebe, dieser wurde bei Patientinnen mit SSc vermehrt
nachgewiesen. Die Persistenz der fetalen Zellen soll zu einer Graft-versus-Host-
dhnlichen Reaktion flihren und dadurch immunologische Veridnderungen auslosen (Art-

lett et al. 1999).

1.4 Pathogenese

Die Pathogenese hingegen ist mittlerweile sehr gut erforscht und hat gezeigt, dass es

eine typische Triade der Verdnderungen im Rahmen der SSc gibt:
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1. Ausgepragte Verdnderungen im Sinne einer Vaskulopathie
2. Humorale und zelluldre immunologische Anomalien
3. Fortschreitende und iibermiBige Fibrose der Haut und der inneren Organe

Diese drei Prozesse stehen in einem engen Zusammenhang, da beteiligte mononukleére
Zellen, Endothelzellen und Fibroblasten sowohl iiber direkten Zell-Zell-Kontakt, als
auch tliber Zytokine miteinander kommunizieren. Somit soll die Aktivierung des Im-
munsystems der Schliisselreiz fiir die Entstehung der Vaskulopathie und der Fibrose

sein (Zuber, Spertini 2006).

1.4.1 Ausgeprigte Verinderungen im Sinne einer Vaskulopathie

Vaskuldre Verdnderungen und das damit verbundene Raynaud-Phédnomen treten meist
frith im Krankheitsverlauf auf. Die Ursachen fiir diese Vaskulopathie sind multikausal
und reichen von einer Schidigung bzw. Uberaktivierung der Endothelzellen iiber die
Zellen des Immunsystems bis hin zu einer Fehlsteuerung der sezernierten Zytokine
(Distler et al. 2004). Eine wichtige Rolle in der Pathogenese spielen die verstérkte
Apoptose der Endothelzellen mit nachfolgender Erhohung der Marker eines Endothel-
schadens: dem angiogenetischen VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) (Distler
et al. 2006) und dem stark vasokonstriktorischen Endothelin-1 (Kuryliszyn-Moskal et
al. 2005). Die Folgen dieser Fehlsteuerung sind Hypoxie, insuffiziente Neoangiogenese
und ein direkter Schaden des Gefédlles und der Gefdllzellen mit entstehender Intima- und
Mediaproliferation, Adventitiafibrosierung und GefaBBokklusion. Diese Gefalverdande-
rungen betreffen nicht nur die Finger, sondern auch die inneren Organe, wobei hier be-
sonders die Lungen, die Nieren, das Herz und der Gastrointestinaltrakt zu erwidhnen
sind. Je nach Ausmal} der Stérung, tragt die vaskuldre Beteiligung signifikant zur Mor-

biditdt und Mortalitdt bei (Cerinic et al. 2003), (Miiller-Ladner et al. 2009).

1.4.2 Humorale und zellulire immunologische Anomalien

Bei ca. 95% der Patienten kommt es zu einer Bildung von antinukledren Antikdrpern
(ANA), jedoch konnten Untersuchungen bis heute nicht zeigen, ob diese Antikorper
direkt zur Pathogenese der SSc beitragen, wie es z.B. beim Lupus erythematodes der

Fall ist (Arbuckle et al. 2003) oder ob sie ein Epiphdnomen sind (Krieg, Hunzelmann
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2006). Inzwischen stehen spezielle Antikorper (AK) im Verdacht, eine Rolle bei der
Entstehung der Erkrankung zu spielen: Auto-AK gegen ,,endothelin-1 type A receptor*
(ET(A)R) und gegen ,,angiotensin II type 1 receptor (AT(1)R). Neueste Forschungser-
gebnisse vermuten, dass erhohte Spiegel beider Antikérper mit einem schwereren Ver-
lauf und einer erhohten Mortalitit einhergehen. Dieser Zusammenhang impliziert die
Verwendung dieser Antikorper als Biomarker zur Bewertung des Krankheitsverlaufes
(Riemekasten et al. 2011). Ein weiterer Antikorper, der mit der Pathogenese in Zusam-
menhang gebracht wird und bei allen untersuchten Patienten gefunden wurde, ist gegen
den ,,Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) gerichtet. Die Aktivierung des PDGF-
Rezeptors spielt wahrscheinlich eine ursidchliche Rolle bei der vermehrten Produktion
von Typ-I Kollagen (Baroni et al. 2006). Auch zur Rolle der B- und T-Zellen bei der
Entstehung der Erkrankung wurden neue Untersuchungen vorgelegt. Es gelang aus dem
Lungengewebe eines SSc-Patienten eine B-Zell-Linie zu ziichten, die durch verstérkte
B-Zell-Proliferation und die darauf entstehende entziindliche Reaktion zu den typischen
fibrotischen Verdanderungen fiihrte (Kondo et al. 2001). Zur Autoimmunreaktion im
Rahmen der SSc tragen auch Verdnderungen der T-Zellen bei, hierbei handelt es sich
vor allem um Anderungen der Zytokinsekretion (erhohter Spiegel an Interleukin(IL)-2
& -4 und Transforming Growth Factor (TGF) -B sowie verminderter IL-10-Spiegel) und
um Haufigkeit und Ausbreitung bestimmter T-Zell-Populationen im Blut und Gewebe
(Krieg, Hunzelmann 2006), (Giovannetti et al. 2010). Zur Entstehung der Fibrose tra-
gen vor allem die Zytokine IL-4 und TGF-8 bei. IL-4 stimuliert die Kollagensynthese
der Fibroblasten und die Produktion von TGF-B. TGF-8 stimuliert wiederum die Syn-
these von extrazelluldrer Matrix, was zu fibrotischen Umbauprozessen fiihrt (Zuber,
Spertini 2006). Zusétzlich werden Fibroblasten durch die Antikorper Anti-Fibrillin-1
und Anti-MMP-1 und -3 iiber den Ha-Ras-pathway stimuliert, sich in aktivierte Myo-
fibroblasten umzuwandeln (Abraham et al. 2009).

1.4.3 Fortschreitende und iiberméflige Fibrose der Haut und der inneren Organe

Die zunehmende Fibrosierung wird durch eine Dysbalance zwischen der Synthese ext-
razelluldrer Matrix und deren Abbau hervorgerufen (Krieg, Hunzelmann 2006). Die
iberschiissige Kollagenproduktion ist das Resultat der gestorten Interaktion zwischen
den Endothelzellen, den mononukledren Zellen und den Fibroblasten (Tamby et al.

2003) sowie den Zytokinen (s. Kapitel 1.4.2). Hierbei nehmen TGF-B und CTGF (Con-
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nective Tissue Growth Factor) eine zentrale Rolle ein . Im Tierversuch konnte gezeigt
werden, dass diese Wachstumsfaktoren eine verstirkte Synthese von Matrix durch der-
male Fibroblasten induzieren (Chujo et al. 2005). Ein weiterer Ansatz fiir die Entste-
hung der Sklerose liefern Untersuchungen, in denen eine verdnderte Quervernetzung
des Kollagens Typ I in Fibroblasten von SSc-Patienten nachgewiesen werden konnte
(van der Slot AJ et al. 2003). Dadurch kommt es zu einem Verlust an Funktionalitdt und
Elastizitdt (Jinnin 2010). Abbauprodukte des Typ-I Kollagens waren bei SSc-Patienten
stark erhoht und ein Zusammenhang zwischen der Hohe dieser Abbauprodukte und
dem Ausmall der Hautbeteiligung konnte nachgewiesen werden (Hunzelmann et al.
1998). Zusitzlich besteht ein Ungleichgewicht zwischen Matrix-Metalloproteinasen
und ihren Gewebeinhibitoren, die durch die verstirkte Synthese von extrazelluldrer

Matrix als moglicher Versuch einer Gegenregulation aktiviert werden (Jinnin 2010).
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1.5 Klinische Symptomatik

Klassisches Symptom der Systemischen Sklerose ist die Dermatosklerose, die iiberwie-
gend an den Fingern beginnt (Meier et al. 2012). Im Vorfeld klagen die Betroffenen
iiber Rotungen und Schwellungen ihrer Finger, so genannte ,,swollen hands* oder ,,puf-
fy fingers®, die als Frithsymptom interpretiert werden (Saar, Miiller-Ladner 2006). Im
Anschluss daran folgt die fortschreitende Sklerose der Haut, welche sich vor allem im
Gesichtsbereich als Mikrostomie (Verkleinerung der Mundoffnung) mit einem Verlust
der Mimik, durch die Zungenbédndchensklerosierung und als ,,Tabaksbeutelmund*
durch die verstéirkte Langsféltelung der perioralen Haut manifestiert. Gerade die Mikro-
stomie bereitet im Bereich der Mundhygiene und Nahrungsaufnahme durch die stark
eingeschrinkte Munddéffnung grofle Probleme. Kontrakturen und Sklerosierungen der
Finger flihren zu den sogenannten ,,Madonnenfingern®, die mit einem Verlust des
Weichteilmantels der Fingerkuppen und einer eingeschrinkten Beweglichkeit einherge-

hen.

Abb. 1-1: RattenbiBnekrose Abb. 1-2: Raynaud-Syndrom

Im Rahmen des sehr hdufig auftretenden sekundidren Raynaud-Syndroms kommt es
aufgrund von Durchblutungsstorungen zu rattenbissédhnlichen Nekrosen der Fingerkup-
pen (Manger 2005), (Miiller-Ladner 2009). Das Raynaud-Syndrom kommt in bis zu
90% aller Félle vor und ist oftmals das Erstsymptom der Erkrankung (Meier et al.
2012). Hierbei handelt es sich um eine Stérung der GefiBregulation mit einem Uber-
wiegen vasokonstriktorischer Einfliisse, als Ursache hierfiir wird eine Schiadigung der
Endothelzellen vermutet und ein damit verbundenes Ungleichgewicht von
Prostazyklinen, Stickoxiden und Endothelin-1. Typisch ist ein kélteinduziertes Auftre-
ten mit anfallsweise erscheinenden Verfarbungen von weil} {iber blau zu rot (Tricolore),
die den Ablauf von Vasokonstriktion, Zyanose und nachfolgender Vasodilatation wi-

derspiegeln (Manger 2005), (Saar, Miiller-Ladner 2006). Ein weiteres Symptom verur-
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sacht durch die Vaskulopathie sind Teleangiektasien, die hauptséchlich am Dekolleté,

im Gesicht und an den Handinnenflachen auftreten (Miiller-Ladner 2009).

1.5.1 Organ-Beteiligung

Die Sklerosierung im Rahmen der Systemischen Sklerose erfasst nicht nur Haut und
Hénde, sondern fiihrt auch, vor allem bei Patienten mit diffuser SSc (dcSSc), sehr frith
zu einer Einschrinkung der Funktion der inneren Organe und der Gelenke. Die folgende
Tabelle gibt einen Uberblick iiber die hauptsichlich betroffenen Organe. Im Anschluss

wird differenzierter auf die einzelnen Organsysteme eingegangen.

Tab. 1-1: Betroffene Organsysteme bei SSc (Saar, Miiller-Ladner 2006)

Betroffene Organsysteme bei SSc

Raynaud-Phénomen >90%
Hautsklerose >90%
Osophagusmotilititsstérung 70%
Arthralgien/Arthritiden >60%
Lungenfibrose/ >30%

Pulmonale Hypertonie
Nierenbeteiligung (s. Text) 20%

Kardiale Beteiligung (s. Text) 10%

Je nach Intensitdt und Ausdehnung des Organbefalls ist das klinische Bild sehr hetero-
gen.

Die Beteiligung der Gelenke und des Bewegungsapparates betrifft 30-60% der Pati-
enten und wird durch Schmerzen, Schwellungen, Sehnenreiben, Muskelschwiche,
Muskelatrophie oder Steifigkeit als sehr einschrinkend empfunden. Selten kommt es zu
einem destruktiven Verlauf wie im Rahmen der rheumatoiden Arthritis, hdufiger spie-
len Synovitis, Knochenmarkddeme oder Erosionen, vorzugweise am proximalen Hand-

gelenk und vor allem am Os lunatum eine Rolle (Akbayrak et al. 2013). Zusétzlich fiih-



Kapitel 1: Einleitung

ren Kontrakturen durch die Hautsklerosierung zu einer Einschriankung der Beweglich-

keit (Manger 2005), (Kleinert et al. 2006).

Im Rahmen der Lungenbeteiligung werden zwei Manifestationen unterschieden. Die
Lungenfibrose und die pulmonale Hypertonie (PH). Die Lungenfibrose manifestiert
sich iiberwiegend basal und kann therapeutisch durch Immunsuppressiva, wie Cyclo-
phosphamid, zum Stillstand gebracht werden. Die PH ist inzwischen therapierbar, wird
aber leider immer noch sehr spdt diagnostiziert, wenn die Erkrankung schon weit fort-
geschritten ist. Frithsymptom ist wenn {iberhaupt eine Belastungsdyspnoe oder unspezi-
fische Symptome wie Miidigkeit und Abnahme der korperlichen Belastbarkeit. Die
pulmonale Manifestation ist neben der renalen Krise weiterhin die Hauptursache fiir
einen letalen Verlauf (Launay, Hachulla 2002), (van den Hoogen 2006), (Miiller-Ladner
2009), (Hassoun 2011).

Die Nierenbeteiligung mit Entwicklung einer renalen Krise hat eine schlechte Progno-
se fiir den Krankheitsverlauf und die Uberlebenszeit. Diese ist eine der schwerwie-
gendsten Komplikationen der SSc und tritt als sich rasch entwickelndes oligurisches
Nierenversagen oft in Kombination mit einer malignen Hypertonie auf und ist akut le-
bensbedrohlich. Von diesem schweren Verlauf sind iiberwiegend Patienten mit der dif-
fusen Verlaufsform betroffen. Eine mildere Verlaufsform ist die langsam progrediente
Manifestation, bei der es nur zu einer leicht- bis mittelgradigen Einschriankung der Nie-
renfunktion kommt und die hdufig unerkannt bleibt. Durch die Therapie mit ACE-
Hemmern wurde die Prognose fiir die Nierenbeteiligung stark verbessert, ein friihzeiti-
ger Therapiebeginn wirkt nephroprotektiv und kann das Fortschreiten der Insuffizienz

bis hin zur Dialysepflicht verhindern (Blumenstein et al. 1997), (Miiller-Ladner 2009).

Bei der kardialen Beteiligung konnen theoretisch alle Strukturen des Myokards betrof-
fen sein. Sie tritt oft in Form von Palpitationen auf, die als Ursache Herzrhythmussto-
rungen durch Beteiligung des Reizleitungssystems, eine zunehmende Myokardfibrose
oder auch systolische bzw. diastolische Ventrikelfunktionsstorungen aufweisen. Auch
entzlindliche Prozesse wie Perikarditis, Myokarditis oder Kardiomyopathie sind be-
schrieben. Insgesamt ist eine kardiale Beteiligung eher selten (Botstein, LeRoy 1981),

(Saar, Miiller-Ladner 2006), (Miiller-Ladner 2009).
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1.5.2 Gastrointestinale Beteiligung

Die Beteiligung des Gastrointestinal(GI)traktes spielt eine wichtige Rolle im Krank-
heitsverlauf der systemischen Sklerose, da bis zu 90% aller Patienten von diesen Be-
schwerden betroffen sind (Saar et al. 2006). Sie ist nach der Hautbeteiligung die zweit-
hiufigste Manifestation dieser Erkrankung (Sjogren 1994). Da jeder Abschnitt des Ma-
gen-Darm-Traktes befallen sein kann, ist die Bandbreite der Symptome gro3. Typisch
sind Dysphagie, Sodbrennen, raue Stimme, Vollegefiihl, Ubelkeit, Magenschmerzen,
Diarrhée, Obstipation, Meteorismus und/oder Inkontinenz. Die Beschwerden sind hiu-
fig uncharakteristisch und trotz Therapie persistierend. Der Osophagus ist das am hiu-
figsten betroffene Organ (<90%). Ursdchlich hierfiir wird die verstirkte Sklerosierung
des oberen GI-Traktes angesehen, die zu einer Motilititsstérung des Osophagus und zu
einer Kardiainsuffizienz fiihrt (Saar et al. 2007), (Miiller-Ladner 2009). Eine friihzeitige
Diagnose ist wichtig, da eine Refluxdsophagitis mit nachfolgenden Stenosen eine wich-
tige und vermeidbare Komplikation darstellt. AuBerdem kann auf dem Boden einer be-
stehenden Refluxdsophagitis ein Barrett-Osophagus mit Gefahr der malignen Entartung
entstehen (Marie 2007). Ein weiteres hiufiges Problem bei SSc-Patienten ist die bakte-
rielle Uberwucherung des Diinndarms (small intestinal bacterial overgrowth), fiir die
Verstopfung aber auch Diarrhoe als Risikofaktoren identifiziert werden konnten. Wich-
tig ist die Eradikation der Uberwucherung, da es nach einer Behandlung zu einer Ver-
besserung der GI-Symptomatik kommen kann (Marie et al. 2009). Im Gegensatz zur
Nieren- und Lungenbeteiligung zéhlt die GI-Beteiligung nicht zu den primér limitieren-
den Manifestationen, trotzdem kann es im Verlauf zu lebensgefahrlichen Komplikatio-
nen kommen: schwere Dyspepsie, Himorrhagien in Verbindung mit einem ,,waterme-
lon stomache*, Malabsorptionssyndrom durch bakterielle Uberwucherung oder intesti-
nale Pseudoobstruktion (Marie 2006). Immer noch nicht hinreichend erforscht ist die
genaue Pathogenese dieser Symptome, aber es existieren neue Ansédtze. Zum einen
konnten ausgeprigte Kollagenablagerungen und eine erhdhte Anzahl von Myofibrob-
lasten in der Magenwand gefunden werden, aulerdem war eine erhohte Expression von
profibrotischen Faktoren nachweisbar. Uber diesen Mechanismus kommt es wahr-
scheinlich in der Folge zu einer Muskelatrophie und darauthin zu einer Abnahme der
Magenmotilitdt (Manetti et al. 2007). Ein weiterer Ansatzpunkt der derzeitigen For-
schung ist die erhohte T-Zell-Infiltration in der Magenwand bei SSc-Patienten. Die
CD4'/CD8"-T-Zell-Ratio war bei SSc-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe stark
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erhoht, dies wurde auf eine erhohte Aktivitidt von bestimmten Markern wie VLA-4,
LFA-1, ICAM-1 und VCAM-1, die von Endothelzellen und Lymphozyten exprimiert
werden, zuriickgefiihrt (Manetti et al. 2008). Bis heute nicht zufriedenstellend ist die
Therapie der Beschwerden. Die Refluxsymptomatik kann zwar mit einfachen Verhal-
tensregeln und Protonen-Pumpen-Inhibitoren (PPIs) verbessert, aber selten komplett
gelindert werden. Auch die Untererndhrung und die intestinale Pseudoobstruktion blei-
ben grofle Probleme, die oft nur durch parenterale Erndhrung zu 16sen sind (Sjogren

1994).

1.6 Klassifikation

Die Einteilung der Systemischen Sklerose gestaltet sich zu Beginn oft schwierig, weil
die Erkrankung ein sehr heterogenes klinisches Bild aufweist und schwer zu klassifizie-
ren ist. In erster Linie orientieren sich die Kriterien zur Diagnose und Klassifikation an
klinischen Symptomen und deren Auspragung. Wichtig hierbei ist die Unterscheidung
zwischen Diagnose- und Klassifikationskriterien, da beide verschiedene Ziele verfol-
gen. Kriterien zur Diagnose sollen moglichst friih, sensitiv und spezifisch eine prézise
Diagnose ermdglichen. Klassifikationskriterien hingegen sollen sicher zwischen Er-
krankten und Gesunden unterscheiden, um beispielsweise fiir wissenschaftliche Studien
moglichst homogene Gruppen zu bilden (Genth, Krieg 2006).

Die beiden gingigsten Klassifikationen sind erstens die ACR-Kriterien, 1980 vom
American College of Rheumatology eingefiihrt, und zweitens die Klassifikation nach
LeRoy. Da sich das Wissen und die Diagnostik in den letzten 30 Jahren verbessert ha-
ben, wurden auf Initiative von ACR und EULAR (European League Against Rheuma-
tism) neue Klassifikationskriterien erarbeitet. Vor allem Patienten im Friihstadium der
SSc und mit limitierter SSc sollen frither erfasst werden und eine Anlehnung dieser Kri-

terien an klinische Diagnosekriterien wird angestrebt:

10
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Tab. 1-2: ACR/EULAR Klassifikationskriterien fiir SSc

ACR/EULAR Klassifikationskriterien

Hauptkriterium Nebenkriterien Punkte

Dermatosklerose der Finger * Puffy fingers 2
Kompletter Finger, distal bis 4
MCP

Lisionen der Fingerspitzen * Digitale Ulzerationen 2
Griibchenbildung 3

Teleangiektasien 2

Auffillige Kapillarmikroskopie 2

Pulmonal-arterielle Hypertonie 2

und/oder interstitielle Lungenfibrose

Raynaudphinomenon 3

SSc-typische Antikorper 3
(Anti-Centromer,

Anti-Topoisomerase-I [anti-ScL 70],

Anti-RNA-Polymerase III)

Auswertung:bei 9 oder mehr Punkten gelten die Klassifikationskriterien als erfiillt

* Bei gleichzeitiger Nennung nur das hoher Gewichtete beriicksichtigen

Tabelle nach: (van den Hoogen et al. 2012)
Da in dieser Arbeit die Patienten nach den seit 1980 bestehenden ACR-Kriterien aufge-
nommen wurden, werden diese erldutert. Sie basieren auf einem Haupt- und 3 Neben-

kriterien.

