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1. Einleitung

Die Ursachen einer pulmonalen Hypertonie (PH) sind multifaktoriell. Speziell die
systemische Sklerose (SSc) nimmt in dieser Arbeit eine besondere Stellung ein. Zum
einen ist bei der SSc die Ausbildung einer pulmonalen (arteriellen) Hypertonie (PAH)
nicht selten, zum anderen ist die Methode der Kapillarmikroskopie zur Diagnostik der
SSc bereits seit Jahren etabliert. Zusétzlich scheinen die Pathomechanismen in Lunge
und peripheren Kapillaren dhnlich abzulaufen. Somit sind gerade SSc-Patienten mit
begleitender P(A)H besonders geeignete Probanden, um den Stellenwert der
Kapillarmikroskopie in der Differentialdiagnostik der pulmonalen Hypertonie im

Vergleich mit anderen P(A)H Gruppen zu beurteilen.

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition

Die pulmonale Strombahn ist ein Niederdrucksystem, die vaskuldren Widerstdnde
betragen nur ca. 1/8 des arteriellen Systems. Der Normalwert fiir den pulmonal
arteriellen Mitteldruck betrdgt 14 +/- 3 mmHg. Ab einem mittleren pulmonal-arteriellen
Druck im Rechtsherzkatheter in Ruhe von > 25 mmHg liegt eine pulmonale Hypertonie

Vvor.

1.1.2 Atiologie

Fiir die Ausbildung eines pulmonalen Hochdruckes gibt es multiple Ursachen. So sind
zum Beispiel Gerinnungsdefekte und daraus folgende chronische Thrombosen oft
urséchlich fiir die Auspragung einer chronisch thromboembolischen (cte) P(A)H. Auch
kardiogene Faktoren, wie Mitralstenose, Vorhofseptumdefekte oder eine chronische
Linksherzinsuffizienz konnen zu einer PH fithren (LHDPH). Eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) kann aufgrund der persistierenden inflammatorischen
Prozesse ebenfalls den unten genannten Pathomechanismus auslosen. Nicht zuletzt steht

allen &dthiopathogenetisch ergriindeten Ursachen einer pulmonal-(arteriellen) Hypertonie



noch die grofe Gruppe der sogenannten idiopathischen PAH gegeniiber, bei der bislang
kein krankheitsauslosender Faktor isoliert werden konnte.

Eine systemische Sklerose kann als systemische Erkrankung ebenfalls eine pulmonale
Hypertonie zur Folge haben. Lungenhochdruck ist eine Komplikation der SSc, die
isoliert als assoziierte PAH (APAH, Gruppe 1.4 der Dana Point-Klassifikation von
2008) oder als Folge der interstitiellen Fibrose in Form einer ILD (interstitial lung
disease) (Gruppe 3.2) auftreten kann. Allerdings ist eine Unterscheidung schwierig, da
viele Patienten an beiden Krankheitsformen leiden (Knoop et al. 2009). Die Prévalenz
der PAH bei SSc Patienten liegt bei ca. 12% und ein prognostischer Unterschied
zwischen APAH und ILD-PH zeigt sich nicht (Mukerjee et al. 2003). Die PAH ist mit
einer 3-Jahresiiberlebensrate von 56% assoziiert (Launay et al. 2012) und stellt dadurch
eine ernstzunehmende Komorbiditdt dar. Durch neue therapeutische Optionen lésst sich
die Prognose jedoch verbessern. Wichtig ist jedoch die frithzeitige Erkennung fiir den

weiteren Verlauf (Miiller-Ladner 2008).

1.1.3 Pathogenese

Allen PAH-Formen scheint eine endotheliale Dysfunktion mit einem Ungleichgewicht
von Vasokonstriktoren (Thromboxan A2, Endothelin-1) und Vasodilatatoren
(Prostacyclin und Stickoxid) gemein zu sein (Ahmadi-Simab und Gross 2006). Diese
Kombination fiihrt zu einer Verengung der Lungenstrombahn und dadurch zu einer
Widerstandserhohung.

Ein weiterer Mechanismus, der zu einer Erhhung des Vasotonus in der pulmonalen
Zirkulation fiihrt, ist die hypoxische Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-Reflex). Auf
Grund einer alveoldren Hypoventilation auf dem Boden einer obstruktiven oder
restriktiven  Lungenerkrankung kommt es iber einen  nicht-neuronalen
Reflexmechanismus zu einer Vasokonstriktion im Bereich der schlechter beliifteten
Areale um eine dkonomischere Oxygenierung zu erreichen. Durch diese Effekte bildet
sich zum Teil schon nach Monaten iiber ein vaskuldres Remodelling eine strukturelle
Fixierung der Widerstandserhohung aus (Seeger et al. 2000). Dieses Remodelling ist
durch drei histologische Phdnomene gekennzeichnet. Sowohl durch eine Fibrose der
Intima, einer Hypertrophie der Media, als auch durch die sogenannte ,,.De-novo-

Muskularisation (Seeger et al. 2000) kommt es zu einer Verengung der Strombahn.



Letzteres ist durch eine Einsprossung von glatten Muskelzellen nach distal bis in die
kleineren pulmonal-arteriellen Kapillaren gekennzeichnet. Diese Muskelzellen bilden
vermehrt Proteoglykane und Elastin. In Verbindung mit einer Fibroblastenaktivierung
in Intima und Adventitia sind diese Mechanismen ausschlaggebend fiir die

Widerstandserh6hung im pulmonal-arteriellen Stromgebiet.

Abb. 1: Histologische Merkmale der pulmonal-arteriellen Hypertonie. a Konzentrische,
zwiebelschalenartige Fibrose einer kaliberschwachen Pulmonalarterie (sog. konzentrische Lésion;
Originalvergr. 200:1). b Plexiforme Lasion (Pfeil). Unmittelbar angrenzend eine sackartig ausgezogene
und venenartig ausgediinnte Arterie (sog. angiomatoide Lasion; Stern; 100:1). ¢ Hohere Vergroferung
der plexiformen Lasion: umschriebene Proliferate endothelial ausgekleideter Blutkanile, gestiitzt durch
ein glattmuskuldres Interstitium (200:1). d Hdmosiderinbeladene perivaskuldre Makrophagen als Korrelat
stattgehabter Blutungen neben einem ausgeprigt sklerosierten Pulmonalarterienast (100:1). Jonigk D,
Hoeper MM, Kreipe H, Langer F. ,Histopathologische Aspekte der pulmonalen Hypertonie* Pathologe
2012; 33 S. 186. © Springer Science + Business Media 2012, Abbildung durch den Verlag freigegeben.

Im Falle einer mechanischen Obliteration durch akute oder chronisch rezidivierende
Lungenembolien im Rahmen einer ctePH (chronisch-thromboembolische PH) kann es,
ausgelost durch eine verminderte thrombolytische Clearance, zu einer
inflammatorischen Reaktion im Bereich der embolisierten Strombahn kommen.

Bei der LHDPH (left heart disease PH) l6sen kardiogene Mechanismen, wie
Klappenvitien oder Vorhofseptumdefekte eine chronische Druckbelastung vorwiegend
der pulmonalvendsen Lungenstrohmbahn aus.

Im Rahmen der SSc kommt es iiber inflammatorische Prozesse durch eine Intima- und
Mediaproliferation zur Lumeneinengung (Miiller-Ladner 2008). Eine bei dieser

Erkrankung zusétzlich vorkommende perivaskuldre Fibrose, zusammen mit



verschiedenen vasokonstriktorischen Mediatoren wie Thromboxan A2 und Endothelin 1
(ET1), verstarken die Widerstandserhohung im Lungenkreislauf.

Einen Uberblick iiber die speziell durch die SSc induzierten Verinderungen im Rahmen
einer PAH gibt Abbildung 2. Dieses Schema beinhaltet die Mediatoren, Zellen und
Mechanismen, die am vaskuldren Remodelling beteiligt sind. Alle drei Schichten sind
von Umbauprozessen betroffen (i.e., intima, media, adventitia), und ziehen eine
Aktivierung oder sogar Apoptose der Endothelzellen mit gesteigerter Expression von
Adhésionsmolekiilen und eine inflammatorische Reaktion, die schlieBlich zu einer
Obliteration fiihrt, nach sich. Gerade die Anti-Tyroxinhydrolase (Anti Th/To) scheint
ein Marker fiir die Entwicklung einer Pulmonalen Hypertonie zu sein (Ho und Reveille

2003).
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Abb. 2: Pulmonal-vaskuldres Remodelling im Rahmen einer SSc induzierten PAH.

EC, Endothelzellen; SMC, smoth muscle cell; Fb, anti Fibroblast Antikérper; PDGF, platelet derived
growth factor; RNA, ribonucleinacid; RNP, ribonucleoprotein; Th/To, Thyroxinhydrolase; PM/Scl,
polymyositis/Scleroderma; Nag-2, novel antigen; CCL2, Chemokine ligand 2; MCP1, Monocyte
chemotactic protein; CD19, cluster of differntiation; TNF, tumor necrosis factor; IL 10, Interleukin 10;
CTGF, connective tissue growth factor; IRF 5, interferon regulatory factor; STAT 4, signal transducer
and activator of transcription 4. Le Pavec J, Humbert M, Mouthon L, Hassoun PM. ,,Systemic Sclerosis-
associated Pulmonary Arterial Hypertension®. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine 181, Nr. 12 (Juni 15, 2010): S. 1287. Reprinted with permission of the American Thoracic
Society. Copyright © 2014 American Thoracic Society.

Einen Sonderstatus nimmt neben der SSc-PAH auch die COPD-PH ein, da hierbei
ebenfalls eine systemisch-inflammatorische Komponente eine Rolle zu spielen scheint
(Gan 2004). Patienten mit COPD zeigen einen vermutlich durch das Rauchen
vermittelten signifikant erhohten Spiegel von C-reaktivem Protein, Fibrinogen,

Leukozyten, TNF alpha, Interleukin-8 und reaktiven Sauerstoffmetaboliten (Vogelmeier



2006). Diese Kombination aus multifaktoriellen Auslosern und unspezifischen
Symptomen machen eine Diagnose und v.a. die klinische Zuordnung einer PAH zur
ihrer auslosenden Grunderkrankung schwierig. Um diesem Problem entgegenzuwirken
wurde im Rahmen der durch die European Respiratory Society (ERS) verfassten
Leitlinien ein diagnostischer Algorithmus erstellt (Abbildung 3).
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ADbb. 3 Diagnostischer Algorithmus bei Hinweisen auf eine pulmonale Hypertonie. 7TE transthorakale
Echokardiographie, HRCT hochauflésendes CT, V/Q-Scan Ventilations-/Perfusionsszintigraphie, PAPm
mittlerer pulmonal-arterieller Druck, PCWP pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck, CTEPH chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie, PVOD pulmonale venookklusive Erkrankung, PCH
pulmonal-kapillire Himangiomatose, C7D Bindegewebserkrankung (,,connective tissue disease), CHD
angeborene Herzfehler (,congenital heart disease”), TEE transosphageale Echokardiographie, CMRT
kardiale Kernspintomographie, Sono Abdomensonographie, ALK-1 activin receptor like kinase, BMPR2
bone morphogenetic protein receptor 2, HHT hereditire, himorrhagische Teleangiektasie. Hoeper MM,
Ghofrani HA, Gorenflo M, et al. ,Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie Europiische
Leitlinien 2009 Pneumologie 2010; 64: 401-414. © Georg Thieme Verlag KG 2010, Abbildung durch
den Verlag freigegeben.



1.1.4 Klinische Symptomatik und Diagnostik

Im kompensierten Stadium zeigen sich unspezifische Symptome wie Miidigkeit und
Belastungsdyspnoe. Wenn die pulmonale Hypertonie dann im Verlauf dekompensiert,
kommt es zu den klassischen Symptomen der Rechtsherzbelastung und es bilden sich
periphere Odeme, Ruhedyspnoe, gestaute Halsvenen und/oder eine Hepatomegalie aus
(Grimminger et al. 2000). In der auf die klinischen Beschwerden folgende Diagnostik
spielen vor allem die Echokardiografie und die invasive Druckmessung mittels
Rechtsherzkatheter eine entscheidende Rolle. Hierbei wird zudem in der
Pulmonalarterie der sog. ,wedge-pressure bestimmt. Er dient zur weiteren
Differenzierung in prd- und postkapilldre pulmonale Hypertonie. Klassische EKG-
Hinweise bei PH sind die Rechtsdrehung der Herzachse und der S;Qs-Typ. Bei
Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie mit hohergradigem Cor pulmonale finden sich
im Rontgen-Thorax Zeichen der pulmonalen Stauung wie z.B. prominente Hilusgefafe
(Grimminger et al. 2000). Insgesamt ldsst sich durch diese Basis-Diagnostik eine
pulmonale Hypertonie zwar erkennen, aber in ihrer Ursache schlecht differenzieren.
Hierzu sind dann weiterfiilhrende MalBinahmen wie z.B eine Gerinnungsdiagnostik,

kardiale Untersuchungen und eine weiterfithrende Anamnese unerlésslich.

1.2 systemische Sklerose

1.2.1 Definition

Die systemische Sklerose oder Sklerodermie (SSc) ist eine Erkrankung aus dem
Formenkreis der Kollagenosen, bei der es durch eine bislang ungeklérte Aktivierung des
Immunsystems zu einer progressiven Fibrose der Haut kommt. Eine Regulationsstrung
der Fibroblasten fiihrt zu einer iiberméBigen Produktion von biochemisch normalem
Typ L, I, VI und VII Kollagen (Gilliant 2005). Hieraus resultiert in fast allen Fillen
eine progrediente Verdickung der Haut mit zum Teil konsekutiver Atrophie, sowie
Funktionsstorungen vor allem im Bereich des Gastrointestinaltraktes (90%), der Lunge
(bis zu 70%), des Herzens (70%), des muskuloskelettalen Systems (30-60%) und der
Nieren (20%) (Kleinert et al. 2006). Gerade die sich héufig ausbildende pulmonale



Hypertonie als Folge der o.g. Lungenbeteiligung nimmt auf Grund ihres
lebenslimitierenden Charakters eine besondere Stellung ein.