11
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Tab. 1-3: ACR-Klassifikationskriterien

ACR-Klassifikationskriterien

Hauptkriterium Nebenkriterien
Typische sklerodermatose Sklerodaktylie begrenzt auf Finger und Zehen
Hautveranderungen

. Substanzverlust und Griibchenbildung der distalen
proximal der Metacarpopha-

Finger/Zehen infolge von Ischidmie
langealgelenke

Bilaterale basale Lungenfibrose

Beurteilung: Die Klassifikationskriterien gelten als erfiillt, wenn entweder das

Hauptkriterium oder mindestens 2 der 3 Nebenkriterien vorhanden sind

Tabelle nach: (Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis. 1980).
Die Sensitivitit dieser Kriterien ist in der Literatur mit 91%, die Sensitivitat fiir die Er-

fiillung von 2 der 3 Nebenkriterien mit 97% und die Spezifitit mit 98% angegeben.

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Krankheitsauspragungen geht die weitgehend an-
erkannte und in der klinischen Routine verbreitete Einteilung nach LeRoy einen Schritt
weiter und unterscheidet zwei verschiedene Subtypen: die ,,limitierte SSc* und die ,,dif-
fuse SSc* (IcSSc und dcSSc). Die limitierte SSc besteht nach Definition, wenn sich die
sklerotischen Hautverdnderungen auf die distalen Extremitéten, d.h. bis zum Knie bzw.
Ellenbogen beschrianken. Die einzige Ausnahme stellt hier die Gesichtshaut dar, die
auch bei der limitierten SSc befallen sein kann. Von der diffusen SSc spricht man hin-
gegen, wenn sich die Hautverdnderungen am gesamten Korper finden (LeRoy EC et al.
1988). Von allen Patienten mit der Diagnose ,,Systemische Sklerose* leiden ca. 50% an
1cSSc, weitere 30% an dcSSc und die verbleibenden 20 % teilen sich auf andere Subty-

pen auf (Hunzelmann et al. 2008).

12
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Tab. 1-4: Einteilung nach LeRoy

Einteilung nach LeRoy

1cSSc¢ Sklerodermie nur distal der Knie bzw. Ellenbogen,
Befall der Gesichtshaut méglich

deSSe Sklerodermie auch proximal der Knie bzw. Ellenbogen

Tabelle nach: (LeRoy EC et al. 1988)

Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Unterformen ist der Krankheitsverlauf
und —fortschritt. Bei der limitierten SSc besteht oft schon im Vorfeld iiber mehrere Jah-
re eine Raynaud-Symptomatik und die Erkrankung schreitet in der Regel langsam vo-
ran. Die dcSSc schreitet oft schneller voran, das Raynaud-Phinomen geht dem Beginn
der Hautverdnderungen im Schnitt nur ein Jahr voraus und die Hautbeteiligung breitet
sich ziigig iiber den ganzen Korper aus. In einer Untersuchung unter 7655 Patienten
zeigte sich eine durchschnittliche Zeitspanne zwischen dem Einsetzen des Raynaudphé-
nomens und der Manifestation an anderen Organen von 1,8 Jahren (= 5,5) bei dcSSc
bzw. 5,1 Jahren (£ 9,1) bei 1cSSc (Meier et al. 2012). Eine Organbeteiligung kann bei
beiden Formen hiufig zusitzlich bestehen und korreliert in der Schwere ihrer Auspré-
gung eher mit dem vorhandenen Antikorpermuster als mit der entsprechenden Unter-
form der SSc (LeRoy EC et al. 1988), (Saar, Miiller-Ladner 2006), (Hunzelmann et al.
2008). Im Rahmen der lcSSc wird noch eine Sonderform unterschieden: das CREST-
Syndrom. Dieser Begriff ist ein Akronym und beschreibt die Manifestationen. Calcino-
sis cutis, Raynaud-Phianomen, Esophageale Dysfunktion, Sklerodaktylie, Teleangiekta-
sien. Insgesamt hat das CREST-Syndrom eine gute Prognose, schwerwiegende Neben-
wirkungen treten seltener als bei der dcSSc auf. Beschrieben sind einerseits Fingergan-
griane mit einem Verlust der betroffenen Phalanx und andererseits die pulmonale Hyper-
tonie (Meyer 2002). Im klinischen Alltag reicht jedoch die Differenzierung zwischen
diesen beiden Unterformen (IcSSc und deSSc) nicht immer aus, um allen Patienten und
ithrer jeweiligen Symptomatik gerecht zu werden. Aus diesem Grund werden noch vier
weitere Subtypen unterschieden (Sharp et al. 1976), (Hunzelmann et al. 2008): die Sys-
temische Sklerose sine (ohne) Scleroderma (ssSSc), das Sharp-Syndrom oder auch
Mixed Connective Tissue Disease (MCTD) genannt, das Overlap-Syndrom und die
undifferenzierte Kollagenose (UCTD). SSc sine Scleroderma bedeutet, dass die Patien-

ten keine Hautverdnderungen aufweisen, dafiir aber andere fiir die Systemische Sklero-
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se typische Verdnderungen wie das Raynaud-Phdnomen, die pulmonale Hypertonie,
eine Organbeteiligung oder bestimmte Antikérper (Poormoghim et al. 2000), (Hachulla,
Launay 2011). Bei der MCTD handelt es sich um eine Mischkollagenose, bei der es zu
einer Uberschneidung verschiedener Kollagenosen wie z.B. SSc, Lupus erythematodes,
Myositis oder UCTD kommen kann. Diese Patienten zeigen parallel Symptome von
zwei oder mehreren Kollagenosen und es konnen spezifische Antikorper (anti-U1RNP)
nachgewiesen werden (Sharp et al. 1976). Teilweise wird zusétzlich noch das Overlap-
Syndrom als weitere Uberschneidungsform ohne den Nachweis von UIRNP-
Antikdrpern unterschieden. In diesem Fall handelt es sich um eine Uberlappung zwi-
schen Sklerodermie und anderen rheumatischen (z.B. rheumatoide Arthritis) oder auto-
immun-vermittelten Erkrankungen (Szucs et al. 2007). Die vierte Subklassifikation ist
die Undifferentiated Connective Tissue Disease (UCTD), hier ist auch die Bezeichnung
,undifferenzierte Kollagenose mit Merkmalen der Systemischen Sklerose* gebriuch-
lich. Diese Subklassifikation ist dadurch charakterisiert, dass zwar klinische Symptome
und serologische Auffilligkeiten bestehen, aber diese Anzeichen nicht ausreichen, um
die Kriterien fiir die Diagnose einer Systemischen Sklerose oder einer anderen Auto-

immunerkrankung zu erfiillen (Hunzelmann et al. 2008), (Bodolay, Szegedi 2009).
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Tab. 1-5: SSc-Einteilung nach dem DNSS (Deutsches Netzwerk fiir Systemische

Sklerose)
DNSS SSc-Einteilung

Diffuse SSc (deSSc) Progressiver Fortschritt
Raynaud-Phanomen spitestens ein Jahr
nach Einsetzen der Hautverdnderungen
Friihes Auftreten der Organbeteiligung

Anti-Scl-70-AK
Limitierte SSc (Ic¢SSc) Hautveridnderungen nur distal der

Knie/Ellenbogen
Raynaud-Phdnomen seit Jahren

Anti-Centromer-AK

Mixed Connective Tissue Disease

(MCTD)

Uberschneidungsform der SSc mit anderen

Kollagenosen

Anti-UIRNP-AK

Overlap-Syndrom

Uberschneidungsform der SSc mit anderen
rheumatischen oder autoimmun-

vermittelten Erkrankungen

Sclerosis sine Scleroderma (ssSSc)

Raynaud-Phanomen, Organbeteiligungen

(v.a. PH), aber keine Hautverdanderungen

Undifferentiated Connective Tissue

Disease (UCTD)

Raynaud-Phdnomen + andere SSc-typische
Verdnderungen/Antikorper ohne die ACR-

Kriterien zu erfiillen

Mit Hilfe der insgesamt 5 Subklassifikationen ist es heutzutage moglich fast alle Patien-

ten und ihren Erkrankungszustand addquat zu klassifizieren. Durch die neuen Klassifi-

kationskriterien wird jedoch eine groBere Bandbreite an SSc-Patienten erfasst, so dass

es fraglich ist, ob diese Einteilung auf Dauer verwendet wird.
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1.7 Diagnostik

Diagnosekriterien fiir die ,,Systemische Sklerose sollen theoretisch im Gegensatz zu
den Klassifikationskriterien die Erkrankung moglichst friih im Verlauf mit einer hohen
Sensitivitdt und Spezifitit erkennen und so dem Patienten zu einer frithen und addqua-
ten Therapie verhelfen. Leider gibt es bis heute keine entsprechenden offiziellen Krite-
rien, so dass ersatzweise hdufig die Klassifikationskriterien nach LeRoy herangezogen
werden, um die Verdachtsdiagnose Systemische Sklerose zu erhdrten bzw. nach Verof-
fentlichung die neu erarbeiteten ACR/EULAR-Kriterien (s.0.). Wichtige Anzeichen
(,,red flags®,) in der Friihdiagnostik sind das Vorliegen eines Raynaud-Syndroms, soge-
nannte ,,puffy fingers®, der Nachweis von Autoantikdrpern und die Kapillarmikrosko-
pie, die inzwischen regelhaft angewendet werden soll, weil sie eine wichtige diagnosti-
sche Erginzung in der Unterscheidung zwischen einem idiopathischen oder einem im
Rahmen der SSc auftretenden Raynaud-Syndroms bietet und Verdnderungen frith im
Krankheitsverlauf nachweisbar sind (Maricq et al. 1982), (Wollheim 2005), (Avouac et
al. 2011). Bei der SSc sind haufig Ektasien der Kapillarschlingen (> 20 um) bis hin zu
Megakapillaren (>50um) zu sehen, aber auch der Kapillarverlust mit nachfolgenden
avaskuldren Zonen ist ein typisches Zeichen (Genth, Krieg 2006). Die nachfolgende
Graphik zeigt das diagnostische Vorgehen zur Erhédrtung der Verdachtsdiagnose:
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Verdacht RED FLAG'S
Raynaudph@nomen, Puffy fingers, ANA's
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Abb. 1-3: Algorithmus zur Diagnosesicherung aus (Avouac et al. 2011)

Mit Fortschreiten der Erkrankung ist die Systemische Sklerose anhand der typischen
Hautverdnderungen eine Blickdiagnose. Diese werden im Rahmen der Diagnostik nach
dem modified Rodnan-Skin-Score (mRSS) beurteilt und das Ausmal3 des Hautbefalls
erfasst. Mehrere eingeteilte Hautareale werden bewertet und durch Addition der Rod-
nan-Skin-Score berechnet. Wird hierbei ein Wert >14 erreicht, zdhlt dies zu den Aktivi-

titsparametern fiir die Systemische Sklerose (Saar, Miiller-Ladner 2006).

Ein weiterer diagnostischer Schritt ist die Auto-Antikorper-Diagnostik. Bei den beiden
wichtigsten Antikdrpern handelt es sich um Anti-Centromer-AK (Antigen: Kinetochor)
und Anti-Scl-70-AK  (Antigen: Topoisomerase-1) (Renz-Polster 2008). Anti-
Centromer-AK sind mit der IcSSc und einer giinstigeren Prognose assoziiert, die diffuse
Form der SSc, eine schwere Organbeteiligung und ein progressiver Erkrankungsfort-
schritt treten hingegen haufig bei Anti-Scl-70-Antikérpern auf, wodurch die AK-
Diagnostik vor allem in der Symptom-armen Friithphase auch eine gewisse Vorhersage-
kraft fiir die Prognose des einzelnen Patienten erhdlt (Meurer et al. 1985), (Giordano et
al. 1986), (Hamaguchi 2010). Weitere Antikorper, die jedoch im klinischen Alltag eine
untergeordnete Rolle spielen, sind in Tab. 1-6: Antinukledre Antikorper (Saar, Miiller-

Ladner 2006), (Hamaguchi 2010) gelistet.
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Tab. 1-6: Antinukledre Antikorper (Saar, Miiller-Ladner 2006), (Hamaguchi 2010)

Antinukleire Antikorper (ANA)

Antikorper Assoziierte Unterform Héufigkeit in %
Anti-Centromer 1cSSc 30-90
Anti-Scl-70 dcSSc 60-80
Anti-RNA-Polymerase deSSc 5-20
Anti-Fibrillarin dcSSc 5-15
Anti-PM-Scl 1cSSc, 1
Sklerodermatomyositis

Anti-Th/To 1cSSc 5
Anti-UIRNP 1cSSc, MCTD, Myositis 2-14

1.8 Therapie

Die Therapie der Systemischen Sklerose erfolgt bis heute hauptsichlich Symptom-
orientiert (Meier et al. 2012). Das Behandlungsziel ist es, Beschwerden zu reduzieren
und den Verlauf giinstig zu beeinflussen, da es bis heute keine therapeutischen Mog-
lichkeiten gibt, die Ursachen der SSc zu antagonisieren. Die medikamentdse Therapie

lasst sich in drei Kategorien einteilen:
e Immunsuppressive/antientziindliche Therapie
e Behandlung vaskuldrer Komplikationen
e Antifibrotische Therapie

Wichtige Medikamente sind klassische Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid und
Methothrexat (MTX). MTX kann im frithen Krankheitsverlauf einen positiven Einfluss
auf die Hautfibrosierung nehmen. Zwischen anderen Immunsupressiva, wie Cyclophos-

phamid oder Mycophenolat-Mofetil, scheint es keine signifikanten Unterschiede in Be-
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zug auf die Therapie der Hautfibrose zu geben (Herrick et al. 2010). Mycophenolat-
Mofetil und Azathioprin werden auch zur antiinflammatorischen Therapie eingesetzt,
beide sollen einen positiven Effekt auf die Lungenfunktion bei Lungenfibrose haben.
Glukokortikoide hingegen werden nur noch verhalten eingesetzt, da das Risiko eine
renale Krise zu induzieren, besteht (Steen, Medsger 1998). Im Sinne einer Biologika-
Therapie wird bisher nur der B-Zell-depletierende monoklonale Antikérper Rituximab
empfohlen, Studien zeigen eine gute Vertraglichkeit mit Verbesserungen der Hautfibro-
se und der Lungenfunktion. TNF-a-Blocker wie Infliximab oder Etanercept hingegen
haben bis jetzt in Studien keine zufriedenstellenden Ergebnisse gebracht, sondern in
manchen Féllen sogar eine Progression des Krankheitsfortschrittes begiinstigt (Denton
et al. 2009). Einzig mogliche Indikation fiir die Behandlung mit TNF-a-Blockern stellt
die Arthritis dar (Distler et al. 2011). In der Behandlung der vaskuldren Komplikatio-
nen, vor allem Raynaud-Syndrom und PH, hat die Therapie dagegen groB3e Fortschritte
gemacht. Digitale Ulzerationen werden mit Calcium-Kanal-Blockern vom Dihydropy-
ridin-Typ oder in schweren Fillen mit Prostacyclin-Derivaten (z.B. Iloprost i.v.) behan-
delt; bei ausbleibendem Erfolg dieser Therapien kann eine Therapie mit dem dualen
Endothelin-Rezeptor-Antagonist Bosentan zur Verhinderung neuer Ulzera eingesetzt
werden, dieses Medikament kann auch zur Therapie der PH eingesetzt werden. Zur Be-
handlung der PH kommen auch andere Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
(Ambrisentan und Macitentan), sowie selektive PDE-5-Hemmer, wie Sildenafil oder
Tadalafil zum Einsatz (Saar, Miiller-Ladner 2006), (Kowal-Bielecka et al. 2009). Wei-
tere Medikamente befinden sich derzeit in klinischen Zulassungsstudien. Am schwie-
rigsten ist es, eine addquate antifibrotische Therapie anzubieten, da es kaum moglich ist,
die fibrotisch umgebauten Gewebe zu regenerieren. Ein neuer Ansatzpunkt sind TGF-
bindende Antikorper (CAT-192), die das Entstehen der Fibrose verhindern sollen, neu-
este Studien konnten aber bisher keine Wirksamkeit nachweisen (Denton et al. 2007).
Ein anderer Ansatz ist die Therapie mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Imatinib, der bis-
her vor allem in der Therapie der chronisch myeloischen Leukdmie eine Rolle spielt.
Sowohl in vitro als auch in vivo konnten antifibrotische Effekte und eine Reduktion
bestehender fibrotischer Verdnderungen nachgewiesen werden, insgesamt war dieses
Ergebnis fiir alle Patienten aber nicht statistisch signifikant (Distler et al. 2007),
(Akhmetshina et al. 2009). Auch Tocilizumab, ein IL-6-Rezeptor-Antikorper, konnte
erfolgreich zur Verringerung der Hautfibrose eingesetzt werden (Shima et al. 2010).

Neben den medikamentdsen Therapien sind daher immer noch vor allem physikali-
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sche/ergotherapeutische Maflnahmen, wie CO,- und Paraffinbdder, Lymphdrainage und
einfache Verhaltensregeln, wie das Warmhalten der Hinde von Bedeutung (Saar, Miil-

ler-Ladner 2006), (Becker et al. 2010).

1.9 Prognose

Die Prognose der SSc ist schwierig, da der Krankheitsverlauf und das Ausmaf} der Or-
ganbeteiligung sehr unterschiedlich und oft nicht vorhersehbar sind. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate wird derzeit mit 50-70% angegeben und die 10-Jahres-Uberlebensrate
dhnlich mit <70%, wobei zu erwihnen ist, dass die limitierte Form haufig etwas giinsti-
ger verlduft. Die Prognose ist entscheidend davon abhingig, ob es zu einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie, Lungenfibrose und/oder zu einer renalen Beteiligung kommt, da
diese Komplikationen einen lebensgefdhrlichen Verlauf nehmen kénnen (Medsger

1994), (Saar, Miiller-Ladner 2006).
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2 Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, grundlegende Fragestellungen zur gastrointestinalen Be-
teiligung bei Systemischer Sklerose zu kldren. Das Hauptinteresse im ersten Teil lag
darin, die Pravalenz der gastrointestinalen Beteiligung fiir das deutschlandweite Kollek-
tiv zu bestimmen, um zukiinftig das Augenmerk im Gesamttherapiekonzept der SSc
verstirkt auch auf diese Symptome zu lenken. Von Interesse in diesem Kontext waren
insbesondere die Privalenzen der GI-Beteiligung in den Unterformen, sowie der Ver-
gleich der Haufigkeit einer GI-Beteiligung zwischen SSc und anderen rheumatischen
Erkrankungen. Zudem wurde die Frage nach der Effektivitit der zur Verfiigung stehen-
den Medikamente gestellt, um mogliche Konsequenzen fiir das Gesamttherapiekonzept

abzuleiten. Hieraus ergaben sich drei Fragenkomplexe:

1. Wie viele Patienten mit SSc zeigen eine gastrointestinale Symptomatik? Mit

welcher Haufigkeit treten einzelne Symptome des Magen-Darm-Traktes auf?

2. Bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Unterformen der SSc im Be-

zug auf GI-Symptome?

3. Wie schitzen die Patienten die drztliche Betreuung der GI-Symptome ein? Wel-
che Medikamente sind hilfreich, um die Beschwerden der Patienten zu lindern?
Bei welchen Symptomenkomplexen besteht Optimierungspotential? Lassen sich

durch diese Aussagen Konsequenzen fiir den klinischen Alltag ableiten?

Der zweite Teil dieser Arbeit setzte sich mit dem zeitlichen Verlauf der GI-Beteiligung
bei Systemischer Sklerose auseinander. Anhand von longitudinal erhobenen Daten soll-
te untersucht werden, wie sich die Beschwerden der Patienten im Verlauf entwickeln

und folgende Fragen beantwortet werden:

1. Kommt es im zeitlichen Verlauf zu einer Zunahme der gastrointestinalen Be-

schwerdesymptomatik?

2. Wurden die Patienten aufgrund der GI- Beschwerden érztlich betreut und wurde
eine Medikation verordnet? Verdnderte sich die Symptomatik unter der Thera-

pie?