Eine weitere typische Verdnderung ist in liber 95% der Fille das ,,Raynaud-Syndrom*
als Folge von Vasospasmen auf dem Boden einer endothelialen Dysfunktion (Walker et
al. 2007). Je nach Auspridgung des Hautbefalls wird zwischen einer limitierten (IcSSc)

und einer diffusen Form (dcSSc) der SSc unterschieden.

1.2.2 Epidemiologie

Zusammenfassend ist in 32 Artikeln in der Zeit von 1969 bis 2006 eine Inzidenz von
0,6-122 pro Millionen/Jahr und einer Privalenz von 50-300 pro Millionen beschrieben
(Chifflot et al. 2008). Die SSc gehort somit zu den seltenen rheumatischen
Erkrankungen und ist im Rahmen der ,,EURORDIS* (European Organization of Rare
Diseases) auch als solche aufgefiihrt. Es ist zu beobachten, dass in den USA und in
Australien die Inzidenz und Préavalenz grof3er ist als in Japan und Europa (Walker et al.
2007). In Europa selbst ist die SSc im Siiden etwas hdufiger anzutreffen als im Norden,
was bei dhnlichem Studiendesign auf eine genetische Préadisposition schlielen lassen
konnte (Chifflot et al. 2008). Frauen sind insgesamt viermal hdufiger betroffen als
Ménner, wobei die Inzidenz und die Schwere der Verlaufsform speziell bei
afroamerikanischen Frauen noch einmal hoher ist (Mayes et al. 2003). Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 30. bis 50. Lebensjahr. Als sog. ,,Late-onset
SSc* wird der Erkrankungsbeginn nach dem 75. Lebensjahr bezeichnet (Hiigle et al.
2011). Die 5 Jahres-Uberlebensrate liegt bei der diffusen Form der systemischen
Sklerose bei ca. 70%, die der limitierten Form bei ca. 90% (Gilliant 2005).

1.2.3 Atiologie

Die Atiologie der systemischen Sklerose ist bis heute ungeklart.

Aufgrund verschiedener Antikorpertiter und molekularbiologischer Analysen sind als
mogliche auslosende Faktoren u. a. Retroviren und Viren der Herpesgruppe,
insbesondere das Zytomegalievirus, im Gesprich (Dang et al. 1991). Es konnte

beispielsweise gezeigt werden, dass eine Kreuzreaktion zwischen Antikdrpern gegen



das ,,humane cytomegalovirus late protein UL94* aus dem Blut von SSc Patienten und
Oberflachenantigenen humaner Endothelzellen besteht. Als Folge dieser Reaktion kam
es zu einer Apoptose dieser Zellen (Lunardi et al. 2000).

Weitere exogene Faktoren, die vor allem bei entsprechender genetischer Disposition
krankheitsauslosend sein sollen, werden diskutiert. Gerade die Exposition meist
ménnlicher Minenarbeiter mit Silicium-Staub stand im Verdacht eine SSc auszuldsen
(Haustein und Anderegg 1998), allerdings konnte dies in einer Studie mit weiblichen
Probanden nicht belegt werden (Burns et al. 1996). Zusammenfassend ist also keiner
dieser Faktoren sicher ursichlich fiir das Auftreten einer SSc (Mayes 1999).

Das Risiko bei einem betroffenen Elternteil in 2. Generation ebenfalls an SSc zu
erkranken betrdgt bei Verwandten ersten Grades 1-2% und liegt somit deutlich {iber der
Privalenz der Gesamtbevolkerung (Broen et al. 2011), was eine genetische
Komponente in der Atiologie vermuten lassen wiirde. Im Rahmen einer Zwillingsstudie
von Feghali-Bostwick et al. von 2003 waren allerdings nur in 4,2% der Fille bei
eineiigen Zwillingen mit einem erkrankten Geschwisterteil, auch das andere
Geschwisterteil betroffen. Insgesamt sind also auch die Aussagen beziiglich der
genetischen Pradisposition widerspriichlich.

Eine weitere Hypothese ist die Theorie des Mikrochimerismus, bei der aus dem
kindlichen Blut in den Kreislauf der Mutter migrierte fetale CD3" T-Zellen #hnlich
einer GvH-Reaktion (Graft-versus-Host-Reaktion) eine autoimmune Reaktion
induzieren soll (Artlett et al. 1999). Allerdings konnte die erhohte Anzahl fetaler Zellen

auch Ausdruck eines sekundiren Reparaturmechanismus sein.

1.2.4 Pathogenese

Drei wesentliche Mechanismen prigen die bis jetzt bekannte Pathogenese der

systemischen Sklerose:

1. Anomalien des humoralen und zelluldren Immunsystems
2. Funktionelle und strukturelle mikro- und makrovaskuldre Verdnderungen

3. Progrediente Fibrose von Haut und inneren Organen



Alle drei Vorgénge sind eng miteinander verkniipft. Welcher Prozess ursdchlich ist und
welche daraus folgen, lésst sich daher nur eingeschriankt beurteilen.

Mononukledre Zellen, die Zellen des Endothels und Fibroblasten stehen iiber Zytokine
und direkten Zell-Zell Kontakt miteinander in Verbindung, induzieren und erhalten die
Pathomechanismen. Die Interaktion dieser Zellen und die Frage, inwieweit welcher
Mechanismus fiir die Initiierung des Krankheitsprozesses ausschlaggebend ist, ist
aktuell Gegenstand intensiver Forschung (Zuber 2006).

Antinukledre Antikdrper (ANA) sind bei mehr als 95% der SSc Patienten nachweisbar.
Die genaue pathogenetische Bedeutung der ANA ist jedoch noch unklar (Huber et al.
2006). Eine wichtige Rolle scheinen Autoantikorper gegen Angiotensin (anti-ATIR)
und Endothelin-Rezeptoren (anti-ETAR) zu spielen. Hoherer Konzentrationen dieser
Antikérper im Serum korrelieren mit einem schweren Krankheitsverlauf und einer
erhohten Mortalitat (Kill et al. 2012). Beide Autoantikorper induzierten in ,,in vitro*
Experimenten tiber die extrazelluldre signalregulierende Kinase 1 und 2 (ERK 1/2)
einen Anstieg des ,transforming growth factor 3 (TGF-8), welcher wiederum zu einer
Aktivierung von Fibroblasten und somit zur Fibrose fiihrte (Riemekasten et al. 2011).
Nachzuweisen ist zudem eine Anreicherung von CD4" T-Zellen und Makrophagen in
der Haut und im Blut von SSc Patienten (Sakkas et al. 2002). Von diesen Zellen
produziertes Interleukin-4 (IL-4) hat eine bedeutende Stellung in der Pathogenese der
SSc (Sakkas et al 1999). Vornehmlich iiber die Erzeugung von IL-4 regen T-Zellen die
Synthese des bereits oben erwéhnten TGF-B aus Makrophagen und Fibroblasten an.
Dieses wiederum fiihrt sowohl zur tibermafBigen Produktion von Kollagen, als auch zu
einer Differenzierung von z.B. Endothelzellen in Fibroblasten (Bhattacharyya et al.
2012).

Ergénzend ist noch der bereits unter 1.2.3 erwdhnte Mikrochimerismus als moglicher
Pathomechanismus zu nennen. Hierbei soll es durch die Migration fetaler Zellen durch
die Placenta bei der Mutter zu einer GvH-dhnlichen Reaktion kommen, welche den
Ansto3 fiir die immunolgische Reaktion bei der SSc gibt. Bei einer GvH-Reaktion
vermutet man, analog zu vielen o.g. Mechanismen, eine Fehlleitung von T-Zellen,
sowie eine {iiberschiefende Produktion von Zytokinen durch B-Zellen, welche
schlussendlich auch zu einer Organfibrose filhren (Min 2011). Gestiitzt wird diese
Annahme zusitzlich durch den vermehrten Nachweis von fetalen CD3" T Zellen im
Blut postgravider Frauen, sowie fetaler Zellen im bei systemischer Sklerose befallenem

Gewebe (Artlett et al. 1999).



Zusammenfassend entsteht so die Theorie einer kombinierten T- und B-Zell
vermittelten iiberschieBenden Autoimmunreaktion, welche eine Fibrose zur Folge hat.
Das sekunddre Raynaud Phinomen als lokale Spezialform einer generalisierten
Vaskulopathie zahlt zu den Frithzeichen einer SSc. Zugrunde liegen dieser Verdnderung
attackenartige Vasospasmen und vor allem bei den Kollagenosen auch strukturelle
Verdnderungen (Sunderkétter und Riemekasten 2006).

Die Ursachen hierfiir sind multifaktoriell. Haufiger Ausloser ist ein Kéltereiz. Hierbei
kommt es zu einer Dysbalance von vasoaktiven Mediatoren und es wirken vermehrt
vasokonstriktorische Substanzen auf alpha-2 Adrenorezeptoren der Gefaf3e (Chotani et
al. 2000). Der potente Vasokonstriktor Endothelin 1 (ET-1) wurde in erhohter
Konzentration in Blut und Bronchiallavage von SSc Patienten nachgewiesen (Cambray
et al. 1994). Als Folge einer ET-1 vermittelten Migration glatter Muskelzellen in die
Intima und ihrer Differenzierung in Myofibroblasten kommt es zu einer Obliteration des
GefaBBlumens (Schiopu et al. 2010). Zusitzlich werden iiber das von Perizyten
produzierte Glykoprotein Fibronectin, Fibroblasten in Myofibroblasten umgewandelt,
welche wiederum iiberschiefend Kollagene im Bereich der GefiBwand und
subendothelial produzieren (Rajkumar et al. 2005). Weiter filhren Endothelschidden
zusitzlich zu einer Aggregation von Thrombozyten und so zu Mikroembolien mit einer
progredienten Verschlechterung der Durchblutungssituation (Lau et al. 1993). Die
vaskuldren Verdnderungen betreffen auch die inneren Organe und tragen je nach
Auspriagung entscheidend zur Morbiditéit und Mortalitit bei (Miiller-Ladner et al. 2009).
Die genannten Mechanismen fithren in Kombination zum klinischen Erscheinungsbild
der Sklerosepatienten, welche sich vor allem durch die iiberméBige Fibrose der unten
aufgefiihrten Organsysteme auszeichnet. In wie weit sich die Pathomechanismen
beziiglich der verschiedenen Organsysteme unterscheiden, ist noch nicht abschlieend
geklart.

In der Haut ziehen vermehrt Typ VII Kollagenstrdnge von der Dermis in die Subcutis
und sorgen so iiber eine Verdickung und Einziehung fiir die sklerosetypischen

Hautverédnderungen (Gilliant 2005).
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A x100 friihe, diffuse SSc; moderate Fibrose
der Oberhaut mit Hypertrophie der
Keratinozyten und Nachweis von
inflammatorischen Infiltraten v.a. im

Bereich der Arteriolen.

B x100 weiter fortgeschrittene Inflammation
mit perivaskuldren, monozytéiren Infiltraten
und perivaskulérer Fibrose. Die
GeféBstruktur hat bereits Schaden

genommen.

C x200 manifeste Fibrose mit
Hautverdickung und
Kollageneinlagerungen, sowie Verlust der

dermalen Strukturen.

Abb 4: Hautinflammation und Fibrose im Rahmen einer SSc. Varga J, David A. ,,Systemic sclerosis: a
prototypic multisystem fibrotic disorder. Journal of Clinical Investigation 117, Nr. 3 (Mérz 1, 2007): S.
560. Reprinted with permission of the American Society for Clinical Investigation. Copyright © 2007
American Society for Clinical Investigation.

Im Bereich der Lunge verdicken sich die alveoldren Membranen und es zeigt sich eine
zunichst basal betonte und spéter auch generalisierte Fibrose sowohl interstitiell als
auch peribronchial. In einzelnen Fillen kann dies auch zu einer Alveolitis fiihren.
Zusitzlich konnen die Lungenarteriolen durch eine Verdickung der Intima und einer
muskuldren Hypertrophie okkludieren. Verschiedene vasokonstriktorisch wirksame
Molekiile wie Thromboxan A2 und ET-1 verstirken diesen Vorgang zusitzlich (Miiller-
Ladner 2008). Diese Kombination kann im Verlauf zu einer pulmonal-arteriellen
Hypertonie fiihren, welche unbehandelt in eine Rechtsherzdekompensation miindet.

Auch andere Organsysteme wie Gastrointestinaltrakt, Herz, muskuloskelettales System

und Nieren kénnen von den fibrotischen Prozessen betroffen sein.
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1.2.5 Klassifikation

Die Klassifikation der SSc gestaltet sich aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes
schwierig. Die Einteilung nach den ,,preliminary criteria“ des American College of
Rheumatology (ACR) und die Subtypen-Klassifikation nach LeRoy in die diffuse und
limitierte Verlaufsform haben sich jedoch fiir klinische Studien bewéhrt und werden im
Alltag auch zur besseren Abschitzung der Prognose verwendet. Die ACR-Kriterien
existieren seit 1980 und basieren auf der Einteilung in ein Haupt- und drei

Nebenkriterien.