21



Kapitel 2: Ziele der Arbeit 22

3. Gibt es Medikamente oder Medikamentengruppen, die sich positiv oder negativ

auf die Auspriagung der GI-Beschwerden auswirken?

Um die Daten zur Kldrung all dieser Fragen zu erhalten, wurde ein Multi-Symptom-

Fragebogen  verwendet, der im  nichsten Kapitel vorgestellt  wird.



Kapitel 3: Material und Methoden

3 Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurde ein Multi-Symptom-Fragebogen verwendet, den die Patien-
ten bei Vorstellung in der Klinik selbststéindig ohne Beteiligung von medizinischem
Personal ausfiillten. Die Verteilung der Fragebdgen an den jeweiligen Zentren verlief
nach dem Zufallsprinzip, um eine praxisbezogene Auswahl zu erlangen. Patienten, die
aufgrund einer aktuellen Symptomatik stationdr aufgenommen wurden bzw. sich im
Rahmen von reguldren ambulanten Visiten vorstellten, wurden in die Studie einbezo-

gen.

3.2 Fragebogen zur gastrointestinalen Beteiligung bei Systemischer

Sklerose

Im Rahmen des Forschungsplans des DNSS wurde der verwendete Fragebogen in Bad
Nauheim, dem DNSS-Experten-Zentrum C4 fiir Magen-Darm-Beteiligung, unter der
Leitung von Prof. Miiller-Ladner entwickelt. Die Genehmigung der zentralen
Ethikkommision zur Durchfiihrung dieser Studie im Rahmen des DNSS liegt in Giessen
vor. Mithilfe des Fragebogens war eine detaillierte Erhebung der gastrointestinalen Si-
tuation und der Medikation der Patienten moglich. Wichtige Punkte, die abgefragt wur-
den, sind vor allem zehn Symptome, die auf die Héaufigkeit und Ausprigung bekannter
Erkrankungen des oberen und unteren GI-Traktes abzielen. Diese Punkte konnten in
sechs Auspriagungen von nie liber mehrmals wéchentlich bis dauernd angegeben wer-
den. Zudem wurden Informationen iiber den Erkrankungsbeginn sowohl der systemi-
schen Sklerose, als auch iiber Frithsymptome wie z.B. das Raynaud-Syndrom gewon-
nen. Hierin unterscheidet sich der Fragebogen der Kontrollgruppe etwas. Im Prinzip
handelt es sich um denselben Bogen, einzig die beiden Fragen, die Bezug nehmen auf
die Raynaud-Symptomatik und die Hautverdickung wurden bei der Kontrollgruppe
durch eine allgemeine Frage nach Beschwerden aufgrund der Erkrankung ersetzt (siche
Fragebogen im Anhang). Den dritten Teil des Fragebogens nimmt die Therapie ein.
Hier ist es den Patienten moglich, Angaben {iiber ihre bisherigen Therapieversuche und
deren Erfolge zu machen. Insgesamt wurden 42 Punkte abgefragt, um ein {ibersichtli-

ches Bild iiber den Patienten und seine Erkrankung zu gewinnen.
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3.3 Patientenkollektiv

3.3.1 SSc

Das Patientenkollektiv dieser multizentrischen Studie, an der zehn DNSS-Zentren aus
Deutschland und das Universitdtsspital Ziirich teilgenommen haben, umfasst insgesamt
222 Patienten mit SSc, die im Zeitraum von Juni 2010 bis Mai 2011 befragt wurden.

Die Verteilung auf die einzelnen Zentren setzt sich wie folgt zusammen:

Tab. 3-1: Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Zentrum N %

Bad Nauheim 23 10,4 DNSS
Berlin 73 32,9 DNSS
Bonn 3 1,4 DNSS
Erlangen 6 2,7 DNSS
Frankfurt 25 11,3 DNSS
Heidelberg 19 8,6 DNSS
Koln 11 5,0 DNSS
Miinster 22 9.9 DNSS
Ulm 35 15,8 DNSS
Ziirich 5 23 EUSTAR
Gesamt 222

Die Kriterien fiir die Aufnahme der Patienten als Patienten mit Systemischer Sklerose

richteten sich nach den ACR-Kriterien s. Kapitel 1.6.



Kapitel 3: Material und Methoden

3.3.2 Kontrollgruppe

Fiir die Kontrollgruppe (KG) wurden im Rahmen dieser Studie Patienten, die an ande-
ren rheumatischen Erkrankungen litten, befragt. Auch diese Patienten wurden deutsch-
landweit in den Rheumaambulanzen und stationdren Einrichtungen der zehn Zentren
rekrutiert und insgesamt konnten 168 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
Diese Gruppe diente zum Vergleich der Magen-Darm-Beschwerden in den beiden Ko-
horten insbesondere hinsichtlich der Frage, ob die GI-Symptome an der rheumatischen

Erkrankung im Allgemeinen oder an der Systemischen Sklerose selbst lagen.

3.3.3 Monozentrische Lingsschnittuntersuchung Bad Nauheim

Das Patientenkollektiv fiir die Langsschnittuntersuchung bestand aus insgesamt 30 Pa-
tienten, die alle im DNSS registriert sind und in Bad Nauheim betreut werden. Durch
zusidtzliche Rekrutierung und eine lingere Rekrutierungsspanne konnten weitere Patien-
ten in diese Untersuchung eingeschlossen werden. Die Rekrutierungsphase lief von An-
fang 2006 bis April 2012. In diesem Zeitraum fiillten alle Patienten den Bogen im
Rahmen eines Besuches in der Rheumatologie in Bad Nauheim insgesamt dreimal aus.
Da sich in diesem Zeitraum von 2006 bis 2012 keine grundlegenden Verdnderungen
oder Verbesserungen in der Therapie der Magen-Darm-Problematik ergeben haben,
konnte diese Patientenkohorte liber den gesamten Zeitraum verglichen werden. Die
wichtigsten Pfeiler in der Therapie der gastrointestinalen Beschwerden sind die PPI und
Medikamente gegen Diarrhé und Obstipation. Da all diese Medikamente schon ldnger
auf dem Markt sind, konnten weitreichende Therapieregimeénderungen in den letzten

sechs Jahren ausgeschlossen werden (Sekiguchi et al. 1992), (Marie et al. 2006).

3.4 DNSS

Das Deutsche Netzwerk fiir Systemische Sklerose wurde 2003 mit Unterstiitzung des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) gegriindet, um eine bessere
Versorgung der Patienten und eine verstiarkte Erforschung dieser Krankheit zu etablie-
ren (Galluccio et al. 2011). Es umfasst zehn Expertenzentren in Deutschland, in denen
die klinische Forschung und die Grundlagenforschung fiir die Systemische Sklerose im
Mittelpunkt stehen. Weiterhin gehort eine stindig zunehmende Zahl an klinischen Zen-

tren in ganz Deutschland dazu, die sich in erster Linie an der klinischen Forschung be-
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teiligen, wie auch bei unserer Studie zur gastrointestinalen Beteiligung. (Hunzelmann et
al. 2009). Das DNSS wurde auch mit dem Ziel gegriindet, in Deutschland die Erfor-
schung dieser seltenen Erkrankung professionell voranzubringen, da bisher Ergebnisse
von reprasentativen Studien nur aus den USA (Altman et al. 1991) und fiir Gesamt-
Europa vorliegen (Alamanos et al. 2005), (Szamosi et al. 2006), (Arias-Nunez MC et al.
2008), (Meier et al. 2012). Das DNSS hat sich zum Ziel gesetzt eine einheitliche Thera-
pie und Betreuung der Betroffenen zu schaffen und die interdisziplindre Zusammenar-
beit verschiedener Fachérzte zu optimieren. Dariiber hinaus bietet die Registrierung
einer groen Patientenzahl bei einer seltenen Erkrankung auch eine solide Grundlage
fiir die klinische Forschung. Inzwischen sind mehr als 2500 Patienten in das DNSS-

Register aufgenommen (Hunzelmann et al. 2008), (Galluccio et al. 2011).

Die Verbesserung der Situation fiir Patienten mit Systemischer Sklerose ist auch zu
groflen Teilen der Sklerodermie Selbsthilfe e.V. zu verdanken. Dieser Verein wurde
1984 von einigen Erkrankten gegriindet, um sich gegenseitig zu unterstiitzen und Erfah-
rungen auszutauschen. Durch Offentlichkeitsarbeit und die Griindung einer Stiftung hat
die Sklerodermie Selbsthilfe in den letzen 25 Jahren viel erreicht. Durch die enge Zu-
sammenarbeit mit dem DNSS konnen Patienten besser informiert und betreut werden

(Sklerodermie Selbsthilfe e.V.).

3.5 EUSTAR

EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials and Research Group) wurde 2003 als internati-
onale Einrichtung unter Sponsoring der europdischen Rheumatologiegesellschaft
(EULAR) ins Leben gerufen, um grenziiberschreitend in ganz Europa eine Datenbank
fiir Sklerodermie-Patienten aufzubauen. Dies erleichtert sowohl die Betreuung als auch
die weitere Erforschung dieser Erkrankung mit einem europaweitem Informationsaus-
tausch (eustar). Inzwischen ist das Register als international anzusehen, da Zentren aus
Asien, Lateinamerika und den USA daran teilnehmen (Meier et al. 2012). Wichtig ist
einerseits die Registrierung der Patienten in einer Datenbank, um gréfere Kohorten fiir
Studien zur Verfiigung zu haben, andererseits ist es mindestens genauso wichtig, diese
Patienten adéquat zu versorgen. Hierbei gilt es, sich an der Einfiihrung klinischer Leit-
linien zu beteiligen, den steten Kontakt zu den Patienten aufrecht zu erhalten und diesen

bestmoglich iiber seine Erkrankung aufzukldren, um ihm damit aktiv an der Therapie zu
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beteiligen. (Galluccio et al. 2011) Um diese Ziele zu erreichen, werden jdhrlich Veran-

staltungen durch EUSTAR organisiert, um Erfahrungen auszutauschen und die Versor-

gung zu standardisieren.

3.6 Statistik

Fiir die statistische Auswertung der Daten wurde das Software-Programm IBM SPSS

Statistics 19 verwendet. Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden folgende statistische

Testverfahren entsprechend des zu untersuchenden Sachverhaltes und der gegebenen

Voraussetzungen angewendet:

Chi-Quadrat-Test: Statistische Priifung auf Unabhéngigkeit zwischen zwei
Merkmalen (nominal und nominal bzw. nominal und ordinal) in einer m*n Kon-
tingenztafel. Damit die PriifgroBBe als anndhernd Chi-Quadrat (mit (m-1)*(n-1)
Freiheitsgraden) verteilt angenommen werden kann, darf der Anteil der Zellen
in der Kontingenztafel mit einer erwarteten Haufigkeit von kleiner gleich 5 nicht
grofer sein als ein Fiinftel der Gesamtzellenanzahl. Ist dies nicht der Fall, so
kann der Exakte Test nach Fisher zur Priifung auf Unabhédngigkeit angewandt

werden (Eckstein 2008), (Bortz, Lienert 2008).

t-Test: Statistische Priifung auf Mittelwertunterschiede zwischen zwei unabhin-
gigen bzw. abhingigen Stichproben. Voraussetzung hierfiir ist eine Normalver-
teilung der Werte der jeweils einzelnen Stichproben bzw. deren Differenz bei

Intervall-skalierten Daten (Zofel 2001).

Mann-Whitney-U-Test (MWU): Nichtparametrischer Rangsummentest zur
Uberpriifung der Unabhiingigkeit von zwei unverbundenen Stichproben. Die
abhédngige Variable muss dabei nicht normalverteilt, aber mindestens ordinals-

kaliert sein (Rasch et al. 2006).

einfaktorielle ANOVA: Statistische Priifung auf Mittelwertunterschiede zwi-
schen mehr als zwei unabhéngigen Gruppen. Hierbei wird untersucht, ob ein
signifikanter Einfluss einer unabhingigen Variablen (Faktor mit mehreren Aus-
priagungen) auf eine abhéngige Variable, welche die Messwerte enthélt, besteht.

Die abhéngige Variable sollte dabei intervallskaliert und normalverteilt sein. Die
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unabhéngige Variable sollte nominalskaliert sein (Zofel 2001), (Janssen, Laatz

2007).

Kruskal-Wallis-Test: Nichtparametrischer Test fiir mehr als zwei unabhidngige
Stichproben. Die abhéngige Variable muss dabei nicht normalverteilt, aber min-

destens ordinalskaliert sein (Martens 2003).

Wilcoxon-Test: Statistische Priifung von Mittelwertunterschieden zwischen
zwel abhingigen Stichproben. Die abhédngige Variable muss dabei nicht nor-

malverteilt, aber mindestens ordinalskaliert sein (Zofel 2001).

Friedmann-Test: Nichtparametrischer Test bei mehr als zwei abhingigen Stich-
proben. Die abhingige Variable muss dabei nicht normalverteilt, aber mindes-

tens ordinalskaliert sein (Zofel 2001).

Korrelation nach Spearman: Der Zusammenhang zwischen zwei ordinalskalier-
ten Daten ldsst sich mit dem Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman be-
stimmen. Hierbei handelt es sich um eine nichtparametrische Korrelationsanaly-

se (Zofel 2001).

Das Quantil der maximal zuldssigen Irrtumswahrscheinlichkeit, das Signifikanzniveau

(Fehler 1. Art, p-Wert), wurde in dieser Arbeit mit 0=0,05 festgelegt. Dies bedeutet,

dass eine maximale Wahrscheinlichkeit von 5% besteht, eine richtige Nullhypothese

falschlicherweise abzulehnen und damit einen Fehler 1. Art zu begehen. Ist das Signifi-

kanzniveau <0,05, kann die Nullhypothese abgelehnt werden und es besteht ein signifi-

kanter Unterschied zwischen den zu untersuchenden Gruppen.

3.7 Darstellung

Die graphische Darstellung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2007.

Angegeben werden die Daten in Mittelwert + Standardabweichung (MW + SA) soweit

nicht anders erwihnt. Die statistische Darstellung der Signifikanzen wird teilweise zur

besseren Ubersicht innerhalb der Graphen mit folgenden Symbolen gekennzeichnet:

*:<0,05
**..<0,01
***:<0,001
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4  Ergebnisse

4.1 Multizentrische Querschnittsuntersuchung der Magen-Darm-

Beteiligung bei SSc im Vergleich zu einer Kontrollkohorte

4.1.1 Charakterisierung Patientenkollektiv

Um die im Kapitel 2 vorgestellten Fragen zu kldren, werden im Rahmen dieser Arbeit

zuerst die aus den Fragebogen erhobenen Daten deskriptiv dargestellt.

Das Durchschnittsalter der insgesamt 222 Patienten mit Systemischer Sklerose liegt bei
56,8 (£13,2) Jahren. 84,6% des Kollektivs sind weiblich. In der Kontrollgruppe liegt
das Durchschnittsalter bei 56,1 (£14,7) Jahren. Die Verteilung der Geschlechter ist dhn-
lich: 78,6% sind weiblich. Sowohl das Korpergewicht, als auch die Gewichtsverdnde-
rung zeigen einen deutlichen Unterschied zwischen den Kohorten mit einer Signifikanz
von p=0,025 beim Korpergewicht. Der Body-Mass-Index (BMI) liegt in der Kontroll-
gruppe signifikant hoher als in der Sklerodermie-Kohorte. Die Gewichtsverdnderung
zeigt, dass Patienten mit SSc durchschnittlich Gewicht verlieren, wiahrend Patienten der

Kontrollgruppe eher zunehmen.

Tab. 4-1: Patientenkollektiv SSc vs. KG

SSc KG Signifikanz Fehlende Daten (%)
Patientenanzahl (N) 222 168 nv L
Geschlecht (w:m) 5,5:1 3,7:1 ns 6,3
Alter (Jahre)* 56,8 + 13,2 56,1 + 14,7 ns 4.9
BMI (kg/m?)* 243+52 27,1+£5,6 <0,001 41
Gewicht (kg)* 67,8 £15,6 76,0 £ 18,3 0,025 =
Gewicht + (Akg)* -0,4+3,6 0,1+5,0 0,025 233

(mit * gekennzeichnete Parameter werden in MW + SA angegeben; Statistik: Ge-

schlecht: Chi-Quadrat-Test, Alter: t-Test, BMI, Gewicht & Gewichtsdnderung (inner-
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halb der letzten 3 Monaten): Mann-Whitney-U-Test, nv = nicht verfiigbar, ns = nicht
signifikant)

Die Kontrollgruppe setzt sich aus Patienten mit rheumatoider Arthritis (53%), syst. Lu-
pus erythematodes (SLE) (14%), Psoriasisarthritis (PsA) (13%) und Patienten mit anky-
losierender Spondylitis (SPA) (11%) zusammen. Weitere rheumatologische Erkrankun-
gen, wie z.B. undifferenzierte Spondyloarthropathie, wurden unter ,,andere” zusam-
mengefasst.

Bei der SSc wird zusitzlich zu der limitierten (51%) und der diffusen (26%) Form das
Overlap-Syndrom (11%), die undifferenzierte SSc mit charakteristischen Merkmalen
der Systemischen Sklerose, die SSc ohne Sklerodermie und die MCTD unterschieden.
Die vier letztgenannten sind auf Grund der geringen Héufigkeit (12%) in einer Gruppe
mit dem Titel ,,andere” zusammengefasst. Bei 19 Patienten konnte die Unterform zum
Zeitpunkt der Auswertung nicht erfasst werden, da sie neu erfasst wurden und die Daten

aus den anderen Zentren noch nicht verfiigbar waren.
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Die nachfolgende Tabelle zeigt genauere Informationen zur Gruppe der Patienten mit

SSc aufgeteilt nach Subtyp:

Tab. 4-2: SSc nach Subtyp

Gesamt  1¢SSc dcSSc  Overlap andere Signifi- Fehlend
e Daten
kanz %)
N 222 103 53 22 25 nv 8,6
% (50,7)  (26,1)  (10,8)  (12,3)
M:W 1:5,5 1: 6,4 1:4,3 1:4,5 1:7,3 ns 6.3
Alter 56,8 60,6 51,6 50,5 55,5 <0,001 e
(Jahre)* +13,2 +11,4 +13,5 + 14,7 + 13,1
BMI 243 25,5 23,0 24,0 23,0 0,016 74
(kg/m?)* +52 +£63  +41  £36 =41  (li/di)
Gewicht 67,8 70,1 64,6 66,7 66,1 0,203 1
(kg)* + 15,6 +17,7 + 14,5 +11,6 +13,8
Gewicht -0,4 -0,8 -0,8 2,3 -0,3 0,050 29,7
+ (Akg)* +3,6 +3,9 +2,4 + 3,6 +3,3
ANA + (%) 89,3 92,6 90,4 81,8 84,0 0,355 12,6
Scl-70 + (%) 242 13,8 55,1 13,6 12,0 <0,001 14,4
ACA + (%) 39,8 66,0 2,0 9,1 44,0 <0,001 2
U1RNP + (%) 7,2 2,9 3,8 45,5 4,0 <0,001 27,0

(mit * gekennzeichnete Parameter werden in MW + SA angegeben, Statistik: Alter:
Kruskal-Wallis-Test, BMI: t-Test, Gewicht & Gewichtsdnderung (in 3 Monaten): ein-
faktorielle ANOVA, Antikorper: Kruskal-Wallis-Test)

Ein Vergleich mit der gesamten deutschlandweiten DNSS-Kohorte zeigt, dass sich die-

se Studienkohorte, die einen Teil der Patienten darstellt, nicht davon unterscheidet. Das
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Durchschnittsalter der DNSS-Kohorte ist 55,7 = 13,7 Jahre, die Verteilung der Subty-
pen ist bis auf dcSSc (10,9% DNSS Deutschland) dhnlich und auch die Antikorper
(ANA+ 90,4%, Scl-70+ 27,6%, ACA+ 36,4%) sind fast identisch verteilt (Hunzelmann
et al. 2008).

Die Gruppe der Patienten mit limitierter SSc stellt den groften Anteil, gefolgt von den
Patienten mit diffuser SSc. Zum Gesamtkollektiv tragen das Overlap-Syndrom und
,,andere” Unterformen zu einem Viertel bei. Das Geschlechterverhéltnis in den einzel-
nen Untergruppen dhnelt dem Gesamtkollektiv. Es sind mehr weibliche Personen be-
troffen, was in Kongruenz zur Literatur steht (Saar, Miiller-Ladner 2006), (Hunzelmann
et al. 2008), (Renz-Polster 2008). Das Durchschnittsalter variiert zwischen 50,5 + 14,7
Jahren beim Overlap-Syndrom und 60,6 + 11,4 Jahren bei der 1cSSc.