Tabelle 1: ACR-Klassifikationskriterien fiir die Systemische Sklerose (Masi et al. 1980)

Hauptkriterium

Typische sklerodermale Hautveranderungen proximal der Metacarpophalangealgelenke

Nebenkriterien
Sklerodaktylie begrenzt auf Finger und Zehen
Substanzverlust und Griibchenbildung der distalen Finger/Zehen infolge von
Ischdmie

. Bilaterale basale Lungenfibrose

Eine SSc liegt vor, wenn entweder das Hauptkriterium oder 2 der 3 Nebenkriterien

erfiillt sind.

Aktuell wurde in Zusammenarbeit des ACR und der Eular Scleroderma Trials and
Research Group (EUSTAR) ein weiteres Modell entwickelt, welches iiber einen
Summenscore eine differenziertere und auch friiherere Einschitzung erlauben soll.

Gesondert zu erwihnen ist hierbei auch im Hinblick auf die spéter folgende
Fragstellung unter Punkt 2, dass dieser Summenscore von groBer oder gleich 9 auch
ohne die bei einer systemischen Sklerose oft im Mittelpunkt stehende Hautbeteiligung

zu erreichen ist.
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Tabelle 2: Die ACR/EULAR Klassifikationskriterien fiir die Systemische Sklerose

Klassifikationskriterien der SSc

Kriterien

Hautverdickung der Finger

Lasionen der Fingerkuppe

Unterkriterien

,»Puffy fingers
distal der MCP- Gelenke

Ulzerationen der Fingerkuppen

griibchenférmige Narben

Teleangiektasien

anormale Nagelfalzkapillaren

pulmonalarterielle Hypertonie

u./o. Lungenfibrose

Raynaud-Phénomen

Sklerodermie-assoziierte Ak
(Anti-Zentromere-, anti-
Topoisomerase-, anti-RNA-

Polymerase-111-Ak)

Die Diagnose gilt als gesichert, wenn der Summenscore > 9 ergibt

Weiterfiihrend ldsst sich die SSc wie bereits eingangs erwihnt in eine limitierte und eine

diffuse Form einteilen (LeRoy et al. 1988).
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Bei der limitierten SSc (IcSSc) lassen sich Hautverdnderungen nur an den Extremititen
distal der Ellenbogen bzw. Kniegelenke und im Gesichtsbereich finden, wihrend der

Hautbefall bei der diffusen SSc (dcSSc) am ganzen Korper auftritt.

Tabelle 3: Einteilung der systemischen Sklerose nach LeRoy

Limitierte systemische Sklerose

Sklerodermie nur distal der Ellenbogen bzw. Kniegelenke, eventuell inklusive der

Gesichtshaut

Diffuse systemische Sklerose

Sklerodermie auch proximal der Ellenbogen bzw. Kniegelenke

Diese Einteilung trigt einem unterschiedlichen klinischen Verlauf Rechnung.

Die Sequenz des Raynaud-Phanomenes (RP), meist das erste Symptom der Erkrankung
zum ersten Organbefall (Dermatosklerose oder innere Organe), ist bei der diffusen
Form deutlich kiirzer als bei der limitierten. Die limitierte Form schreitet auch
hinsichtlich einer Organbeteiligung insgesamt langsamer voran und ist bei 48,2%
(Meier et al. 2012) der Patienten durch das Auftreten von Anti-Zentromeren-
Antikorpern gekennzeichnet. Liegt hingegen eine diffuse SSc vor, so beginnt die
weitere Symptomauspriagung oft innerhalb eines Jahres nach Erstmanifestation des
Raynaud-Phianomens. Die Sklerose erfolgt in der Regel schneller und es besteht ein
grofleres Risiko an einer inneren Organbeteiligung zu erkranken. Beispielsweise liegt
die Wahrscheinlichkeit einer Lungenfibrose bei der dsSSc bei 64,1%, wéhrend dies bei
einer 1cSSc nur in 43,5% der Fall ist (Meier et al. 2012). Scl-70 (Topoisomerase-1)
Antikorper sind bei der diffusen Form in iiber 59,8% der Félle nachweisbar (Meier et al.
2012). Da eine SSc mehr klinische Variationen aufweisen kann als mit den o.g.
Einteilungen erfasst werden, miissen weitere Symptomkomplexe kategorisiert werden.
Bei der systemischen ,,Sklerosis sine Skleroderma“ beispielsweise fehlen die sonst so
typischen  Hautverinderungen. Allerdings sind andere krankheitsspezifische
Verdnderungen wie das Raynaud-Phdnomen, eine pulmonale Hypertonie oder eine

Erhohung bestimmter Autoantikérper nachzuweisen (Poormoghim et al. 2000).
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Das deutsche Netzwerk fiir Sklerodermie (DNSS) gibt eine wie folgt dargestellte

Zusammenfassung dieser Einteilungen mit den zugehorigen Antikdrpern an.

Tabelle 4: SSc Einteilung nach dem DNSS; www.sklerodermie.info/ DNSSCONTENT,

Zahlen aus Hunzelmann et al. 2008.

Diffuse SSc (32,7%)

progressiver Fortschritt;

enger zeitlicher Zusammenhang zwischen
RP und den Hautverdnderungen;

frithes Auftreten von Organbeteiligungen;
Anti-Topoisomerase (Scl-70)-Ak

Limitierte SSc (45,5%)

Hautverdnderungen nur distal der
Knie/Ellenbogen;
RP seit Jahren;

Anti-Zentromere-Ak

Overlap Syndrom (10,9%)

Uberschneidungsform der SSc mit

anderen Kollagenosen;

Anti-UI-RNP oder Anti-PmScl-Ak

Sclerosis sine Scleroderma (ssSSc)

(1,5%)

RP und andere SSc-typische
Verdnderungen inkl. Ak, aber ohne

Hautbeteiligung

undifferentiated connective tissue

disease (UCTD) (8,8%)

RP und andere SSc-typische
Veridnderungen inkl. Ak, ohne die ACR

Kriterien zu erfiillen
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1.2.6 Klinische Symptomatik

Da die Sklerose der Haut meist an den Fingern beginnt, kommt es als Frithzeichen oft
zu einer Rotung und Schwellung der Finger, den sogenannten ,,swollen hands“ oder
,puffy fingers®. Im weiteren Verlauf schreitet die Sklerose fort und es bilden sich durch
Kontrakturen und den von proximal nach distal verlaufenden Verlust des
Weichteilmantels sogenannte ,,Madonnenfinger” aus. Diese Verdnderungen haben

erhebliche Funktionseinschrankungen zur Folge.

Abb. 5: Madonnenfinger aus Saar P, Miiller-Ladner U. ,Die systemische Sklerose — Eine
rheumatologische Herausforderung®. Z Rheumatol 2006; 65(5):429-440. © Springer Science + Business
Media 2006, Abbildung durch den Verlag freigegeben.

Bei einer Manifestation im Gesichtsbereich kann sich ein , Tabaksbeutelmund*
ausbilden. Dieser geht mit einer Mikrostomie ausgelost durch eine verstirkte radidre
Faltelung der perioralen Haut einher. Die betroffenen Patienten haben durch die
eingeschrdnkte Mundoffnung starke Probleme bei der Mundhygiene und der
Nahrungsaufnahme.

Als Folge der vaskuldren Pathologie bilden sich aufgrund von akralen
Durchblutungsstérungen zunichst das bereits genannte Raynaud Syndrom mit spéter
folgenden Ulzerationen und ,rattenbissdhnlichen Nekrosen von Fingerkuppen und

Zehen aus.
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Abb. 6: Sckunddres Raynaud Phinomen. Mit freundlicher Genehmigung der Abteilung fiir
Rheumatologie, Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim.

Typisch ist die anfallsartige, kilte- oder stressinduzierte Verfarbung der Finger von
weil} iiber blau zu rot (Trikolore-Phdanomen), die den Ablauf von Vasokonstriktion,
Zyanose und nachfolgender Hyperdmie wiederspiegelt (Kleinert et al. 2006).

Die klinischen Symptome werden durch den Befall der inneren Organe bestimmt.

Im Gastrointestinaltrakt reicht die klinische Symptomatik von Dysphagie,
gastroosophagealem Reflux iiber Diarrhde und Pseudoobstruktion bis zur Inkontinenz.
Der Osophagus ist hierbei am hiufigsten betroffen (Meier et al. 2012).

Die renale Beteiligung schldgt sich in einer Einschriankung der Nierenfunktion nieder.
Hier kann es als schwerwiegende Komplikation zu einer Kombination aus
Nierenversagen und maligner Hypertonie kommen.

Im Lungenbereich entwickelt sich eine bilaterale und zu Beginn noch basal betonte
Fibrose, welche mit einer Einschrinkung der Diffusionskapazitit einhergehen und zu
schwer progredienten Verldufen fithren kann. Parallel, durch die Fibrose bedingt oder
isoliert, kann es zu einer PAH kommen, die unbehandelt zu einer Rechtsherzbelastung
fiihrt. Unspezifische Symptome wie Belastungsdyspnoe, Midigkeit oder Abnahme der
korperlichen Belastbarkeit sind die Folge.
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1.2.7 Diagnostik

Es wire wiinschenswert Diagnosekriterien zu entwickeln, die eine systemische
Sklerose, aber auch ihre organspezifischen Symptome mit hoher Spezifitdt und
Sensitivitdt moglichst friih erkennen lassen.

Es existiert allerdings noch kein zusammenfassendes Diagnoseschema, so dass im
stationdren Alltag haufig die Klassifikationskriterien nach LeRoy herangezogen werden.
Eine erste Losung dieses Problems sind sicher die bereits unter 1.2.5 erwéhnten,
differenzierteren Klassifikationskriterien der ACR/EUSTAR Arbeitsgruppe von 2012
(s. Tabelle 2). Hilfreich zur Diagnosestellung sind die typischen klinischen Zeichen wie
die Dermatosklerose und das Raynaud-Phidnomen, die aufféllige Kapillarmikroskopie
und der serologische Nachweis von spezifischen Autoantikdrpern (Avouac et al. 2011).
Die Hautbeteiligung im Rahmen einer SSc kann mit Hilfe des Rodnan-Skin-Scores
(RSS) gemessen und so der Verlauf beurteilt werden. Hierbei werden 17 verschiedene
Hautregionen untersucht, indem versucht wird die Haut anzuheben und/oder zu
verschieben. Dabei wird der Grad (O=keine Beteiligung, 1=wahrscheinliche
Verdnderung, aber abhebbar und verschieblich, 2=Hautverhdrtung, nicht mehr
abhebbar, aber verschieblich, 3=nicht abhebbar, nicht verschieblich) der jeweiligen
Hautregion dokumentiert und als Summenscore ausgedriickt (max. 51). Wird ein Wert
grofler als 14 erreicht, so zdhlt dies zu den Aktivitdtsparametern im Rahmen einer SSc
(Saar und Miiller-Ladner 2006). AufBerdem koinzidiert eine fortschreitende
Hautverdickung mit einer schlechteren Prognose beziiglich der Beteiligung innerer
Organe (Clements et al. 2000).

Die Kapillarmikroskopie eignet sich als Frithdiagnostikum (Maricq et al. 1982).

Bei diesem Verfahren werden mit Hilfe eines Mikroskops die Endkapillaren im Bereich
der Nagelfalz an den Fingern untersucht. Hierbei sind Ektasien (>20um), bis hin zu
Megakapillaren (>50pm) der Endgefdle typisch fiir eine SSc. Eine verminderte
Kapillardichte mit avaskuldren Zonen ist bei Sklerodermiepatienten ebenfalls auffallig
(Sulli et al. 2008).

Der Antikorperbestimmung kommt im Rahmen der SSc-Diagnostik eine wichtige Rolle
zu. Die meisten Antikdrper sind spezifisch und kommen nicht in Kombination vor. Sie
entstehen teilweise bereits vor Auftreten erster klinischer Symptome und es findet kein

Wechsel der Antikdrper bei demselben Patienten statt (Steen 2005).
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1.3 Kapillarmikroskopie

Schon Purkinje versuchte 1823 unter einer Lupe die Endkapillaren im Bereich der
Nagelfalz der Finger darzustellen. Da die Kapillaren in diesem Bereich parallel zur
Hautoberfldche und Fingerachse liegen, lassen sie sich hier besonders gut beurteilen. In
den tibrigen Hautabschnitten stehen die Kapillaren senkrecht zur Oberfliache und somit
ist nur ihr Scheitelpunkt, nicht aber ihre gesamte Struktur erkennbar. Aktuell wird diese
Untersuchung in der Regel mit hoher Vergroflerung, z.B. als Videokapillaroskopie
betrieben (200x).

|

ADbb. 7: Video-Kapillarmikroskopie, mit freundlicher Genehmigung der Abteilung fiir Rheumatologie,
Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim.

Die Untersuchung selbst ist gefahrlos und einfach durchzufiihren. Eingeschrankt wird
die Durchfithrung allenfalls durch eine ungiinstige Morphologie der Finger, wie z.B.
Kontrakturen, arthrotischen Verdnderungen der Fingerendgelenke oder Hyperkeratosen.
Normalerweise ist jeder Papille eine Kapillare in Form einer Haarnadel zugeordnet. Der
afferente Schenkel entspricht der arteriellen, zufithrenden Strombahn und ist zwischen 8
und 10 pm dick, der efferente Schenkel gehort zum vendsen, abfiihrenden System und
ist dementsprechend mit 10-14 um etwas stirker ausgeprégt. Die Dichte der Kapillaren

betragt je nach Alter 9-17/mm (Sander et al. 2010, Dolezalova et al. 2003).
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Abb.8: A, Normalbefund mit einer Himorrhagie wahrscheinlich als Folge von duB3erer Verletzung.
B, Megakapillare, Rarefizierung und Hamorrhagie bei ,,CREST-Syndrom*®.