Vor allem Patienten mit dcSSc haben mit durchschnittlich 64,6 kg ein deutlich niedrige-
res Gewicht als der Durchschnittswert aller Patienten mit SSc (67,8 kg). Im Vergleich
der Patienten mit SSc untereinander fallt ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen der limitierten und der diffusen Form in Bezug auf den BMI (p=0,016) im t-Test
auf. Auller den Patienten mit Overlap-Syndrom haben im Schnitt alle an Gewicht verlo-
ren, die Unterschiede in der Gewichtsdnderung sind zwischen den Patienten mit 1cSSc
und Overlap-Syndrom (p=0,015) und zwischen den Patienten mit dcSSc und Overlap-
Syndrom (p=0,013) im MWU-Test signifikant. Ein Faktor, der bei diesen signifikanten
Gewichtsunterschieden eine Rolle spielen konnte, ist die Einnahme von Cortison. Die
Daten zeigen jedoch, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,546, Chi-
Quadrat) in der Cortison-Einnahme zwischen der Subgruppe der Overlap-Patienten
(29,4% Cortison-Einnahme) und den anderen Patienten mit SSc (22,3% Cortison-
Einnahme) gibt. Dieser Unterschied zeigt sich allerdings zwischen der Kontrollgruppe
(54,9%) und den Patienten mit SSc (22,3%) (p<0,001; Chi-Quadrat).

Die Durchschnittswerte des BMI liegen im Mittel bei den Patienten mit SSc (gesamt:
243 kg/mz; Mainner: 24,8 kg/mz, Frauen: 24,3 kg/mz) unter den Durchschnittswerten
einer vergleichbaren Altersgruppe der deutschen Bevélkerung (Ménner: 27,2 kg/m?,
Frauen: 25,9 kg/m?) (Aubele 2009).

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer wurde aus den Fragebogen erfasst und spiegelt

den personlichen Eindruck der Patienten wieder. Bei der Gruppe der Patienten mit SSc
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wird der Beginn des Raynaud-Syndroms, durchschnittlich seit 13,7 Jahren, als Erkran-
kungsbeginn definiert. Zusétzlich wird die erste Organmanifestation, zumeist der Be-
ginn der Dermatosklerose (durchschnittl. 9,8 Jahre), beriicksichtigt. Das Durchschnitts-
alter bei Beginn der Beschwerden ist somit 42,9 Jahre und die Krankheitsdauer 13,6
Jahre im Mittel. Die Patienten der Kontrollgruppe sind im Durchschnitt mit 43,0 Jahren
erkrankt, dies bei einer durchschnittlichen Krankheitsdauer bis zur aktuellen Befragung
von 12,2 Jahren. Zwischen den beiden Gruppen gibt es keinen signifikanten Unter-
schied im MWU-Test (p=0,145) in Bezug auf den Beginn der Erkrankung. Auch bei der
gastrointestinalen &rztlichen Betreuung gibt es keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Die Gl-drztliche Betreuungsdauer betrdgt 7,3 Jahre fiir die Patien-
ten mit SSc und 9,2 Jahre fiir die Kontrollgruppe. Bei der érztlichen Betreuung der
rheumatologischen Grunderkrankung hingegen gibt es einen signifikanten Unterschied
im MWU-Test (p=0,005), hier ist die Behandlungsdauer 8,1 Jahre bei SSc im Vergleich
zu 10,9 Jahren bei der Kontrollgruppe. Die &rztliche Betreuung bei beiden Gruppen
zeigt, dass die Differenz bei Patienten mit SSc zwischen der drztlichen Betreuung der
rheumatologischen Grunderkrankung und der érztlichen Betreuung der GI-
Beschwerden gering ist. Im Mittel besteht nur eine Zeitspanne von 12,6 Monaten bis
die Patienten auch wegen GI-Beschwerden é&rztlich betreut werden. Im Unterschied zu
den Patienten der Kontrollgruppe: diese werden im Mittel erst nach 40,5 Monaten auch
gastrointestinal betreut. Berechnet wurden diese Differenzen nur fiir Patienten, die bei

beiden drztlichen Betreuungen eine Angabe gemacht haben.

Das Erkrankungsalter in Bezug auf die Unterformen der SSc variiert in geringem Male:
Patienten mit Overlap-Syndrom erkranken im Durchschnitt bereits mit 36,8 Jahren.
Patienten mit diffuser SSc etwas spéter mit 40,2 Jahren, wahrend Patienten mit limitier-

ter Form durchschnittlich erst mit 45,4 Jahren erkranken.

Die Daten zur Auswertung der Fragen beziiglich des Alkohol- und Nikotinkonsums
ergeben keine groBen Unterschiede zwischen der Sklerodermie- und der Kontrollkohor-
te. Der Alkoholkonsum ist in beiden Gruppen fast identisch. 2,3% der Patienten mit SSc
geben einen regelmiBigen Konsum an, sowie 1,9% der Patienten aus der Kontrollgrup-
pe. Hier zeigt sich auch mittels Chi-Quadrat-Test kein signifikanter Unterschied
(p=0,946). Das Rauchverhalten ldsst einen leicht erhdhten Nikotinkonsum in der Kont-
rollgruppe (15,1%) im Gegensatz zu 8,2% in der SSc-Kohorte erkennen. Im Chi-

Quadrat-Test zwischen den Gruppen zeigt sich eine Signifikanz von p<0,001. Der ver-
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minderte Nikotinkonsum der Patienten mit SSc ldsst sich zum Teil auch darauf zuriick-
fithren, dass sie angehalten werden einen bestehenden Nikotinkonsum zu beenden, da
sich dieser erschwerend auf die vaskuldre Situation auswirken kann (Dospinescu et al.

2013).

4.1.2 Deskriptive Darstellung der gastrointestinalen Beteiligung bei Systemischer

Sklerose im Vergleich zur Kontrollgruppe

Eine der Fragen, die im Zusammenhang mit der Magen-Darm-Beteiligung bei Systemi-
scher Sklerose am meisten interessiert, ist die Pravalenz: Wie viele Patienten sind be-
troffen? Da diese konkrete Frage mit einer Ja/Nein-Antwortmdglichkeit nicht im Fra-
gebogen aufgefiihrt wird, wurde ein Algorithmus erstellt, um die Frage ,,Gastrointesti-
nale Beteiligung Ja/Nein zu beantworten. Ja wurde vergeben, wenn im Fragebogen
eine positive Angabe bei drztliche Betreuung der GIl-Beschwerden gemacht wurde
und/oder wenn die Frage nach storenden Verdnderungen positiv beantwortet wurde
und/oder wenn die Patienten einen Eintrag in das Freitextfeld zur Beschreibung ihrer
Beschwerden vorgenommen hatten und/oder wenn die Patienten bei den anzukreuzen-
den Symptomen ein oder mehrmals das Feld einige Tage im Monat/mehrmals wéchent-
lich/tdglich/dauernd angekreuzt hatten. Die Ergebnisse sind in der folgenden Graphik
dargestellt:
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Abb. 4-1: Gastrointestinale Anamnese (Statistik: Chi-Quadrat-Test)
Die Graphik zeigt, dass gastrointestinale Storungen Patienten mit SSc besonders stark
betreffen, auch im Vergleich zur Kontrollgruppe ist der Unterschied deutlich. 87,4%

aller Patienten mit SSc geben an unter GI-Problemen zu leiden. Trotzdem werden nur
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knapp 56% dieser Patienten speziell auf diese Probleme hin &rztlich betreut. In der
Kontrollgruppe geben 73,8% Probleme an, davon werden 24,7% deshalb &rztlich be-
treut. Bei beiden Fragestellungen zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001,
Chi-Quadrat) zwischen den beiden Gruppen. Die Nullhypothese, dass die Magen-
Darm-Beteiligung unabhingig von der Erkrankung ist, muss abgelehnt werden. Insge-
samt gaben nur 2,7% der SSc-Patienten an, keinerlei GI-Beschwerden zu haben und
5,4% der Kontrollgruppe.

Eine Aufspaltung der GI-Beschwerden nach Geschlecht zeigt, dass Frauen etwas haufi-
ger davon betroffen sind, jedoch ohne signifikanten Unterschied (SSc: p=0,771; KG:
p=0,189).

4.1.3 Unterschiede und Verlauf der gastrointestinalen Beteiligung zwischen SSc

und Kontrollgruppe

Dieses Kapitel beinhaltet die genauere Darstellung der Ergebnisse zur GI-Beteiligung,
die Daten werden in der Reihenfolge des Fragebogens dargestellt. Die Ergebnisse der
Frage Seit wann bestehen storende Verdnderungen an ihrem Magen-Darm-

Trakt? “zeigt die folgende Graphik:
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Abb. 4-2: Storende Verdnderungen am Magen-Darm-Trakt SSc vs. KG

Der Graphik ist eindeutig zu entnehmen, dass Patienten mit SSc oft schon deutlich 1dn-
ger an Problemen des GI-Traktes leiden als die Patienten der Kontrollgruppe. Die Ant-
wortmoglichkeit >70 Jahre wurde von 19,4% der Patienten mit SSc und nur von 12%
der KG-Patienten angegeben. Noch deutlicher wird der Unterschied bei der Antwort-
moglichkeit 2-10 Jahre (SSc 37,4% vs. KG 15,6%). Die leicht erhdhte Prozentzahl an
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keine Verdnderung im Vergleich zu den Angaben im Kapitel 4.1.2 lédsst sich dadurch
erkldren, dass im Fragebogen keine Antwortmdglichkeit vorhanden ist, keine Verdnde-
rung anzukreuzen. Aus diesem Grund mussten alle fehlenden Antworten, als keine Ver-
dnderung gewertet werden. Trotzdem wird wieder der Unterschied deutlich, dass Pati-
enten mit SSc hiufiger von diesen Problemen betroffen und oft schon lange Zeit symp-
tomatisch sind. Eben diese Antwortmoglichkeit keine Verdnderung wurde von mehr als
doppelt so vielen Patienten der Kontrollgruppe als von Patienten mit SSc positiv beant-
wortet (52,7% KG vs. 24,8% SSc).

Zur genaueren Erfassung dieser erfragten Verdnderungen dient das anschlieende Frei-
textfeld. Hier fdllt auf, dass ein hdufig genanntes Problem Schwierigkeiten bei der Nah-
rungsaufnahme, vor allem durch Schluckstorungen, sind. Dieses Symptom tragt somit
auch zu der vermehrten Gewichtsabnahme und dem erniedrigten BMI (vgl. Tab. 4-1)
bei. Im Freitextfeld des Fragebogens Wie wiirden sie in wenigen Worten diese Verdnde-
rungen an ihrem Magen-Darm-Trakt beschreiben? erwéhnten 40,7% der SSc-Patienten
eine erschwerte Nahrungsaufnahme. Haufige Angaben waren: ,,Schluckstérungen®,
,Essen bleibt im Hals stecken®, ,,muss zu jedem Schluck etwas trinken®, ,, Fremdkor-
pergefiihl in der Speiserdhre”, , Ubergeben nach dem Essen®, , frithes Sittigungsge-
fiihl“, etc.

Die nédchsten Daten beziehen sich auf die Frage: Wie hdufig leiden sie unter...? Im Fra-
gebogen werden 10 verschiedene Symptome aufgezihlt mit den Antwortmoglichkeiten
dauernd, tdglich, mehrmals wochentlich, einige Tage im Monat, selten und nie. Zur
besseren Ubersicht wurden die Antwortmdglichkeiten von ordinalen Daten zu dichoto-
men Daten umstrukturiert: nie und selten wurden zu ,,nein®, die vier anderen Antwort-

moglichkeiten zu ,,ja* zusammengefasst.
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Abb. 4-3: Héaufigkeiten der Symptome (Statistik: Chi-Quadrat-Test)

Diese Graphik zeigt, dass Patienten mit SSc bei allen Symptomen stiarker betroffen sind
als die Patienten der Kontrollgruppe, im GroBteil der Fille mit signifikantem Unter-
schied. Besonders die Symptome Sodbrennen Tag/Nacht, Husten/raue Stimme, Magen-
beschwerden, Inkontinenz und Verstopfung sind bei Systemischer Sklerose stark beein-
trichtigend. Bei diesen sechs Symptomen bestehen auch signifikante bis hochsignifi-
kante Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der Vollstandigkeit halber wird
die exakte Verteilung der Hiufigkeiten in ordinaler Skalierung in der nidchsten Graphik

dargestellt:
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Haufigkeiten Symptome SSc Ordinalskala
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Abb. 4-4: Héaufigkeiten Symptome SSc Ordinalskala

Wie schon die dichotomen Daten gezeigt haben, treten Erbrechen und Inkontinenz
iiberwiegend nie oder selten auf. Symptome, die bei ca. 10 % der Patienten tdglich aut-
treten sind Sodbrennen Tag, Husten/raue Stimme und Bldhungen. Diese Ergebnisse im
Zusammenhang mit den Schluckstorungen zeigen, dass besonders der obere GI-Trakt

bei der SSc beeintrachtigt wird.

Aus den vorangegangenen Graphiken ist bisher nicht ersichtlich, ob es sich um ver-
schiedene Patienten handelt, bei denen jeweils nur ein Symptom stark ausgeprégt ist
oder ob es sich um einzelne Patienten handelt, die unter sehr vielen Symptomen gleich-
zeitig leiden. Um genauer zu differenzieren, wie schwer der einzelne Patient unter ei-
nem Symptom leidet, wurde ein Symptom-Score entwickelt und die ordinalen Angaben
aus den Fragebogen mit Zahlen versehen. Von ,,0° = nie bis ,,5“ = dauernd. Durch
Summieren der einzelnen Symptome pro Patient, erhélt jeder eine Summe seiner Symp-
tome, die ndherungsweise anzeigt, wie stark der einzelne Patient beeintrichtigt ist, da
die bisherigen Daten nur die durchschnittlichen Angaben pro Symptom anzeigen. Dabei

musste fiir mindestens acht der zehn Symptome eine Angabe gemacht worden sein.

Die Graphik zeigt die Verteilung des Symptom-Score fiir beide Gruppen:

38



Kapitel 4: Ergebnisse

Symptom-Score SSc & KG
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Abb. 4-5: Symptom-Score SSc und KG

Der direkte Vergleich zeigt, dass bei der Systemischen Sklerose die Patienten sowohl
stirker betroffen sind (SSc Maximum 36 vgl. KG Maximum 30) als auch eine groflere
Anzahl an Patienten hohe Werte im Score erreicht. Werte liber 20 haben 19,6% der Pa-
tienten mit SSc und nur 6,3% der Patienten der Kontrollgruppe. Bei Bildung der Mit-
telwerte ergibt sich fiir Patienten mit SSc ein Mittelwert von 12,8 und fiir die KG ein
Wert von 9,3. Da diese Daten urspriinglich ordinalskaliert sind, wird die statistische
Signifikanz mit Hilfe des MWU-Tests berechnet und ergibt ein hochsignifikantes Er-
gebnis mit p<0,001.

Diese Ergebnisse, die die starke Beteiligung des Magen-Darm-Traktes bestétigen, spie-
geln sich auch beim BMI wieder. Wie in Kapitel 4.1.1 angedeutet, gibt es einen deutli-
chen Unterschied zwischen SSc- und Kontrollgruppe, verbunden mit einem signifikan-

ten Ergebnis.
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Abb. 4-6: Mittelwertvergleich BMI SSc vs. KG (Statistik: MWU-Test)
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Aufgrund dieses hochsignifikanten Unterschiedes stellt sich die Frage, ob auch ein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen der gastrointestinalen Beteiligung ja/nein und ei-
nem definierten BMI besteht: dazu wurden vier Auspragungen des BMI (<19,0/ 19,1 -
25,0/ 25,1 - 30,0/ > 30,1) definiert. Die Verteilung der GI-Beteiligung iiber diese vier
Auspriagungen ist ohne grofle Abweichungen, auch im Chi-Quadrat-Test zeigt sich kein
signifikanter Zusammenhang, paarweise Mehrfachvergleiche liefern p-Werte zwischen

0,386 - 0,881. Somit kann nicht vom BMI auf die GI-Beteiligung geschlossen werden.

Ein weiterer interessanter Punkt ist, ob die GI-Beteiligung auch vom Alkohol- bzw.
Nikotinkonsum beeinflusst wird. Die Ergebnisse zeigen aber, dass es fast keinen Unter-
schied zwischen der GI-Beteiligung und dem Alkohol- bzw. Nikotinkonsum gibt. Ein-
zig auffillig ist, dass ein erhdhter Nikotinkonsum zu einer leicht erniedrigten GI-

Beteiligung fiihrt (66,7%) im Vergleich zu 88,8% GI-Beteiligung bei Nichtrauchern.

4.1.4 Deskriptive Darstellung der gastrointestinalen Beteiligung zwischen den

SSc-Subtypen

In diesem Kapitel werden die Daten zur GI-Beteiligung nach den Unterformen der SSc
dargestellt. Wie in Kapitel 4.1.1 vorgestellt, werden in dieser Arbeit vier Subtypen un-
terschieden: 1cSSc, dcSSc, Overlap-Syndrom und ,,andere, worunter die undifferen-
zierte SSc mit charakteristischen Merkmalen der Systemischen Sklerose, die SSc sine

Scleroderma, die MCTD und die UCTD fallen.

Zuerst der Vergleich zwischen der GI-Beteiligung und der drztlichen GI-Betreuung

zwischen den Untergruppen:
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Abb. 4-7: GI-Beschwerden und arztliche GI-Betreuung nach Unterform

Die GI-Beschwerden unterscheiden sich zwischen der 1cSSc, der dcSSc und den unter
»andere* zusammengefassten nur sehr wenig. In allen drei Gruppen sind iiber 85% der
Patienten betroffen. Einzig die Patienten mit Overlap-Syndrom sind mit 77,3% etwas
weniger betroffen. Die statistische Analyse ergibt keinen signifikanten Unterschied
(p=0,408; Chi-Quadrat) in Bezug auf GI-Beschwerden zwischen den Unterformen. Bei
der drztlichen Betreuung der GI-Beschwerden ist es dhnlich, nur Patienten mit Overlap-
Syndrom sind mit 31,8% seltener betreut als die drei anderen Unterformen (55,8% -
60,0%). Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die arztliche Betreuung der GI-
Beschwerden besteht zwischen der 1cSSc und dem Overlap-Syndrom (p=0,031; Chi-
Quadrat).

Auch bei der Frage nach den stérenden Verdanderungen am Magen-Darm-Trakt sind die
Overlap-Syndrom-Patienten seltener betroffen als die Patienten der anderen Unterfor-

men. Die Ubersicht iiber alle Unterformen ist in der folgenden Abbildung dargestellt:
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Abb. 4-8: Storende Verdnderungen am Magen-Darm-Trakt nach Unterform

Die Verteilung der Antworten auf die Frage nach den stérenden Verdnderungen ist sta-
tistisch iiber alle Unterformen gleich, die ANOVA nach Kruskal-Wallis ergibt keine
Signifikanz (p=0,152). Die Graphik zeigt aber, dass besonders Patienten mit lcSSc héu-
fig schon sehr lange an GI-Verdnderungen leiden. Auch bei den Patienten mit dcSSc
und den unter ,,andere* zusammengefassten leiden iiber 50% schon seit ldngerer Zeit
(2-10 Jahre; >10 Jahre) an storenden Verdnderungen. Hingegen bei den Angaben zu
keine Verdnderung haben die Patienten mit Overlap-Syndrom den hochsten Prozentsatz
mit 40,9%. Der hohe Prozentsatz an keine Verdnderung ist auch hier wieder auf den

Auswertungsalgorithmus (Vgl. Kapitel 4.1.3) zuriickzufiihren.

Zur genaueren Evaluation der storenden Verdnderungen werden die Angaben zu den
zehn verschiedenen Symptomen in der folgenden Graphik aufgefiihrt. Zur graphischen
Darstellung und besseren Ubersicht der Hiufigkeiten der Symptome werden die dicho-

tomen Daten verwendet:
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Haufigkeiten der Symptome nach Unterform
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Abb. 4-9: Héaufigkeiten der Symptome nach Unterform (Statistik: Chi-Quadrat-Test)

Diese Ergebnisse zeigen erneut, dass die Overlap-Patienten weniger von GI-
Beschwerden betroffen sind als die drei anderen Subgruppen. Hiufig genannte Be-
schwerden von allen Unterformen waren: Sodbrennen Tag, Sodbrennen Nacht, Hus-
ten/raue Stimme, Magenbeschwerden und Bldhungen, damit ist die Verteilung iiber alle
Unterformen dhnlich der Verteilung des gesamten SSc-Kollektivs. Nur bei Inkontinenz
gibt es in der ANOVA nach Kruskal-Wallis einen signifikanten Unterschied (p=0,002).
In den paarweisen Mehrfachvergleichen im Chi-Quadrat-Test zeigt sich die Signifikanz
zwischen 1cSSc und dcSSc (p=0,021), zwischen 1cSSc und Overlap (p<0,001), zwi-
schen dcSSc und Overlap (p=0,045) und zwischen Overlap und andere (p=0,013) in

Bezug auf Inkontinenz.

4.1.5 Medikamentenanamnese

In diesem Teil der Arbeit, das deutschlandweite Kollektiv betreffend, wird die aktuelle
bzw. stattgehabte Medikation aus den Fragebogen erhoben, da die aktuellen Arztbriefe
zur Uberpriifung der Angaben nicht in unserem Zentrum vorlagen. Bei allen abgefrag-
ten Medikamenten auller den PPI besteht ein sehr hoher Prozentsatz an fehlenden Wer-
ten, besonders die Frage nach der Hilfe der Medikamente betreffend (fehlende Daten:
77,9% - 94,6%). Deshalb konnte eine detaillierte Analyse dieser Ergebnisse nicht statt-
finden. Die folgende Abbildung zeigt die Haufigkeit der Einnahme der abgefragten

Medikamente, zur besseren Ubersicht sind die Antwortmdglichkeiten In den letzten 12
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Monaten und Vor mehr als einem Jahr zu > in den letzten 12 Monaten zusammenge-
fasst. Die Antworten beziiglich der Hilfe des Medikamentes werden aus oben genannten

Griinden nicht aufgefiihrt.

Medikamente

M Nie > In den letzten 12 Monaten  ® Derzeit
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Abb. 4-10: Medikamente

Fehlende Daten in %: PPI: 25,4; H,-Blocker: 49,5; Schleimhautschutz: 44,9; Motilitdtsfordernde Mittel:
44.9; Verstopfungsmittel: 40,0; Durchfallmittel: 40,5; Pflanzliche Mittel: 43,6; Homoopathika: 46,9;
Entspannungsmethoden: 44,6)

Abb. 4-10: Medikamente ist zu entnehmen, dass hauptsidchlich die Medikation mit PPI
eine wichtige Rolle spielt. Eine aktuelle Medikation mit PPI wird von 53,0% der Pati-
enten mit SSc und 38,9% der Patienten der Kontrollgruppe bejaht. Bei den Patienten
mit SSc stehen weiterhin noch motilititsfordernde Mittel und Entspannungsmalinahmen
im Vordergrund, bei der KG sind nur noch die Laxantien mit 5,4% zu erwédhnen. Bei
vielen Medikamenten fillt auf, dass diese zwar zu einem fritheren Zeitpunkt einge-
nommen wurden, aber nicht mehr zur aktuellen Medikation gehdren. Evtl. ldsst sich
dies darauf zuriickfiihren, dass die therapeutische Wirksamkeit fiir die Patienten nicht
von Relevanz war, was zu einem Absetzen des Medikamentes fiihrte. Bei allen anderen
erfassten Medikamenten handelt es sich nur um einzelne Patienten, die diese einneh-
men, weswegen eine detaillierte Analyse und Aussagen zur Wirksamkeit nur schwer

moglich sind.

Die zweite Frage im Fragebogen beziiglich der Medikamente bezieht sich auf die thera-

peutische Wirksamkeit und Linderung der Beschwerden. Bis auf die PPIs (fehlende
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Daten: SSc: 36,9%/ KG: 56,5%) liegen bei allen anderen Medikamenten bzw. Therapie-
formen extrem viele fehlende Werte vor (77,9%-94,6%), sodass die Ergebnisse zur Ef-
fektivitit dieser Medikamente nicht aussagekréftig sind. Eine Linderung der Beschwer-
den durch PPI gaben 81,4% der Patienten mit SSc an, bei nur 3,6% besserten sich die
Beschwerden zu keiner Zeit. Bei der Kontrollgruppe waren es 82,2%, die mit Ja ant-
worteten und nur ein Patient (1,4%), der mit Nein antwortete. Diese Angaben sind in

der nidchsten Graphik zusammengefasst:
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Abb. 4-11: PPI-Einnahme und -hilfe

Viele Patienten leiden trotz einer aktuellen Medikation mit PPI weiterhin an Sodbren-
nen. Dies betrifft immerhin 60,9% der Patienten mit SSc und 47,5% der Kontrollgrup-

pe-Patienten.

Beziiglich der PPI wurde zusétzlich eine Auswertung bezogen auf die einzelnen Zen-
tren durchgefiihrt, um festzustellen, ob es groe Unterschiede in der Therapie der GI-
Beschwerden gibt. Die Tabelle zeigt die Auflistung der aktuell mit PPI behandelten
Patienten nach Zentrum. Bonn, Erlangen und Ziirich wurden hier nicht beriicksichtigt,
da die Anzahl der Patienten zu gering war.

Tab. 4-3: Auflistung PPI-Einnahme nach Zentrum (in %)
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Zentrum PPI
Bad Nauheim 61,1
Berlin 49,2
Frankfurt 34,8
Heidelberg 55,6
Koln 66,7
Miinster 47,1
Ulm 52,0
Gesamt 52,4

Insgesamt ist die Verbreitung der Therapie mit PPI in den einzelnen Zentren sehr &hn-
lich, was zu erwarten war. Diese Daten exakter zu bewerten ist schwierig, da nicht
evaluierbar ist, ob weniger Bedarf besteht oder ob bei identischem Bedarf nur weniger

therapiert wird.

4.2 Monozentrische Langsschnittuntersuchung der Magen-Darm-

Beteiligung bei SSc

4.2.1 Charakterisierung Patientenkollektiv

Im zweiten Teil dieser Arbeit werden die Daten der longitudinalen Untersuchung aus
Bad Nauheim vorgestellt. Insgesamt konnten 30 Patienten, die den Fragebogen bei drei
Visiten beantwortet haben, in die Studie mit einbezogen werden. Die Unterformen der
SSc sind dabei folgendermallen reprisentiert: IcSSc 19 Patienten, deSSc fiinf Patienten,
Overlap-Syndrom vier Patienten, SSc sine Scleroderma und UCTD jeweils ein Patient.

Die folgende Tabelle zeigt genauere Informationen zur Kohorte:
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Tab. 4-4: Charakterisierung Patientenkollektiv Follow Up (FU)

N 30 Fehlende Daten (N)

MW + SA Min. - Max.

BMI 1 (kg/m?) 25,0 +£4,0 18,4 - 34,8
BMI 2 25,1439 18,8 - 33,4 2
BMI 3 24,6 +4,2 15,7 -33,5 !

Gewicht = 1 (Akg) -0,76 2,7 6
Gewicht £ 2 -0,27 +3,0 2

6
Gewicht £ 3 -0,70 + 3,5

Zeitspanne In Jahren

Bogen 1-2 1,9+0,7 1,0-3,0
Bogen 2-3 2,8+1,5 0,3-5,0
Bogen 1-3 45+1,1 2,5-6,0

Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 62,2 + 10,1 Jahren und das Verhiltnis
F:M ist 6,5:1. Im Verlauf der Langsschnittuntersuchung nimmt der BMI leicht ab, ge-

nauso wie das aktuelle Korpergewicht. Auch die Angaben der Patienten zur Gewichts-
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veranderung (Gewicht + in den letzten 3 Monaten) zeigen durchschnittlich bei jeder
Visite eine Reduktion des Korpergewichts. Die dritte Angabe zum Gewicht bezieht sich
auf die Differenz der angegebenen Korpergewichte zwischen den jeweiligen Visiten
und zeigt eine Tendenz zum Gewichtsverlust. Die Verteilung der Antikdrper der Kohor-
te ist dem deutschlandweiten Kollektiv dhnlich. 93,3% sind ANA positiv und je ein
Drittel ist ACA und Anti-Scl-70-AK positiv. Der mittlere Untersuchungszeitraum zwi-
schen Visite 1 und 3 betrdgt 4,5 + 1,1 Jahre, das Maximum ist 6,0 Jahre und das Mini-

mum 2,5 Jahre.

Die Ubersicht zur mittleren Erkrankungsdauer ist nachfolgend tabellarisch dargestellt,

zur Auswertung wurden die Angaben aus der aktuellen Visite 3 verwendet.

Tab. 4-5: Mittlere Erkrankungs- und Betreuungsdauer (in Jahren)

MW =+ SA 95% KI Fehlende Daten (%)
Raynaud-Phén. 16,7 £ 8,9 13,4 - 20,1 0
Hautverdickung 12,1 £6,6 9,6 - 14,7 6,7
Arztl. Betreuung 11,1£7,0 8,45 - 13,7 33
GI-Betreuung 9,5+6,7 6,5-12,5 26,7

Am léngsten leiden die Patienten an der Raynaud-Symptomatik im Mittel seit 16,7 +8,9
Jahren, gefolgt von der Hautverdickung mit 12,1 £6,6 Jahren. Im Anschluss an die
Hautverdickung erfolgt im Schnitt nach einem Jahr die drztliche Betreuung der rheuma-
tologischen Erkrankung und nach weiteren anderthalb Jahren die &rztliche Betreuung
der GI-Beschwerden. Diese rasch einsetzende drztliche Betreuung der GI-Beschwerden
ist erfreulich und zeigt, dass das Augenmerk mittlerweile verstarkt auf diese Symptome

gelegt wird.

Beim Alkohol- und Nikotinkonsum hat sich {iber die drei Visiten wenig verdndert: ei-
nen regelméBigen Alkoholkonsum gab bei den ersten beiden Visiten jeweils ein Patient
und bei der dritten Visite zwei Patienten an, beim Nikotinkonsum war es bei der ersten

Visite kein Patient und spéter jeweils ein Patient.
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4.2.2 Unterschiede und Progression der Magen-Darm-Beteiligung im Verlauf

Die einfachste Moglichkeit sich iiber den Verlauf der Magen-Darm-Beteiligung ein
Bild zu machen, ist iiber die Frage GI-Beschwerden ja/nein. Die Auswertung ergibt,
dass in diesem Kollektiv die Anzahl an Patienten, die von GI-Beschwerden betroffen
sind, liber die drei Visiten konstant geblieben ist. Es sind zu jedem Zeitpunkt jeweils 25
Patienten betroffen und fiinf Patienten klagen nicht iiber GI-Beschwerden. Dies ent-
spricht einem Prozentsatz von 83,3% betroffenen Patienten. Drei dieser fiinf Patienten
waren zu jedem Zeitpunkt ohne Beschwerden, also 10% aller FU-Patienten, was in etwa
dem Prozentsatz des deutschlandweiten Kollektivs entspricht (12,6%). Zwei Patienten
bekamen im Verlauf GI-Beschwerden, bei zwei verschwanden die Beschwerden wéh-
rend des Follow Ups und bei zwei Anderen kam es nur bei der mittleren Befragung zu

einer Aufthebung der Beschwerden.

Bei der Frage nach den stérenden Verdnderungen wird wie schon im ersten Teil der
Arbeit deutlich, dass Patienten mit SSc schon iiber lange Zeit an GI-Beschwerden lei-
den und der Anteil der Patienten, die schon seit iiber 10 Jahren an GI-Beschwerden lei-
den, nimmt im Verlauf konstant zu von 6,9% zu Beginn bis zu 16,7% bei Visite 3. Der
hohe Prozentsatz an keine Verdnderung resultiert wie im ersten Teil der Arbeit aus der

Auswertung, da Patienten ohne Angabe in diese Kategorie eingruppiert wurden.
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Abb. 4-12: Stérende Verdanderung am Magen-Darm-Trakt FU

Weiterhin interessant ist die Entwicklung der Symptome im Verlauf. Im Rahmen der
Léngsschnittuntersuchung kann untersucht werden, ob es Tendenzen einer Zu- bzw.

Abnahme der Symptome iiber die drei Visiten gibt:

Zunahme der Symptome
50 ‘l............
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. ~ - ’
x ot
< 30 = «= SodbrennenTag
:g 20 Lo Sodbrennen Nacht
10 - == - «++ees Magenbeschw.
= « e|nkontinenz
0
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Abb. 4-13: Zunahme der Symptome

Bei den Symptomen Sodbrennen Tag und Nacht, Magenbeschwerden und Inkontinenz
kommt es zu einer Zunahme an betroffenen Patienten. Hierbei handelt es sich um eine
Zunahme von Uber 10% zwischen Visite 1 Visite 3. Jedoch nur bei Inkontinenz ist diese

Zunahme im Friedman-Test statistisch signifikant (p=0,039), der paarweise Mehrfach-
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vergleich mit Hilfe des MWU-Tests zeigt, dass diese Signifikanz zwischen Visite 1 und
3 besteht (p=0,034).

Bei weiteren vier Symptomen (Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall und Verstopfung) bleibt
die Anzahl der betroffenen Patienten iiber den gesamten Zeitraum relativ konstant. Bei
Ubelkeit kommt es zu einem minimalen Anstieg von 3,5%. Somit zeigt sich auch bei
keinem der vier Symptome eine statistische Signifikanz in Bezug auf den Unterschied

zwischen den Visiten.

Unveranderte Symptome
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T 30 = = = Erbrechen
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-
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= . =\Verstopfung
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Abb. 4-14: Unverdnderte Symptome

Bei zwei Symptomen zeigt sich eine Abnahme der Anzahl betroffener Patienten. BI&-
hungen reduzierten sich von 66,7% auf 53,6%, dies war auch statistisch signifikant
(p=0,046), der paarweise Mehrfachvergleich mit Hilfe des MWU-Tests zeigt, dass diese
Signifikanz zwischen Visite 1 und 2 besteht (p=0,012).
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Abnahme der Symptome
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Abb. 4-15: Abnahme der Symptome

Der Verlauf der hiufigsten Symptome ist noch einmal in einem Sdulendiagramm veran-
schaulicht: Sodbrennen Tag und Nacht betrifft bei Visite 1 fast ein Drittel und bei Visite
3 schon knapp die Hélfte der Patienten. Husten/raue Stimme nimmt von 51,7% auf
48,3% leicht ab, betrifft aber weiterhin die Hélfte aller Patienten. Magenbeschwerden
nehmen im Verlauf um 12% zu und betreffen bei Visite 3 auch knapp 50% der Patien-
ten. Bldhungen nehmen zwar im Verlauf ab, bleiben aber trotzdem auf einem hohen

Niveau und das am meisten genannte Symptom mit 66,7% - 53,6%.
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Abb. 4-16: Haufige Symptome FU (Statistik: Friedman-Test)

4.2.3 Auswertung des Verlaufes mit Hilfe des Symptom-Score

Zur genaueren Auswertung der Daten iliber die Frage GI-Beschwerden ja/nein hinaus
wird auch im zweiten Teil dieser Arbeit der schon beschriebene Symptom-Score (Kap.
4.1.3) verwendet, der die ordinalen Daten der zehn Symptome addiert. Um valide Daten
zu erhalten, besteht jedoch ein Minimum von mindestens acht angegebenen Sympto-
men pro Patient. Durch diesen Score ist es mdglich, einen besseren Eindruck iiber die

Schwere der Beeintrachtigung zu bekommen.

Als erstes soll der Verlauf der GI-Beschwerden niher betrachtet werden, da sich hier
bei der dichotomen Frage GI-Beschwerden ja/nein keinerlei Verdnderungen iiber die
drei Visiten gezeigt haben. Als Verdnderung in den folgenden Tabellen wird deswegen
der Symptom-Score betrachtet und eine Zu- bzw. Abnahme in diesem von >2 Punkten
als Veridnderung gewertet. Das entspricht z.B. einer Anderung der Beschwerden bei

einem Symptom von selten zu mehrmals wochentlich.
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Abb. 4-17: Verdnderung GI-Beschwerden {iber Symptom-Score

Abb. 4-17: Verdnderung GI-Beschwerden iiber Symptom-Score zeigt den Verlauf der
Beschwerden iiber die drei Visiten. Der jeweils linke Balken zeigt alle Patienten, bei
denen GI-Beschwerden im Verlauf zunahmen. Der rechte Balken diejenigen, bei denen
sich die Symptome besserten. Die Anzahl an Patienten mit einer verstirkten GI-
Beteiligung nahm bis zu Visite 3 auf 53,6% zu. Im Gegensatz dazu nimmt die Zahl der
Patienten, bei denen es im Verlauf zu einer leichten Verbesserung kommt, von Visite 1

zu 3 stetig ab (34,5% - 21,4%).

Um diesen Sachverhalt genauer zu untersuchen, werden jeweils die Mittelwerte der
Symptom-Scores zu allen drei Visiten berechnet. Da es sich urspriinglich um ordinals-
kalierte Daten handelt, werden zuséitzlich zum Mittelwert noch der Median und der In-

terquartilsabstand (IQR) angeben:

Tab. 4-6: Mittelwert und Median Symptom-Score

N MW Median  IQR (25-75) Min. Max.
Score 1 29 11,7 11,0 8,0-16,5 2 23
Score 2 30 12,3 12,5 6,8 - 18,0 0 32
Score 3 29 13,6 14,0 6,0 - 19,5 1 33

Der Verdacht, dass auch die Mittelwerte bzw. Mediane durchschnittlich ansteigen und

somit eine Verschlechterung der GI-Beschwerden anzeigen, bestitigt sich. Auch die
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Zunahme der Maximalsumme im Symptom-Score von 23 bei Visite 1 auf 33 bei Visite
3 unterstreicht diese Tendenz. Zusétzlich werden noch die Differenzen zwischen den
einzelnen Visiten errechnet. Hierbei gilt: je positiver der Wert, umso stdrker haben sich
die Symptome verschlechtert. Um genauere Daten zu erhalten, werden 3 Patienten, die
iiber den kompletten Zeitraum keine GI-Beschwerden angaben, aus der Analyse ausge-

schlossen.

Differenz Symptom-Score 1-2: Mittelwert: 1,0
Differenz Symptom-Score 2-3: Mittelwert: 1,4

Differenz Symptom-Score 1-3: Mittelwert: 2,8

Diese Daten zeigen erneut durch die Erhohung der Differenzsumme eine Progredienz
der GI-Beschwerden von Visite 1 zu Visite 3. Der Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben ergibt zwischen dem Symptom-Score 1 und Symptom-Score 3 eine Signi-
fikanz von p=0,037 und zeigt, dass die Progredienz der GI-Symptome {iiber die drei

Visiten statistisch signifikant ist.

Die Frage nach den stérenden Verdnderungen wird mit dem Symptom-Score in Relati-
on gesetzt: gibt es hier auch einen nachweisbaren Zusammenhang zwischen der Zeit-

spanne der Erkrankung und der Schwere der Symptome?
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Storende Veranderung vs. Symptom-Score
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Abb. 4-18: Stérende Verdanderung vs. Symptom-Score

Abb. 4-18: Storende Verdnderung vs. Symptom-Scorezeigt den schon vermuteten Zu-
sammenhang erneut auf. Statistisch ergibt sich ein signifikanter Unterschied im MWU-
Test zwischen Nie und [-2 Jahre mit p=0,036, zwischen Nie und 2-10 Jahre mit
p=0,002 und zwischen Nie und >10 Jahre mit p=0,008. Dies bestétigt den Zusammen-

hang zwischen der Zeitspanne und der Beeintridchtigung.

Zuletzt wird der Verlauf der GI-Beteiligung bei allen Patienten mit einem Symptom-

Score >8 tiber die drei Visiten dargestellt.
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Gl-Beteiligung im Verlauf
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Abb. 4-19: GI-Beteiligung im Verlauf

Die Rangkorrelation nach Spearman ergibt zwischen Visite 1 und 2 eine signifikante
positive Korrelation mit einem Korrelationskoeffizient von 0,569. Zwischen Visite 2
und 3 eine signifikante positive Korrelation mit einem Korrelationskoeftfizient von
0,633 und zwischen Visite 1 und 3 einen Korrelationskoeffizient von 0,512. Diese Kor-
relation bestdtigt den positiven Zusammenhang zwischen der Zeitspanne und der

Schwere der Beeintrachtigung.

4.2.4 Arztliche Betreuung der GI-Beschwerden

Seit die Bedeutung der GI-Symptomatik beim Krankheitsbild der SSc erkannt wurde,
wird auch von drztlicher Seite verstérkt auf diese Probleme geachtet. In der Kohorte aus
Bad Nauheim ist zu sehen, dass die drztliche Betreuung der GI-Beschwerden im Ver-
lauf zugenommen hat. Bei Visite 1 wurden 78,3% der Patienten speziell fiir ihre GI-
Beschwerden arztlich betreut, bei Visite 3 sind es bereits 91,2% der Patienten. Nur zwei

Patienten mit GI-Beschwerden geben an, speziell dafiir nicht drztlich betreut zu werden.