Es gibt eine Reihe von Verdnderungen der Kapillarmorphologie, die nicht alle

pathologisch sein miissen (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die wichtigsten Kapillarverinderungen (Sander et al. 2010)

Megakapillare

Aufweitung am
Scheitelpunkt oder im
Verlauf eines Schenkels

>20pm

Aufweitung des

Kapillarlumens >50pum

Extravasaler Nachweis von

Erythrozyten/Hamosiderin

Scheitelektasien, typisch fiir

Kollagenosen

Pathognomonisch fiir SSc

Entstehen oft aus
Ektasien/Megakapillaren in

Folge eines capillary leak

Rarefizierung

avaskuldre Zonen,
Minderung der
Kapillardichte

(<9 Kapillaren/mm)

wabhrscheinlich im Verlauf

einer SSc

Kaliberschwankungen

Variabilitit innerhalb eines
Schenkels um > 50% des

Lumens

Virusinfekte und

Immunkomplexvaskulitiden

Torquierungen

Biischelkapillare

mind. 2x Verdrehungen um

die eigene Achse

Mehrfache Verzweigungen

einer Kapillare,

Neoangiogenese

Psoriasis vulgaris wenn alle
Kapillaren betroffen sind,

sonst Normvariante

SSc (Spatform),
Dermatomyositis, SLE,

Overlap-Syndrom
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Die Kapillarmikroskopie hat aktuell einen hohen diagnostischen und prognostischen
Wert als Untersuchungsverfahren bei der SSc, sie kann mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine SSc ausschlieBen oder erkennen (Meli et al. 2002). Die Sensitivitit und Spezifitit
liegt bei iiber 90%. In der Arbeit von Smith et al. aus 2011 konnte zudem gezeigt
werden, dass eine Beurteilung der Kapillardichte in einem Feld pro Finger (D2 bis D5)
an beiden Hénden vollig ausreichend ist (F8 Score) und keine Nachteile gegeniiber dem
bis dahin propagierten F32 Score (4 Felder, 8 Finger) hat. Zeigen sich also die typischen
Verinderungen wie Mega- oder Biischelkapillare in Verbindung mit einer Rarefizierung
im Kapillarbild, ist das Vorliegen einer SSc sehr wahrscheinlich. Megakapillaren sind
dabei eher in der Friihform und in der ,aktiven Phase der SSc zu sehen, eine
beginnende Rarefizierung der Kapillardichte kommt meist in der ,,aktiven* Phase vor,
wihrend eine deutlich Minderung der Kapillardichte und Neoangiogenese
(Biischelkapillare) als Ausdruck von Reparaturmechanismen der Spétphase zuzuordnen
sind (Cutolo et al. 2010).

Da die Ausbildung von digitalen Ulcerationen auf dem Boden der bereits oben
erwdhnten Angiopathie eine hadufige Komplikation bei Patienten mit systemischer
Sklerose ist, wurde zur besseren Einschidtzung des Ulcerationsrisikos der
,capillaroscopic skin ulcer index” (CSURI) entwickelt (Sebastiani et al. 2009). Es
konnte eine Korrelation zwischen verminderter Kapillardichte, erhohter Anzahl der
Megakapillaren, maximalem Kapillardurchmesser und dem Auftreten von Ulcerationen
aufgezeigt werden.

Eine weitere Einteilung, in die kapillarmikroskopische Verdnderungen allerdings keinen
Einzug gehalten haben, ist der ,,Medsger disease Severity Score” (MDSS). Hiermit soll
die Schwere der Organbeteiligung ermittelt werden. Ein Gesamtscore, liber welchen die
verschiedenen Organbeteiligungen zusammengefasst werden existiert leider nicht.
Medsger selbst sieht diese Zusammenfassung eher als ein Geriist zur Weiterentwicklung
mit dem Ziel einer differenzierten Einschitzung der Krankheitsschwere (Medsger et al.
1999). Smith et al. verglichen 2012 das Mal} der Organbeteiligung mittels des eben
erwahnten MDSS mit dem Stadium der kapillarmikroskopischen Verdnderungen.
Hierbei lies sich eine Verbindung zwischen pathologischem Kapillarmuster und
zunehmenden Risiko eine vaskuldre und pulmonale Beteiligung zu entwickeln
nachweisen. Es wire zu iiberlegen, ob auf dieser Datengrundlage eine Erweiterung des

Scores um die Kapillarmikroskopie zur besseren Risikoabschétzung sinnvoll wére.
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Eine weitere Moglichkeit, eine bereits diagnostizierte systemische Sklerose beziiglich
ihrer aktuellen Krankheitsaktivitit einzuschitzen, bietet der Valentini-Aktivititsscore.
Insgesamt 10 Variablen werden hier in unterschiedlicher Wertigkeit zusammengefasst.
Es werden der RSS, die Zunahme des Bindegewebes, digitale Nekrosen, eine subjektive
Einschdtzung des Patienten beziiglich der Progredienz der Hautbeteiligung, der
vaskuldren Manifestation und der kardiopulmonalen Manifestation zusammengetragen.
Zusitzlich bewertet man die Schwellung von Gelenken, die diffusing capacity for
carbon monoxide (DLCO), die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und
eine Komplementverminderung (Hudson et al. 2007). Die kapillarmikroskopischen
Verédnderungen finden auch hier keine Beriicksichtigung.

Dem entgegen spielt beim ,,Prognostic Index for Nailfold Capillaroscopic Examination,
PRINCE® (Ingegnoli et al. 2008) die Kapillarmikroskopie die entscheidende Rolle.
Dieser Index schatzt mit Hilfe der Kapillarmikroskopie das Risiko ein, mit dem ein
Patient mit isoliertem, also primdrem RP im weiteren Verlauf an einer Kollagenose
erkrankt (IcSSc, decSSc, SLE, MCTD). Es konnte aufgezeigt werden, dass Patienten mit
einem isolierten RP und gleichzeitigem Auftreten von Megakapillaren, Himorrhagien
und verminderter Kapillardichte ein signifikant erhohtes Risiko haben, innerhalb von 2
Jahren an einer Kollagenose zu erkranken. Besonderes prognostisches Gewicht hatte

hierbei eine Reduktion der Kapillardichte auf einen Wert von unter 7 Kapillaren/mm.
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2. Fragestellung

Die frithzeitige Diagnose und dtiopathogenetische Zuordnung einer PAH ist auf Grund
ihrer unspezifischen Symptome wie Dyspnoe, Abgeschlagenheit oder Miidigkeit sowie
der multifaktoriellen Ursachen schwierig. Oftmals wird die PAH erst im NYHA
Stadium III-IV entdeckt (Ahmadi-Simab, Gross 2006).