4.2.5 Medikamentenanamnese

Die Angaben zur aktuellen und stattgehabten Medikation stammen aus Arztbriefen und
nicht aus den Fragebdgen, wie im ersten Teil. So ist eine exaktere und umfangreichere
Erfassung der Medikamente moglich und die Daten sind valide, nachdem die Medika-

mentenanamnese im ersten Teil dieser Arbeit zum deutschlandweiten Kollektiv unzu-
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reichend verwertbar war. Die erste Tabelle zeigt alle erfassten Medikamente zu den drei

Visiten:

Tab. 4-7: Auflistung Medikamente (Einnahme in %)

Visite 1 2 3

Azathioprin 3,6 3,3 0,0

Bosentan 17,9 23,3 27,6

Cyclophosphamid 3,6 0,0 6,9

Prednisolon 46,4 50,0 48,3

Metoclopramid 17,9 10,0 6,9

Methothrexat 10,7 20,0 17,2

NSAR 25,0 20,0 3.4

Opioide 7,1 6,7 6.9

Rituximab 0,0 6,7 3.4
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Sildenafil 7,1 20,0 20,7
Statine 3,6 3.3 10,3
Sucralsulfat 0,0 33 3.4
TNF-a-Blocker 10,7 33 13,8
Alle Prokinetika 17,9 10,0 10,3
Alle 50,0 63,3 65,5
Immunsuppressiva

Zusitzlich zu allen erfassten Medikamenten werden die beiden unteren Zeilen erfasst.
Hierbei handelt es sich um Zusammenfassungen aller prokinetisch wirkenden Medika-
mente (MCP, Erythromycin und Octreotid), sowie die Zusammenfassung aller immun-
suppressiv wirkenden Medikamente (Azathioprin, Cyclophosphamid, Hydroxychloro-
quin, Leflunomid, MTX, Mycophenolat-Mofetil, Prednisolon, Rituximab, TNF-a-
Blocker). Die am héufigsten eingenommenen Medikamente sind PPI (75,0 - 82,8%),
Prednisolon (46,4 - 50,0%) und Calciumantagonisten (44,8 - 50,0%). Deren Einnahme-
hdufigkeit verdndert sich auch im Verlauf der Untersuchung kaum. Weiterhin wichtig
und von ca. einem Dirittel aller Patienten eingenommen werden: ASS, Bisphosphonate,
Bosentan, MTX, NSAR und Sildenafil. Der einzig statistisch signifikante Unterschied
in der Einnahme der Medikamente zwischen Visite 1 und 3 besteht im Wilcoxon-Test
fiir NSAR mit p=0,014. Die Reduktion der Einnahme von MCP und motilitatsférdern-
den Mittel allgemein um ca. 10% konnte ein Hinweis darauf sein, dass diese Therapie
als wenig wirksam empfunden wird. Erfreulich ist hingegen die Reduktion der Therapie
mit NSAR von 25,0% auf 3,4%, da deren Nebenwirkungen auch eine wichtige Rolle

bei der Entwicklung von GI-Beschwerden spielen konnen.

Der Frage nach einem Zusammenhang zwischen GI-Beschwerden und ausgewihlten
Medikamenten gehen die drei nichsten Ubersichtsgraphiken nach. Dabei werden die
hiufig eingenommen Medikamente und diejenigen, die im Verdacht stehen gastrointes-
tinale Nebenwirkungen hervorzurufen, beriicksichtigt. Fiir jedes Medikament wird
durch den dunklen Balken angegeben, welcher Anteil der Patienten, die das Medika-

ment einnehmen an GI-Beschwerden leidet, bezogen auf alle Patienten die das Medi-
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kament einnehmen. Durch den hellen Balken wird der Anteil an Patienten dargestellt,
die das Medikament nicht einnehmen und an GI-Beschwerden leiden, bezogen auf alle
Patienten die das Medikament nicht einnehmen. Zur Erleichterung der Interpretation
wird die der Graphik zugrunde liegende Kreuztabelle exemplarisch fiir Bisphosphonate

aufgefiihrt: die markierten Zahlen werden in den Balken der Graphik verwendet.

Tab. 4-8: Kreuztabelle Bisphosphonate * GI-Beschwerden:

keine GI- GI-
Beschwerden | Beschwerden
2 Keine Anzahl 4 19 23
-
g Binnahme o o rhalbvon | 17.4% 82,6% 100,0%
= Bisphosphonate
% Einnahme Anzahl 1 4 5
EE % innerhalb von 20,0% 80,0% 100,0%
Bisphosphonate
Gesamt Anzahl 5 23 28
% innerhalb von 17,9% 82,1% 100,0%
Bisphosphonate
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Relativer Anteil GI-Beschwerden in Abhangigkeit von
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Abb. 4-20: Relativer Anteil GI-Beschwerden in Abhéngigkeit von

Medikamenteneinnahme Visite 1

In dieser Abbildung fillt auf, dass unter Therapie mit Calciumantagonisten und NSAR
GI-Beschwerden leicht vermindert sind im Vergleich zu Patienten, die diese Medika-
mente nicht einnehmen. Speziell beim Symptom Sodbrennen lésst sich aber kein Unter-
schied zwischen Patienten mit und ohne Calciumantagonisten feststellen. Hingegen bei
einer Therapie mit Opioiden, Sildenafil und Statinen leiden zu Visite 1 100% aller Pati-
enten unter GI-Beschwerden. Auch unter Immunsuppression treten GI-Beschwerden
etwas hdufiger auf (85,7% unter Immunsuppression - 78,6% ohne Immunsuppression).
Interessanterweise haben Patienten unter PPI-Therapie auch hdufiger GI-Beschwerden
(85,7%) als Patienten ohne PPI (71,4%). Wobei zu beachten ist, dass beschwerdefreie
Patienten kaum zu Medikamenten im Sinne von PPI greifen und vielleicht auch auf-

grund dessen seltener Beschwerden haben und nicht als Folge der Therapie.
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Relativer Anteil GI-Beschwerden in Abhdngigkeit von
Medikamenteneinnahme Visite 2
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Abb.  4-21: Relativer Anteil GI-Beschwerden in  Abhidngigkeit von

Medikamenteneinnahme Visite 2

Die Ergebnisse der NSAR aus Visite 1 scheinen sich nicht zu bestétigen. Bei Visite 2
sind jetzt exakt gleich viele Patienten von GI-Beschwerden betroffen unabhingig von
der NSAR-Therapie. Die Ergebnisse beziiglich der Calciumantagonisten bestdtigen sich
hingegen. Patienten unter dieser Therapie sind erneut etwas weniger von GI-
Beschwerden betroffen (80,0%) als Patienten ohne Calciumantagonisten (86,7%).
Opioide, Sildenafil und Statine zeigen dasselbe Bild wie bei Visite 1, unter Therapie
sind deutlich mehr Patienten von Beschwerden betroffen. Auch unter Immunsuppressi-
on sind GI-Beschwerden haufiger (89,5%) als ohne Immunsuppression (72,7%). Patien-
ten mit Prokinetika haben bei Visite 2 nur zu 66,7% GI-Beschwerden, Patienten ohne
Prokinetika haben zu 82,8% GI-Beschwerden. Bei den PPI hat sich das Ergebnis aus
Visite 1 verstirkt. Patienten unter PPI-Therapie sind jetzt zu 92% von Beschwerden

betroffen, Patienten ohne PPI-Therapie nur zu 40%.
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Relativer Anteil GI-Beschwerden in Abhdngigkeit von
Medikamenteneinnahme Visite 3
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Abb.  4-22: Relativer Anteil GI-Beschwerden in  Abhidngigkeit von

Medikamenteneinnahme Visite 3

Bei Visite 3 zeigt sich in Bezug auf Calciumantagonisten, Opioide und Sildenafil erneut
die oben beschriebenen Verdnderungen. Auch die positiven Ergebnisse der Prokinetika
bestétigen sich erneut. Die Therapie mit Bisphosphonaten scheint sich iiber alle 3 Visi-
ten nicht auf den Magen-Darm-Trakt auszuwirken. Auffillig sind die Ergebnisse der
NSAR (0% GI-Beschwerden), die sich aber dadurch erklidren lassen, dass nur noch ein
Patient diese Therapie erhalten und keine GI-Beschwerden angegeben hat. Ein dhnli-
ches Ergebnis zeigen Statine (0% GI-Beschwerden), hier handelt es sich um drei Pati-
enten. 91,7% aller Patienten mit PPI-Medikation leiden unter GI-Beschwerden im Ver-
gleich zu 40,0% ohne PPI-Medikation. Um dieses Ergebnis besser zu interpretieren,

wird im nichsten Kapitel genauer auf die Wirksamkeit der PPI-Therapie eingegangen.

Um die therapeutische Wirksamkeit der Immunsuppression auf das Fortschreiten der
GI-Symptome beurteilen zu kénnen, wird der Symptom-Score von Patienten mit und

ohne immunsuppressive Therapie in der folgenden Abbildung verglichen:
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Immunsuppression vs. Symptom-Score
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Abb. 4-23: Immunsuppression vs. Symptom-Score

Bei Patienten unter Immunsuppression liegt der Symptom-Score im Schnitt iiber alle
drei Visiten um drei Punkte hoher als bei Patienten ohne Immunsuppression. Anschau-
lich ist, dass sich die Progredienz der GI-Symptome in beiden Gruppen unabhéngig von

immunsuppressiver Therapie nicht aufhalten ldsst.

4.2.6 Therapeutische Wirksamkeit der PPI

Die therapeutische Wirksamkeit der PPI ist ein wichtiger Punkt, der auch im Hinblick
auf den klinischen Alltag genauer untersucht werden soll. Auch die hier verwendeten
Daten stammen aus den aktuellen Arztbriefen. Viele Patienten empfinden die Therapie
mit PPI zwar als wirksam, s. Kapitel 4.1.5, trotzdem geben auch bei Visite 3 immer
noch sehr viele Patienten unter aktueller Medikation mit PPI einen Leidensdruck an
(Sodbrennen Tag und Nacht 30 - 40%). Auch die Ergebnisse zum Zusammenhang zwi-
schen PPI-Therapie und GI-Beschwerden aus Kapitel 4.2.5 machen eine genauere Eva-
luation zwischen Ursache und Wirkung notwendig. Interessant ist die Frage, wie viele
Patienten trotz PPI-Therapie unter Sodbrennen leiden, hierbei wurde zwischen den Pa-
tienten, die nur am Tag oder in der Nacht und Patienten, die Tag und Nacht betroffen

sind, unterschieden:
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Tab. 4-9: Reflux unter PPI-Therapie

Reflux unter PPI Tag/Nacht Tag+Nacht Gesamt
Visite 1 28,6% 23,8% 52,4%
Visite 2 16,0% 36,0% 52,0%
Visite 3 26,1% 34,8% 50,9%

Diese Daten zeigen, dass die Reflux-Symptomatik bei Patienten mit SSc schwer zu be-
handeln ist und dass viele Patienten, obwohl sie seit Jahren addquat rheumatologisch
betreut werden, in Bezug auf Sodbrennen immer noch nicht beschwerdefrei sind. Mehr
als die Halfte aller betreuten Patienten leidet bei jeder der drei Visiten weiterhin unter
einer Reflux-Symptomatik. Um diesen Sachverhalt genauer zu interpretieren, werden
zusitzliche Informationen iiber die Therapie mit PPI benétigt. Wurde diese verdndert
oder ist die Dosis trotz Sodbrennen konstant geblieben: von Visite 1 zu Visite 2 wurden
bei 51,9% der Patienten keine Anderungen in der Dosierung vorgenommen, bei 18,5%
der Patienten wurde die Dosis erhoht. 14,8% bekamen eine geringere Dosis und 14,8%
erhielten keine PPI. Ein dhnliches Ergebnis zeigt sich auch von Visite 2 zu Visite 3:
gleichbleibend bei 55,6%, erhoht bei 14,8% der Patienten, erniedrigt bei 14,8% und
14,8% ohne PPI.

Deshalb wird ein weiterer Vergleich angestrebt, um die Wirkung einer verdnderten PPI-
Dosis auf das Symptom Sodbrennen zu untersuchen. Die Tabelle bezieht sich auf das

Symptom Sodbrennen Tag; Sodbrennen Nacht lieferte fast identische Ergebnisse.

Tab. 4-10: Sodbrennen vs. PPI-Therapie

PPI-Dosis Sodbrennen Tag
Besser Gleich  Schlechter
1-2 konstant 3 5 5
erhoht 0 3 2
2-3 konstant 2 7 5

erhoht 1 2 1

65



Kapitel 4: Ergebnisse

Die Ergebnisse bringen zum Ausdruck, dass sich auch unter gleichbleibender Therapie
bzw. sogar unter Erhéhung der PPI-Dosis das Sodbrennen verstérkt. Von Visite 1 zu 2
hat sich bei sieben Patienten das Sodbrennen unter oben genannten Voraussetzungen
verschlechtert und von Visite 2 zu 3 bei sechs Patienten. Eine Verbesserung der Be-
schwerden erreichten von Visite 1 zu 2 immerhin drei Patienten unter gleichbleibender
Therapie. Von Visite 2 zu 3 waren es vier Patienten mit Besserung der Beschwerden,
sowohl unter Reduktion und gleichbleibender Therapie, als auch unter Erhéhung der
Dosierung. Im Exakten Test nach Fisher konnte keine Signifikanz nachgewiesen wer-
den. Insgesamt zeigen die Daten, dass es trotz addquater Therapie im Verlauf beim
GroBteil der Patienten zu einer stetigen Verschlechterung kommt, die medikamentds

nicht mehr einzustellen ist.
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5 Diskussion

Trotz Fortschritten in der Behandlung der Systemischen Sklerose bereiten Symptome
einer gastrointestinalen Beteiligung erhebliche Probleme und stellen nach der Hautbe-
teiligung das am haufigsten betroffene Organsystem dar (Sjogren 1994). In Anbetracht
der hohen Frequenz dieser Symptome gibt es bislang wenige prospektive Studien, die
sich mit der Pridvalenz und insbesondere dem Verlauf dieser Symptome beschéftigen
(Marie et al. 2001b), (Domsic et al. 2008), (Liu et al. 2012). Aktuell existieren in
Deutschland nur ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe mit Patienten anderer rheuma-
tischer Erkrankungen sowie eine Langsschnittuntersuchung mit SSc-Patienten in Bezug
auf GI-Beteiligung. Beide Untersuchungen wurden monozentrisch durchgefiihrt und der
Schwerpunkt lag auf der Symptomatik, weniger auf Progredienz der GI-Beteiligung
und Wirksamkeit einzelner Therapieoptionen (Schmeiser et al. 2012). Daher dient die

vorliegende Studie zur deutschlandweiten Erfassung der GI-Beteiligung bei SSc.

Da das Hauptaugenmerk bei Patienten mit SSc immer noch auf der Beteiligung der
Haut liegt, werden die multiplen Magen-Darm-Beschwerden von den Patienten oft
nicht im ursidchlichen Zusammenhang mit ihrer Grunderkrankung gesehen und nur auf
gezielte Nachfrage im Rahmen der Anamnese gedulert (Saar et al. 2007). Bei der star-
ken Beeintrachtigung der Lebensqualitit und der Zunahme von Morbiditit und Mortali-
tdt durch GI-Beteiligung ist es notwendig, diese zunehmend auch therapeutisch in An-
griff zu nehmen (Jaovisidha et al. 2005), (Schmeiser et al. 2012), (Gyger, Baron 2012).
Zur Erfassung GI-Beschwerden stehen zum einen objektive Verfahren wie die Mano-
metrie, die 24h-pH-Metrie oder die Endoskopie zur Verfiigung (Folwaczny et al. 1996),
zum anderen subjektive, nicht-invasive Mdoglichkeiten der Erfassung wie der in dieser
Studie verwendeter Fragebogen. Die Daten dieser Studie beruhen auf der subjektiven
Wahrnehmung der Symptome durch die Patienten, eine entsprechende Objektivierung

durch apparative Untersuchungen stand hierbei nicht im Fokus.

Die Datenerhebung ergab eine Privalenz gastrointestinaler Beschwerden von 87,4% der
Patienten mit SSc im Vergleich zu 73,8% der Patienten in der Kontrollgruppe
(p<0,001). In der Literatur finden sich dhnliche Pravalenzen fiir die GI-Beteiligung bei
SSc (bei (Szamosi et al. 2006) 71,5%; bei (Marie 2006) 75 - 90%. Die Ergebnisse die-
ser Studie zeigen erneut, dass die GI-Beteiligung bei SSc eine hdufig auftretende

Komorbiditdt ist (Harrison et al. 2012).
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Im ersten Teil der Arbeit zum deutschlandweiten Kollektiv kann die Hypothese einer
verstirkten GI-Beteiligung bei Patienten mit SSc bestétigt werden. Die Ergebnisse zei-
gen als klinischen Ausdruck hierfiir ein signifikant vermindertes Korpergewicht und
einen durchschnittlich niedrigeren BMI bei Patienten mit SSc im Vergleich zur KG.
Eine Ausnahme stellt hierbei die Unterform des Overlap-Syndroms dar, wobei ein mog-
licher Einfluss einer Kortison-Medikation ausgeschlossen werden konnte. Unterge-
wicht, Malabsorption und Malnutrition sind bekannte Probleme bei Patienten mit SSc,
meist hervorgerufen durch Motilitdtsstorungen des oberen GI-Traktes und einem vor-
zeitigen Sattigungsgefiihl (Folwaczny et al. 1996), (Manetti et al. 2007). Weiterhin ver-
hindern Ubelkeit und Erbrechen eine adéiquate Nahrungsaufnahme, so waren zum Bei-
spiel in einer kanadischen Studie ein Drittel der Patienten mittel- bis hochgradig ge-
fahrdet mangelerndhrt zu sein (Gyger, Baron 2012). Auch in der deutschlandweiten
Kohorte wurden im Freitextfeld des Fragebogens sehr hiaufig Schluckstérungen (40,7%)
und Probleme bei der Nahrungsaufnahme sowie ein frithes Sattigungsgefiihl angegeben.
Andere hiufige Symptome waren Bldhungen (53,1%), Sodbrennen (50,7%), Magenbe-
schwerden (47,1%) und Husten/raue Stimme (46,2%). Die drei letztgenannten Symp-
tome des oberen GIT waren signifikant hiufiger als in der Kontrollgruppe. Es ist be-
kannt, dass bei SSc vor allem der obere GIT, insbesondere der Osophagus, betroffen ist
(Lock et al. 1997), (Marie 2006). Dies deckt sich mit den Angaben in der vorliegenden
Studie. Durch Abnahme der Osophagusmotilitit, der verminderten Peristaltik (vor al-
lem im unteren Drittel des Osophagus) und des dysfunktionalen Osophagussphinkters
konnen die Patienten eine Refluxsymptomatik entwickeln (Lock et al. 1997), (Szamosi
et al. 2006). Cohen et al. vermuten, dass zuerst unbemerkt Lasionen des Nervensystems
am Osophagus entstehen und infolgedessen im Verlauf eine Muskelatrophie mit ent-
sprechender Symptomatik auftritt (Cohen et al. 1972). Eine Beteiligung des Magens
gaben 47,1% unserer Patienten an, andere Studien kamen zu dhnlichen Ergebnissen (bei
(Szamosi et al. 2006) 37,1%; bei (Marie 2006) 50%. Pathophysiologisch tragen Vasku-
lopathie, beeintrachtigte neuronale Strukturen mit nachfolgender muskuldrer Dysfunk-
tion und Atrophie und verstirkte Kollagenablagerungen zur Entstehung der Gastropare-
se bei (Sjogren 1994), (Sjogren 1996), (Manetti et al. 2007). Die Beteiligung des Diinn-
darms oder Kolons ist etwas seltener, aber ernstzunchmend, da es zu lebensbedrohli-
chen Komplikationen kommen kann. Hierbei spielen Malabsorption, bakterielle Uber-
wucherung, Obstipation und anschlieBende Pseudoobstruktion eine tragende Rolle

(Wang et al. 2002), (Schmeiser et al. 2012). In der Literatur wird die Haufigkeit einer
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Beteiligung von Diinndarm, Kolon und Anorektum mit 40 - 80% angegeben (Marie et
al. 1999), (Szamosi et al. 2006), (Marie et al. 2009). Die Symptome des unteren GI-
Traktes sind in der beschriebenen Kohorte mit folgenden Héufigkeiten erfasst worden:
Bldhungen (53,1%), Verstopfung (30,1%), Durchfall (29,3%) und Inkontinenz (16,1%).
Die héufige Verstopfung bei Patienten mit SSc kommt vor allem durch eine verldngerte
Transitzeit und eine Erh6hung der Darmpermeabilitit zustande (Caserta et al. 2003).
Die Beteiligung des Anorektums wird in der Literatur mit einer Hiufigkeit von 40 -
50% angegeben (Szamosi et al. 2006), (Fynne et al. 2011), (Thoua et al. 2012). In unse-
rer Studie gaben 16,1% der Patienten Probleme mit Inkontinenz an. Dieser Unterschied
kann dadurch zustande kommen, dass die Literaturangaben aufgrund von apparativen
Messungen wie anorektale Manometrie oder Koloskopie erhoben wurden und unsere
Daten auf personlichen Angaben der Patienten beruhen. Dabei ist nicht auszuschlieen,
dass durch Schamgefiihl in Bezug auf Inkontinenz weniger positive Angaben gemacht
wurden. Insgesamt wurde deutlich, dass Patienten mit SSc deutlich stirker an gastroin-
testinalen Symptomen leiden als Patienten der Kontrollgruppe. Bei allen abgefragten
Symptomen waren Patienten mit SSc hdufiger betroffen, bei sechs Symptomen war

dieser Unterschied signifikant.

Eines der formulierten Ziele dieser Arbeit war es herauszuarbeiten, ob sich die Unter-
formen der Systemischen Sklerose hinsichtlich ihrer GI-Beteiligung unterscheiden. Bei
der einleitenden Frage: Gastrointestinale Beteiligung ja/nein? ergab sich kein Unter-
schied zwischen den SSc-Subtypen (IcSSc, dcSSc und ,,andere®). Patienten mit Over-
lap-Syndrom waren tendenziell seltener betroffen (77,3% Overlap-S. vs. 86,8 - 90%
1cSSc/dcSSc/andere). Interessant war, dass besonders Patienten mit 1cSSc verglichen
mit den anderen Unterformen (Beschwerden >10 Jahre: 25,0% 1cSSc) schon iiber einen
deutlich ldngeren Zeitraum Beschwerden hatten.

Beim Vergleich der einzelnen Symptome der Subtypen ergaben sich nur geringe Diffe-
renzen. Sodbrennen (40,9% - 55,8%) und Husten/raue Stimme (44% - 50%) waren sehr
dhnlich verteilt. Dies steht in Kongruenz zu anderen Studien: bei (Hunzelmann et al.
2008) unterschieden sich die Subtypen 1cSSc, dcSSc und Overlap-Syndrom in der Be-
teiligung des Osophagus um ca. 10%, bei (Meier et al. 2012) um 7%. Eine andere Stu-
die konnte jedoch z.B. bei Sodbrennen deutliche Unterschiede 49,1% lcSSc - 73,3%
dcSSc) feststellen (Schmeiser et al. 2012). Magenbeschwerden betrafen in der vorlie-

genden Kohorte vermehrt die Gruppe des Overlap-Syndroms und der anderen, bei
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(Meier et al. 2012) war die Beteiligung des Magens unter 1cSSc, dcSSc und Overlap
homogen verteilt. Patienten mit 1cSSc klagten durchschnittlich weniger liber Beschwer-
den des oberen GIT, dafiir stellten sie den groBten Anteil der Patienten mit Inkontinenz.
Dies steht in Kongruenz zu anderen Studien (Schmeiser et al. 2012). Insgesamt sind in
der Verteilung der Symptome unter den Subgruppen nur geringe Unterschiede festzu-

stellen.

Auf die Frage, ob GI-Beschwerden speziell édrztlich betreut werden, antworteten nur
56% der SSc-Patienten mit ja. Dies kann zum Einen an einer tatsdchlich fehlenden Be-
treuung liegen, andererseits auch Hinweis darauf sein, dass die Therapie zwar stattfin-
det, aber von den Patienten nicht als solche wahrgenommen wird, weil die Symptome
der Betroffenen nur inaddquat gelindert werden (Jaovisidha et al. 2005). Der Vergleich
der Subtypen zeigt, dass Patienten mit Overlap-Syndrom seltener Gl-drztlich betreut
(31,8% im Vgl. zu 60% lcSSc) werden. Dies ist ein weiterer Hinweis, dass diese Unter-
form der SSc geringer von GI-Beschwerden betroffen ist. In der deutschlandweiten Ko-
horte erhielten 53,0% der Patienten mit SSc PPI, die auch von 81,4% der Patienten als
hilfreich erachtet wurden. Trotzdem gaben 60,9% der Patienten unter Therapie weiter-
hin Sodbrennen an. Dies wurde bisher nicht explizit in der Literatur beschrieben. Studi-
en zu PPI bei SSc haben deren Wirksamkeit vor allem im Friihstadium einer Refluxo-
sophagitis unter Beweis gestellt (Muro et al. 2009). Aber nicht nur symptomatische
Patienten sind betroffen, auch bei asymptomatischen Patienten konnte mittels
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) in 77% der Fille eine Refluxdsophagitis ent-
deckt werden. Die Therapie mit PPI fiihrte in diesem frithen Stadium zu einer komplet-
ten Remission, bei ldnger bestehenden Verdnderungen war dies mit iiblicher Dosis (20 -
80 mg Omeprazol) nicht mehr mdglich (Hendel et al. 1992), (Gyger, Baron 2012).
Neueste Empfehlungen befiirworten folglich eine Erhohung der PPI-Dosis iiber das
ibliche MaB3 hinaus (Marie et al. 2006), (Walker, Pope 2012). Zusitzlich wird empfoh-
len eine OGD auch bei asymptomatischen Patienten moglichst friihzeitig durchzufiih-
ren, um bleibenden Schédden durch eine effektive rechtzeitige Therapie vorzubeugen
(Thonhofer et al. 2012), (Gyger, Baron 2012). Zu den wichtigsten Komplikationen, die
durch chronischen Reflux entstehen kénnen, zihlt der Barrett-Osophagus mit der Ge-
fahr der malignen Entartung (Wipff et al. 2011). Zum anderen postulieren neue Studien
einen Zusammenhang zwischen gastrodosophagealem Reflux und der Entstehung bzw.

Progredienz einer idiopathischen Lungenfibrose (Marie et al. 2001a), (Raghu et al.
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2006), (Christmann et al. 2010). Die Komplikation des Barrett-Osophagus und das En-
tartungsrisiko unterstreichen die Wichtigkeit einer sorgfiltigen Friiherkennung dieser
Manifestationen (Weber et al. 2000), (Wipff et al. 2011). Eine im Zusammenhang der
GI-Beteiligung lebensbedrohliche, aber duflerst seltene Komplikation, die durch eine
OGD ausgeschlossen werden kann, ist das GAVE-Syndrom (gastric antral vascular ec-
tasia, Wassermelonenmagen): durch Gefderweiterungen der Magenschleimhaut kann
es zu okkulten oder starken Blutverlusten bis hin zum Tode kommen (Marie et al.

2001Db), (Czirjak et al. 2008).

Um den Verlauf der GI-Beteiligung unter Therapie besser abschitzen zu kdnnen, wurde
zusdtzlich eine monozentrische Lingsschnittuntersuchung mit 30 Patienten durchge-
fiihrt. Die Ergebnisse aus dem ersten Teil der Arbeit, der deutschlandweiten Kohorte,
konnten in Bezug auf Gewichtsverlust (68,7 > 67,5kg) und stetige Abnahme des BMI
(25,0 > 24,6 kg/m?) durch die longitudinale Befragung bestitigt werden. Trotz Thera-
pie kam es im Verlauf der Visiten bei 53,6% der Patienten zu einer Zunahme der GI-
Symptomatik, hierbei handelte es sich vor allem um die Symptome Sodbrennen am Tag
(31,0% > 44,8%), Sodbrennen in der Nacht (30,0% > 42,9%), Magenbeschwerden
(36,7% > 48,3%) und Inkontinenz (11,1% > 21,4%). Einzig bei den Symptomen Hus-
ten/raue Stimme und Bldhungen kam es zu einer Abnahme der Symptomatik. Bei einer
vergleichbaren Studie, deren FU-Zeitraum jedoch nur ein Jahr betrug, konnte bei nur
zwei Symptomen (Bldhungen und Verstopfung) eine Progredienz der Symptomatik
festgestellt werden (Schmeiser et al. 2012). Diese Abweichung der Daten kann am ver-
minderten Abstand zwischen den Untersuchungen liegen, in unserer Studie lagen zwi-
schen Visite 1 und 3 im Mittel 4,5 Jahre. Weiterhin interessierte besonders der Verlauf
der GI-Beteiligung im Hinblick auf den beschriebenen Symptom-Score. Dieser zeigte
eine signifikante (p=0,037) Progredienz im Verlauf. Eine Korrelation zwischen der
Zeitspanne und der Schwere der Symptome ergab einen signifikanten, positiven Zu-
sammenhang und bestdtigte so die Vermutung, dass sich die Progredienz auch unter
Therapie nur schwer verhindern ldsst und das obwohl die drztliche GI-Betreuung von
Visite 1 (78,3%) zu Visite 3 (91,2%) zugenommen hat. Dieses Fortschreiten der Symp-
tomatik konnte in anderen Untersuchungen bisher nicht gezeigt werden. Es wurden ins-
gesamt nur wenige prospektive, longitudinale Untersuchungen bei Patienten mit SSc

durchgefiihrt (Szamosi et al. 2006), (Czirjak et al. 2008), (Schmeiser et al. 2012).
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Gegenwirtig existiert keine kausale Therapie zur Behandlung der Systemischen Sklero-
se und auch die Behandlung der gastrointestinalen Beteiligung erfolgt symptom-
orientiert. Hierbei spielen vor allem PPI, Prokinetika und Antibiotika eine wichtige Rol-
le. Ergebnisse und Einfliisse der Therapien wurden nicht deutschlandweit, sondern mo-
nozentrisch erhoben, um durch Vergleich der Patientenangaben mit den jeweiligen
Arztbriefen eine hohe Qualitdt der Daten zu erhalten. Zusétzlich gibt der Krankheitsver-
lauf iiber durchschnittlich 4,5 Jahre einen fundierten Einblick in die Therapie und deren
Auswirkung auf die GI-Beteiligung: Das mit Abstand am hdufigsten verordnete und
eingenommene Medikament war der PPI (82,8% der FU-Patienten). Unter addquater
Therapie diirfte man eine Verbesserung des Sodbrennens erwarten. Diese Vermutung
wird durch unsere Daten jedoch widerlegt, da von Visite 1 bis Visite 3 nur eine Reduk-
tion des Sodbrennens unter PPI-Therapie von 52,4% auf 50,9% erreicht werden konnte
(nicht signifikant). Bei allen Patienten nahm das Sodbrennen sogar von 31,0% auf
44,8% zu. In Anbetracht dieser Ergebnisse erscheinen die Resultat der Querschnittsun-
tersuchung umso dringlicher, da in der deutschlandweiten Kohorte 60,9% der Patienten
unter PPI-Therapie iiber Refluxbeschwerden klagten. Mit dem Wissen, dass handelsiib-
liche Dosierungen (z.B. Pantoprazol 20 - 80mg) dieser Medikamente auf Dauer kein
Sistieren der Beschwerden herbeifiihren, stellt sich die Frage nach Alternativen. Eine
wichtige therapeutische Option ist das Steigern der PPI-Dosierung iiber das iibliche
Mal hinaus (Marie et al. 2006), (Walker, Pope 2012). Als ultima ratio besteht die Mog-
lichkeit einer Fundoplicatio, um den Reflux zu stopppen, die medikamentdse Therapie
zu reduzieren und eine Verbesserung der Lebensqualitdt zu erreichen. Die Wirksamkeit
dieser Therapie wurde bisher aber nicht fiir SSc-Kohorten gezeigt (Papasavas et al.
2003), (Liakakos et al. 2009). Neuere Daten riicken auch andere operative Verfahren in
den Fokus des Interesses. So konnte kiirzlich gezeigt werden, dass ein speziell entwi-
ckelter =~ Magnetring  effektiv  zur  Behandlung einer  gastrodsophagealen
Refluxerkrankung eingesetzt werden kann. Ob diese Methode auch fiir SSc-Patienten in

Frage kommt ist zum jetzigen Zeitpunkt nur spekulativ (Ganz et al. 2013).

Die medikamentdse Therapie der Refluxbeschwerden stellt sicherlich eine der grofBten
Herausforderungen im Therapiemanagement der GI-Beteiligung dar. Auffillig war,
dass unter der Therapie mit Opioiden, PDE-5-Hemmern (Sildenafil) und Statinen deut-
lich haufiger GI-Beschwerden angegeben wurden. Dieser Zusammenhang war bei Pati-

enten mit SSc bisher so nicht beschrieben worden, die Ergebnisse miissen aber kritisch
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hinterfragt werden, da es sich hierbei um eine kleine Kohorte handelt (N=30). Gastroin-
testinale Nebenwirkungen sind jedoch unter der Therapie mit Sildenafil (Dundar et al.
2001), (Sairam et al. 2002), (Tsertsvadze et al. 2009), Statinen (Herdegen, Bohm 2008)
und Opioiden (Brock et al. 2012) in anderen Kohorten (ohne SSc-Patienten) beschrie-
ben. Aktuell ist noch strittig, ob Statine, zusitzlich zu ihrer lipidsenkenden Wirkung, in
der Therapie der Systemischen Sklerose hilfreich zur Behandlung von digitalen Ulzera-
tionen eingesetzt werden konnen (Sadik et al. 2010), (Alekperov et al. 2011). Die Me-
dikation mit Bisphosphonaten hingegen war nicht mit einer verstirkten GI-
Symptomatik verbunden. Dies steht im Gegensatz zu anderen Studien (Groen et al.
1996), (Marshall 2002). Eventuell konnen die Abweichungen auch durch die geringe
Anzahl an Patienten (N=6) mit Bisphosphonaten in der vorliegenden Studie zustande
gekommen sein. Die Therapie mit Calcium-Antagonisten ging mit einer verminderten
GI-Beteiligung einher und bei Sodbrennen konnte kein Unterschied zwischen Patienten
mit und ohne Calciumantagonisten festgestellt werden. Diese Medikamente stehen im
Verdacht Sodbrennen zu verstiarken, da durch die Einnahme eine Relaxation des unte-
ren Osophagussphinkters hervorgerufen werden kann (Konrad-Dalhoff et al. 1991),
(Vaughan et al. 1998). Die Einnahme von Prokinetika nahm im Laufe der Untersuchung
von 17,9% auf 10,0% ab, wobei Patienten, die zu Visite 2 und 3 Prokinetika einnahmen
mit einer geringeren Hiufigkeit GI-Probleme (66% mit Prokinetika, 85% ohne Prokine-
tika) duBerten. Ob dieses Ergebnis im direkten Zusammenhang mit der Therapie steht,
kann aber nicht eindeutig beantwortet werden. Die Abnahme der Patienten mit prokine-
tischer Therapie tiber die drei Visiten kann auch hinweisend darauf sein, dass die The-
rapie als nicht wirksam erachtet wurde. Auch in der aktuellen Literatur wird die Effek-
tivitdt einer prokinetischen Therapie kontrovers diskutiert (Folwaczny et al. 1997),
(Maganti et al. 2003). Ein Behandlungsversuch mit Cisaprid, das aber in Europa wegen
proarrhythmogener Wirkung vom Markt genommen wurde, soll erfolgsversprechend
sein (Wang et al. 2002), (Chain et al. 2013). Alternativen hierzu kdnnten Mosaprid (in
Japan zugelassen) oder Prucaloprid sein. Beide sind aber bisher bei SSc nicht getestet
(Mozaffari et al. 2013). Patienten unter Immunsuppression waren haufiger von GI-
Beschwerden betroffen, wobei nicht eindeutig ist, ob diese Patienten aufgrund eines
insgesamt schwereren Verlaufes immunsupressive Therapie erhalten haben oder ob sich
diese Therapie negativ auf die Beschwerden ausgewirkt hat. Der Vergleich dieser The-

rapie mit dem Symptom-Score zeigte, dass sich die Progredienz GI-Beschwerden so-
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wohl mit als auch ohne immunsuppressive Therapie nicht authalten ldsst. Dieser Zu-

sammenhang konnte in anderen Studien bisher nicht gezeigt werden.

Weiterfiihrende Therapieempfehlungen sind schwer abzuleiten, da es sich bei den vor-
liegenden Ergebnissen um eine kleine Kohorte handelt und die erfassten Medikamente,
mit Ausnahme der PPI, durchschnittlich nur von 1 - 4 Patienten eingenommen wurden.
Hier stellt die heterogene Manifestation und die damit einhergehende differenzielle

Therapie eine statistische Herausforderung dar.

Dass sich die Beschwerden des Magen-Darm-Traktes nicht nur direkt durch ihre Symp-
tome, sondern auch indirekt auf die Lebensqualitit auswirken, konnte in anderen Arbei-
ten gezeigt werden. Ein Zusammenhang zwischen GI-Beschwerden bei Patienten mit
SSc und dem Vorhandensein von Depressionen war nachzuweisen und gibt weiterhin
Anlass die Therapie der gastrointestinalen Beteiligung zu optimieren, da eine erfolgrei-
che somatische Therapie auch die psychische Komponente verbessert (Nietert et al.

2005), (Thombs et al. 2008), (Bodukam et al. 2011), (Jewett et al. 2012).

Um die Forschung auf diesem Gebiet weiterzufithren, sollten grofere Kohorten in
Langsschnittuntersuchungen erfasst werden, um valide Daten zur statistischen Analyse
zu erhalten. Hier sind internationale Register und deren Evaluation ebenso von Bedeu-
tung wie kleinere zielorientierte Projekte. EUSTAR setzt hierbei neue Akzente und er-
moglicht neben Analysen der Datenbank auch die Bearbeitung konkreter Fragestellun-
gen durch eine bessere Vernetzung der jeweiligen Zentren. Auf nationaler Ebene stellt
das DNSS idhnliche Mdoglichkeiten dar (Informationen unter www.eustar.org und
www.sklerodermie.info).

Zudem sollte die longitudinale Untersuchung in Bad Nauheim fortgesetzt werden, um
den Verlauf iiber noch ldngere Zeitrdume zu erfassen. Hierbei ist der Schwerpunkt auf
die Wirksamkeit der Therapieoptionen zu legen, um bei Versagen der gingigen Thera-
pien aggressiverer Strategien zu entwickeln. Auch GI-Nebenwirkungen anderer fiir die
SSc verabreichten Medikamente sollten beachtet werden und deren Notwendigkeit ist

im Hinblick auf evtl. Nebenwirkungen abzuwigen.

Wichtig ist, dass in der Arzteschaft eine erhohte Sensibilitit fiir die GI-Symptomatik im
Zusammenhang mit der SSc geschaffen wird und nicht nur die Hautmanifestationen im

Vordergrund stehen. Denn die GI-Beteiligung bei Patienten mit SSc stellt ein hohes
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Risiko fiir eine erhohte Krankheitsaktividt und Krankheitsschwere dar, bis hin zu einer
erhohten Mortalitdt. Aus diesem Grund miissen auch Patienten selbst frithzeitig auf die-
se Komplikationen ihrer Erkrankung hingewiesen werden, um Zusammenhinge zu er-

kennen und zu verstehen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Beteiligung des Gastrointestinaltraktes bei Pa-
tienten mit SSc fiir die Betroffenen eine wesentliche Beeintrachtigung mit einer Progre-
dienz der Symptome im Krankheitsverlauf darstellt. Darum ist eine friihzeitige, detail-
lierte Anamnese mit Augenmerk auf den GI-Trakt zu erheben, um GI-Symptome suffi-
zient zu erfassen und Stérungen mdglichst frithzeitig behandeln zu kénnen. Die behan-
delnden Arzte sehen sich weiterhin vor eine therapeutische Herausforderung gestellt, da
die aktuellen Therapieoptionen nicht zuverldssig zu einer Verbesserung der GI-
Symptomatik fithren. Vor allem die Therapie mit PPI in Standarddosis ist unzureichend,
um Sodbrennen effizient zu reduzieren und eine Steigerung iiber die Standarddosis hin-

aus ist bei Patienten mit SSc zu empfehlen.

Fragebogenevaluation

Der in dieser Studie verwendete Fragebogen des DNSS zur GI-Beteiligung bei SSc
wurde initial 2006 an 40 Patienten evaluiert (Saar et al. 2006). Trotzdem ist es sinnvoll
den Autfbau erneut zu hinterfragen, um den Bogen weiter zu evaluieren und zu optimie-
ren und um Ergebnisse besser interpretieren zu konnen. Die Fragen wurden von den
Patienten iiberwiegend richtig verstanden und vollstindig beantwortet. Auffillig war,
dass sehr viele Patienten keine Angaben zu ihrer Medikation machen wollten oder
konnten, vermutlich konnten der Wirkstoff und der Handelsname nicht zugeordnet
werden. Hier sollte eine bessere Formulierung der Therapien erfolgen, um die Verstind-
lichkeit fiir die Patienten zu optimieren.. Ein anderes Problem zeigte sich bei der Aus-
wertung der Frage: Seit wann bestehen storende Verdnderungen? Im Bogen besteht
nicht die Moglichkeit Keine Verdnderung anzukreuzen, dies fiihrte dazu, dass Patien-
ten, die keine Angabe machten, von uns als Nein gewertet werden mussten. Es wére
empfehlenswert zur valideren Auswertung hier die Antwortmoglichkeit Keine Verdnde-
rung aufzunehmen. Die anderen hier vorgegebenen Antwortmoglichkeiten umfassen
zum Teil sehr groe und ungleiche Zeitspannen (2-10 Jahre), sodass es nicht moglich
war direkte Vergleiche zur Bestimmung zeitlicher Sequenzen zu machen. Aufgrund der

hiufigen Angaben von Schluckbeschwerden im Freitextfeld konnte man dieses Symp-
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tom mit in die Symptomliste aufnehmen, um auch Patienten zu erfassen, denen eine
Eingabe im Freitextfeld zu aufwendig ist. Weiterhin fiel auf, dass einige Patienten
Schwierigkeiten hatten, die Haufigkeit der Symptome mit oder ohne Therapie anzuge-
ben. Evtl. sollte eine kleine Anmerkung eingefiihrt werden, dass alle Angaben mit bzw.
ohne Therapie zu machen sind. Die statistische Auswertung der Symptomangaben wur-
de dadurch erschwert, dass es sich hier um eine ordinale Skala handelt mit der die Pro-
gredienz der Beschwerden nicht linear zu erfassen ist. Wir haben uns mit Berechnung
eines Symptom-Scores beholfen, was hinsichtlich der Statistik einige Schwichen auf-

weist.

Als vergleichbarer Fragebogen dient der UCLA Scleroderma Clinical Trial Consortium
GIT 2.0 [UCLA SCTC GIT 2.0], ein Fragebogen zur GI-Beteiligung bei SSc aus den
USA, der auf Basis des schon ldnger bestehenden umfangreicheren UCLA SCTC 1.0
weiterentwickelt und verkiirzt wurde. Mit sieben Skalen wird die GI-Beteiligung und
zusdtzlich auch das emotionale Wohlbefinden (emotional well-being) und die sozialen
Auswirkungen (social functioning) erfasst, dies konnte evtl. auch in den hier verwende-
ten Fragebogen des DNSS aufgenommen werden, um sich einen besseren Uberblick

iiber die psychische und soziale Situation unserer Patienten zu erhalten.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war, es grundlegende Fragestellungen zur gastrointestinalen (GI)-
Beteiligung bei Systemischer Sklerose (SSc) zu kldren. Obwohl der GI-Trakt nach der
Hautmanifestation das am héufigsten betroffene Organsystem bei Patienten mit SSc
darstellt, ist die Magen-Darm-Beteiligung immer noch nicht hinreichend erforscht und
bekannt. Trotz der hohen Frequenz dieser Symptome gibt es bisher nur wenige prospek-
tive Studien, die sich mit der Privalenz, der Progredienz der Symptome sowie dem Ver-
lauf unter Therapie beschéftigen. Um diese Fragestellungen zu kldren, wurde in der
vorliegenden Studie ein Multi-Symptom-Fragebogen zur Erfassung der GI-Beteiligung
eingesetzt. Neben allgemeinen und anamnestischen Fragen werden zehn Symptome
einer GI-Beteiligung und deren Haufigkeit, sowie eine aktuelle oder stattgehabte Thera-
pie erfasst.

Der erste Teil der Untersuchung bezieht sich auf eine deutschlandweite Querschnittsun-
tersuchung mit 222 SSc-Patienten zur Erfassung der Privalenz und der betroffenen Or-
gansysteme im Rahmen der GI-Beteiligung. Als Kontrollgruppe (KG) dienten 168 Pati-
enten mit anderen rheumatologischen Grunderkrankungen. Hierbei ergab sich eine Pra-
valenz der gastrointestinalen Beschwerden von 87,4% der Patienten mit SSc im Ver-
gleich zu 73,8% der Patienten in der KG (p<0,001). Héufig angegebene Symptome wa-
ren: Bldhungen (53,1%), Sodbrennen (50,7%), Magenbeschwerden (47,1%) und Hus-
ten/raue Stimme (46,2%). Die Ergebnisse zum Erndhrungszustand der Patienten zeigten
ein signifikant vermindertes Korpergewicht (p=0,025) und einen signifikant niedrigeren
BMI (Body-Mass-Index) (p<0,001) bei Patienten mit SSc im Vergleich zur KG und
bestdtigen die Hypothese einer ausgeprigten GI-Beteiligung bei SSc. Zwischen den
Unterformen der SSc konnten keine Unterschiede beziiglich der Beschwerden ausge-
macht werden. Auffillig war, dass unter Therapie mit PPI (Protonen-Pumpen-
Inhibitoren) 60,9% der Patienten weiterhin liber Refluxbeschwerden klagten. Trotzdem
empfanden 81,4% der Patienten diese Therapie als hilfreich.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde eine monozentrische Langsschnittuntersuchung zu
jeweils 3 Visiten mit 30 Patienten durchgefiihrt, um den Verlauf der GI-Beteiligung, die
Progredienz der Symptome und mogliche therapeutische Erfolge zu evaluieren. Trotz
Therapie kam es im Verlauf (Visite 1 = 3) bei 53,6% der Patienten zu einer Zunahme
der GI-Symptomatik. Hierbei handelte es sich vor allem um die Symptome Sodbrennen

am Tag (31,0% - 44,8%), Sodbrennen in der Nacht (30,0% > 42,9%), Magenbe-
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schwerden (36,7% - 48,3%) und Inkontinenz (11,1% - 21,4%). Im Rahmen der
Léngsschnittuntersuchung konnte mit Hilfe eines Symptom-Scores eine signifikante
Progredienz der GI-Symptomatik (p=0,037) festgestellt werden. Aufféllig war, dass
sich die Symptomatik des Sodbrennens trotz intensiver PPI-Therapie sowohl tags als
auch nachts verschlechterte. Unter PPI-Therapie gaben 50,9 - 52,4% der Patienten per-
sistierenden Reflux an. Patienten unter Therapie mit Opioiden, Statinen und Immun-
suppression litten hdufiger an GI-Beschwerden.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die GI-Beteiligung fiir Patienten mit SSc eine
wesentliche Beeintrdchtigung darstellt und deutlich ausgeprigter ist als bei Patienten
mit anderen rheumatologischen Erkrankungen. Aus diesem Grund miissen eine friihzei-
tige, detaillierte Anamnese und ggf. die entsprechenden technischen Untersuchungen
mit Augenmerk auf den GI-Trakt erfolgen, um einzelne Symptome suffizient zu erfas-
sen und Storungen moglichst friihzeitig behandeln zu kénnen. Die behandelnden Arzte
sehen sich hierbei aber weiterhin vor eine therapeutische Herausforderung gestellt, da
die aktuellen Therapieoptionen nicht zuverldssig zu einer Verbesserung der GI-
Symptomatik fithren. Vor allem die Therapie mit PPI in Standarddosis ist unzureichend,
um das Sodbrennen effizient zu reduzieren und eine Steigerung iliber diese Dosis hinaus
ist bei Patienten mit SSc zu empfehlen. Weiterfithrende Léngsschnittuntersuchungen
mit groBen Kohorten werden nétig sein, um valide Ergebnisse zur GI-Beteiligung und

der Wirksamkeit von Therapieoptionen zu erhalten.
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6.1 Summary

Background/Purpose: Systemic Sclerosis (SSc) is an autoimmune connective tissue
disease affecting various organ systems. A common feature of SSc besides skin mani-
festation is the involvement of the esophagus, the stomach and the intestine. Our objec-
tive was to gather information about the extent and frequency of gastrointestinal (GI)
symptoms in SSc patients. In spite of the frequency of these symptoms, there are just a
few studies which address this question. Therefore, the expert center of the DNSS
(German Network of Systemic Sclerosis) for GI-involvement designed a multifaceted
questionnaire including patient characteristics, disease duration, symptoms and medica-
tions.

Methods: In the first part of this examination the questionnaire was distributed
throughout Germany to SSc patients to perform a cross-sectional analysis of the GI-
involvement in this condition. Patients suffering from other rheumatic diseases served
as control group. The second part consisted of a longitudinal study involving 30 patients
to examine the course of the gastrointestinal involvement, progress of symptoms and
the potential therapeutic impact and changes in management of the disease. The respec-
tive questionnaire was completed at three consecutive visits.

Results: Altogether, 390 patients were included in the first part of this study, 222 in the
SSc-group and 168 in the reference group. 87.4% of the SSc-Patients were affected by
clinically relevant GI sequelae, regardless of the SSc disease subset, compared to 73.8%
in the reference group, (p<0.001). The most frequently expressed symptoms were:
meteorism (53.1%), heartburn (50.7%), stomach ache (47.1%) and coughing/sore voice
(46.2%). All symptoms occurred more often in SSc-patients. Besides, significant differ-
ences between the SSc-group and the reference group could be observed for weight
(p=0.025) and the body-mass index (p<0.001).

The results of the longitudinal study confirmed these observations. Despite of therapeu-
tic interaction, the GI-symptoms occurred in 53.6% of the patients with higher frequen-
cy at visit 3. Symptoms that increased were heartburn during day time (31.0% ->
44.8%), heartburn during night time (30.0% > 42.9%), stomach ache (36.7% > 48.3%)
und incontinence (11.1% - 21.4%). Furthermore, the symptom score showed a signifi-
cant progress in Gl-involvement. Especially, heartburn increased under therapy with
proton pump inhibitors (PPI). Patients under therapy with opioids, statins and

immunsuppression were more often affected by GI symptoms.
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Conclusion: The involvement of the upper and lower gastrointestinal tract in patients
with SSc is clinically challenging, these problems occur with a higher frequency and
severity in SSc patients compared to other rheumatic diseases. Therefore, a detailed
medical history and the respective diagnostic modalities with respect to GI-symptoms
are recommended to provide adequate therapy as early as possible in the course of the
disease. However, the data show current therapeutic options do not necessarily lead to
an improvement of GI symptoms. Particularly, therapy with a standard dose of PPI is
not sufficient to reduce heartburn and therefore an increased dose of PPI for the treat-
ment of SSc patients is recommended. Thus, follow up studies in larger cohorts are
needed to improve the evaluation of the GI involvement and to draw valid conclusions

with respect to therapeutic options in SSc-patients.
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7 Verzeichnisse

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

ACE Angiotensin Converting Enzyme
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BMI Body-Mass-Index
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CTGF Connective Tissue Growth Factor
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DNSS Deutsches Netzwerk fiir Systemische Sklerose

ET(A)R Endothelin-1 Type A Receptor
EULAR European League Against Rheumatism
EUSTAR EULAR Scleroderma Trials and Research Group

FU Follow Up

GI Gastrointestinal

HRCT High Resolution Computertomography
Lv. intravenos

ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1

IL Interleukin
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KG Kontrollgruppe
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MCP Metoclopramid
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MMP Matrix-Metalloproteinasen
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MWwWU Mann-Whitney-U
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ns nicht signifikant

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

nv nicht verfiigbar

OGD Osophagogastroduodenoskopie
PDE Phosphodiesterase

PDGF Platelet-derived growth factor

PH Pulmonale Hypertonie

PPI Protonen-Pumpen-Inhibitoren

PsA Psoriasisarthritis

SA Standardabweichung

SLE Systemischer Lupus erythematodes
SNP Single Nucleotid Polymorphism

SPA ankylosierende Spondylitis

SSc Systemische Sklerose

ssSSc Systemische Sklerose sine Scleroderma
TGF Transforming Growth Factor

TNF Tumornekrose-Faktor

UIRNP Ul Ribonucleoprotein

UCTD Undifferentiated Connective Tissue Disease
VCAM-1 Vascular Cell Adhesion Molecule-1
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VLA4 Very Late Antigen-4
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8 Anhang

8.1 Verwendete Formulare

DNSS Expertenzentrum C4 Gastroenterologie Giessen
Projektleiter: Prof. Dr. UIf Miller-Ladner

Richtlinien zur organspezifischen Diagnostik bei SSc Patienten: Gastroenterologie

DNSS Zentrumsnummer: (wird durch Arzt eingetragen)

DNSS Patientennummer: (wird durch Artzt eingetragen)

Teil 1 Anamnese:

Ausfillen des organspezifischen Fragebogens:

Patientenfragebogen

Beteiligung des Gastrointestinaltrakts

Seit wann haben Sie Beschwerden aufgrund der Raynaud-Sy mptomatik?
(Kélteempfindlichkeit der Finger, Anderung der Farbe (weiB/blau)

(Monat/Jahr)
Seit wann haben Sie Beschwerden aufgrund der Hautverdickung>
(Monat/Jahr)
Seit wann werden Sie aufgrund der Sklerodermie arztlich betrest>
(Monat/Jahr)
Seit wann werden Sie aufgrund der Magen-Darm-Beschwerden éarztlich betreut?
(Monat/Jahr)

Seit wann haben Sie eine storende Verdnderung an Ihrem Magen-Darm-Trakt (Speisero hre, Magen,
Darm, Stuhlgang etc.)?

> 10 Jahre 2-10 Jahre 1-2 Jahre 6-12 Monate 3-6 Monate weniger als 3 Monate
? 7?? ? ? ? ?

Wie wiirden Sie in wenigen Worten diese Verdnderung(en) beschreiben?

Rauchen Sie? ?ja ?gelegentlich (weniger als 2 Zigaretten pro Tag) ?nein
Trinken Sie tédglich mehr als eine Flasche Bier oder ein Glas Wein? ?ja ?gelegentlich ?nein

Wieviel Kalorien nehmen Sie tédglich etwa zu sich

Wieviel Kg haben Sie in den letzten 3 Monaten

zugenommen _(kg)/abgenommen ____(kg)

Meine Grosse (cm) Mein Korpergewicht (kg)
Wie hdufig leiden Sie unter......

Sodbrennen tagsiiber dauernd?- téglich?- mehrmals wdchentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?

Sodbrennen nachts dauernd?- téglich?- mehrmals wdchentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
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Husten/rauhe Stimme dauernd?- taglich?- mehrmals wochentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
Magenbeschwerden dauernd?- taglich?- mehrmals wochentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
Erbrechen dauernd?- taglich?- mehrmals wéchentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
Ubelkeit dauernd?- taglich?- mehrmals wochentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
Blahungen dauernd?- taglich?- mehrmals wochentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
Durchfall dauernd?- taglich?- mehrmals wochentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
Inkontinenz dauernd?- taglich?- mehrmals wdchentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?
(unfreiwilliger Stuhlabgang)

Verstopfung dauernd?- taglich?- mehrmals wéchentlich?- einige Tage im Monat?- selten?- nie?

Mit welchen Medikamenten werden Sie fiir die Sklerodermie derzeit behandelt?

Beschwerden behandelt?

? Protonenpumpenhemmer

? Schleimhautschutz

Hat mir geholfen ja? nein? manchmal?

? Motilitatsfordernde Mittel

Hat mir geholfen ja? nein? manchmal?

? Verstopfungsmittel

Hat mir geholfen ja? nein? manchmal?

Mit welchen Medikamenten wurden und werden Sie fiir die Magen-Darm-

(z.B. Omep, Pantozol, Nexium) nie?- vor mehrals 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?

Hat mir geholfen ja? nein? manchmal?

? H2-Blocker

(z.B. Ranitidin) nie?- vor mehrals 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?
Hat mir geholfen ja? nein? manchmal?

(z.B. Ulcogant,Riopan,Maalox) nie?- vor mehrals 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?

(z.B. Paspertin, MCP) nie?- vor mehr als 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?

(z.B. Dulcolax, Bifiteral) nie?- vor mehr als 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?
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? Durchfallmittel
(z.B. Imodium,)

Hat mir geholfen

? Pflanzliche Mittel
(z.B.

nie?- vor mehrals 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?

ja? nein? manchmal?

) nie?-vor mehrals 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?

Hat mir geholfen

? Homodpathika
(z.B.

ja? nein? manchmal?

) nie?- vor mehrals 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?

Hat mir geholfen

? Entspannungsmethoden
(z.B. Biofeedbadk,

Hat mir geholfen

ja? nein? manchmal?

) nie?- vor mehr als 1 Jahr? -in den letzten 12 Monaten?- derzeit?

ja? nein? manchmal?
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Magen-Darm-Beteiligung bei rheumatischen Erkrankungen

Kontrollpatientengruppe (wird durch Arzt ausgefiillt)

Diagnose:
Alter
Mann O Frau O

Teil 1 Anamnese:

Ausfiillen des organspezifischen Fragebogens:

Patientenfragebogen

Beteiligung des Gastrointestinaltrakts

An welcher Art von Rheuma leiden Sie? (bitte ankreuzen)
Rheumatoide Arthritis Psoriasisarthritis M. Bechterew systemischer Lupus erythematodes o.3.

Seit wann haben Sie Beschwerden aufgrund dieser Erkrankung ?

(Monat/Jahr)
Seit wann werden Sie deswegen arztlich betreut ?

(Monat/Jahr)
Werden Sie aufgrund von Magen-Darm-Beschwerden arztlich betreut ? Ja Nein
Wenn ja, seit wann?

(Monat/Jahr)

Seit wann haben Sie eine storende Veranderung an Ihrem Magen-Darm-Trakt (Speiserohre, Magen,
Darm, Stuhlgang etc.) ?

> 10 Jahre 2-10 Jahre 1-2 Jahre 6-12 Monate 3-6 Monate weniger als 3 Monate

Wie wiirden Sie in wenigen Worten diese Veranderung(en) beschreiben ?

Rauchen Sie ? ja -gelegentlich -nein
Trinken Sie téglich mehr als eine Flasche Bier oder ein Glas Wein ? -ja -gelegentlich -nein
Wieviel Kalorien nehmen Sie téglich etwa zu sich

Wieviel Kg haben Sie in den letzten 3 Monaten
zugenommen (kg)/abgenommen (kg)
Meine Grosse (cm) Mein Kérpergewicht (kg)

Wie hdufig leiden Sie unter......

Sodbrennen tagsiiber dauernd-- taglich-- mehrmals wochentlich- - einige Tage im Monat:-- selten-- nie-
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Sodbrennen nachts

Husten/rauhe Stimme dauernd- - taglich--
Magenbeschwerden dauernd- - taglich--
Erbrechen dauernd- - taglich--
Ubelkeit dauernd- - téglich--
Blahungen dauernd- - taglich--
Durchfall dauernd: - taglich--
Inkontinenz dauernd- - taglich--
(unfreiwilliger Stuhlabgang)

Verstopfung dauernd- - taglich--

mehrmals wochentlich

mehrmals wochentlich--

mehrmals wochentlich- -

mehrmals wochentlich- -

mehrmals wochentlich- -

mehrmals wochentlich--

mehrmals wochentlich- -

mehrmals wochentlich- -

-- einige Tage im Monat-- selten
einige Tage im Monat- - selten
einige Tage im Monat-- selten
einige Tage im Monat-- selten
einige Tage im Monat-- selten
einige Tage im Monat- - selten
einige Tage im Monat-- selten

einige Tage im Monat-- selten

dauernd- - taglich-- mehrmals wdchentlich-- einige Tage im Monat-- selten-- nie-

-~ nie-

- nie-

-~ nie-

-~ nie-

-~ nie-

- nie-

-~ nie-

-~ nie-

Mit welchen Medikamenten werden Sie fiir die rheumatische Erkrankung derzeit behandelt?

Beschwerden behandelt ?

Protonenpumpenhemmer
(z.B. Antra, Nexium, Pantozol) nie

Hat mir geholfen ja-
H2-Blocker

(z.B. Ranitidin/Zyloric) nie
Hat mir geholfen ja-
Schleimhautschutz

(z.B. Ulcogant,Riopan,Maalox) nie
Hat mir geholfen ja-

Motilitatsfordernde Mittel
(z.B. Paspertin, Erythromycin) nie

Hat mir geholfen ja-
Verstopfungsmittel

(z.B. Dulcolax, ) nie
Hat mir geholfen ja-
Durchfallmittel

(z.B. Imodium, ) nie
Hat mir geholfen ja-

-- vor mehr als 1 Jahr-

nein-

-- vor mehr als 1 Jahr-

nein-

-- vor mehr als 1 Jahr-

nein-

-- vor mehr als 1 Jahr-

nein-

-- vor mehr als 1 Jahr-

nein-

-- vor mehr als 1 Jahr-

nein-

-in den letzten 12 Monaten
manchmal-

-in den letzten 12 Monaten
manchmal-

-in den letzten 12 Monaten
manchmal-

-in den letzten 12 Monaten
manchmal-

-in den letzten 12 Monaten
manchmal-

-in den letzten 12 Monaten
manchmal-

Mit welchen Medikamenten wurden und werden Sie fiir die Magen-Darm-

-- derzeit-

-- derzeit-

-- derzeit-

-- derzeit-

-- derzeit-

-- derzeit-
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Pflanzliche Mittel
(z.B. ) nie-- vor mehr als 1 Jahr- -in den letzten 12 Monaten-- derzeit-
Hat mir geholfen ja- nein- manchmal-

Homopathika

(z.B. ) nie-- vor mehr als 1 Jahr- -in den letzten 12 Monaten-- derzeit-
Hat mir geholfen ja- nein- manchmal-
Entspannungsmethoden

(z.B. Biofeedback, ) nie-- vor mehr als 1 Jahr- -in den letzten 12 Monaten-- derzeit-
Hat mir geholfen ja- nein- manchmal-
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8.5 Lebenslauf

Der Lebenslauf wurde aus dieser Version der Arbeit entfern