Es wire allerdings auf Grund der hohen Mortalitét bei einer Lungenbeteiligung gerade
im Rahmen einer SSc wiinschenswert, ein valides Frithdiagnostikum zur Hand zu
haben, um ein Fortschreiten der Umbauprozesse im pulmonalen Gefdfbett zu
vermindern und eine irreversible Erhohung des Druckes im Lungenkreislauf mit

rechtsventrikuldrer Dekompensation zu verhindern (Ahmadi-Simab, Gross 2006).
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Abb. 10: Uberlebensrate bei SSc Patienten mit und ohne PAH; Basierend auf Ahmadi-Simab K, Gross
WL. Z Rheumatol 2006; 65: S. 298. © Springer Science + Business Media 2006, Abbildung durch den
Verlag freigegeben.

Vor dem Hintergrund dieser Tatsachen fragte sich bereits Carol Black in 2005:
~Pulmonary arterial hypertension: Are we doing enough to identify systemic sclerosis
patients at high risk of this rare condition?*. Einen Ansatz dieses Problem anzugehen,

findet sich in der Arbeit von Hofstee et al. aus 2008. Es wird unter anderem
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geschlussfolgert, dass kapillarmikroskopische Verdnderungen grundsitzlich in direktem
Zusammenhang mit dem Auftreten einer PAH stehen. Diese Arbeit mochte
hinterfragen, ob die bei der Diagnostik der Kollagenosen bewihrte Methode der
Kapillarmikroskopie tatsdchlich eine Moglichkeit bietet, dieses Verfahren auch in der
Diagnostik der PAH anzuwenden. Durch vergleichende kapillarmikroskopische
Untersuchungen zwischen Patientengruppen mit verschiedenen PAH auslésenden
Grunderkrankungen soll die diagnostische Wertigkeit dieser Untersuchungsmethode
eingeschitzt und gegebenenfalls in den o.a. Algorithmus der ERS (Abb. 3) integriert
werden. Sollte sich die Kapillarmikroskopie, wie in der Arbeit von Hofstee et al.
vermutet, als ein weiterer Baustein in der Diagnostik der PAH bewéhren, so wire dies
eine schnelle, kostengiinstige und einfache Methode, um mit ihrer Hilfe eine PAH
frithestmdglich diagnostizieren und schlussendlich auch therapieren zu konnen.

Zusitzlich fallt auf, dass in der Literatur immer wieder vor allem weibliche Patienten
mit Raynaud-Phdnomen und z.T. sogar sklerosetypischen Kapillarmustern in die
Gruppe der Patienten mit idiopathischer pulmonaler Hypertonie kategorisiert werden
(Greidinger et al. 2001). Diese Konstellation ldsst an eine Kollagenose als eigentliche
Grunderkrankung denken und es stellt sich die Frage, ob die Kapillarmikroskopie dazu
beitragen kann, diese Patienten zukiinftig herauszufiltern und der richtigen

Grunderkrankung zuzuordnen.

Es sollen zusammenfassend also 2 Fragen beantwortet werden:

1. Ist die Kapillarmikroskopie ein geeignetes Untersuchungsverfahren, um eine

PAH zu diagnostizieren?

2. Kann die Kapillarmikroskopie dazu beitragen, zwischen den verschiedenen

Ursachen einer PAH zu unterscheiden?
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3. Patienten und Methoden

Im Rahmen dieser klinischen Querschnittsstudie wurden in der Justus Liebig
Universitdt Giefen (JLU) insgesamt 123 Patienten im Zeitraum von 03/2011 bis
08/2012 mit Hilfe der Kapillarmikroskopie untersucht. Rekrutiert wurden die Patienten
entweder von der internistischen Station 2.1 der JLU Gieflen, aus der pneumologischen
Ambulanz der JLU Gieflen oder aus der rtheumatologischen Abteilung der Kerckhoff
Klinik in Bad Nauheim.

Jeder Proband wurde unmittelbar vor der Untersuchung iiber die Methode der
Kapillarmikroskopie und das Ziel der Studie in schriftlicher, miindlicher und
patientenverstindlicher Form aufgeklart. AnschlieBend an das Gesprich bestitigten
sowohl Teilnehmer als auch Untersucher den Aufkldrungsablauf durch die jeweilige
Unterschrift auf dem Aufklarungsbogen.

Eingeschlossen wurden Patienten, welche an einer der folgenden Krankheiten leiden,
die eine P(A)H zur Folge hatten. Zusétzlich wurde eine Vergleichsgruppe mit SSc ohne

pulmonalen Hypertonus untersucht.

v" COPD-PH

v ctePH

v' iPAH

v' LHDPH

v' SSc-PAH

v SSc

Weiter mussten bei den Gruppen mit pulmonaler Hypertonie folgende

Einschlusskriterien erfiillt sein:

1. mittlerer pulmonalarterieller Druck > 25mmHg (in der Vorgeschichte mittels
Rechtsherzkatheter bestimmt), bzw.

2. kalkulierter systolischer Pulmonalarteriendruck > 36mmHg in Ruhe und/oder

3. Flussgeschwindigkeit iiber der Tricuspidalklappe > 2,8m/Sek.

4. Anstieg des mittleren pulmonal-arteriellen Druckes unter Belastung > 20mmHg

(jeweils durch Stress-Echokardiografie in der Vorgeschichte).
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Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen:

1. der kalkulierte pulmonalarterielle Druck < 36mmHg in Ruhe und/oder

2. die Flussgeschwindigkeit tiber der Tricuspidalklappe < 2,8m/Sek. (jeweils durch
Echokardiografie ermittelt) war.

3. eine Einnahme von Medikamenten erfolgt war, welche eine PAH zur Folge
haben konnen.

4. eventuell andere Ursachen bestanden, die eine PAH auslosen konnen (tumordse
Okklusionen, angeborene Herzfehler).

5. wenn < 5 der zu beurteilenden Finger untersucht werden konnten, auf Grund von
schlechter Bildqualitit oder Amputationen im Rahmen SSc bedingter
Ulzerationen.

6. eine invasive Beatmung oder eine Langzeit-O2-Therapie bestand

Allerdings stellte sich wihrend der Studie heraus, dass aufgrund von
patientenbezogenen Umstidnden wie Hyperkeratosen, Nagelpflege, Nagellack o0.4. nur
durchschnittlich 3,12 Bilder pro Proband von 3 verschiedenen Fingern ausgewertet
werden konnten. Diese Bilder geniigten allerdings einem hohen Qualitdtsanspruch, so
dass ein neuer Standard von > 3 Bildern im Verlauf der Untersuchungen festgelegt
wurde. Zudem wurde die Beurteilungsqualitdt angehoben, indem zwei unabhéingige
Untersucher die Bilder ohne Kenntnis des Patienten auswerteten. Insgesamt sind
deutlich mehr als 5 Bilder/Patient archiviert worden nach dem Schema und im Sinne
des F8 Scores (Smith et al. 2011).

Bei allen eingeschlossenen Patienten war die angegebene Diagnose anamnestisch,
klinisch und ggf. laborchemisch gesichert. Ob in den einzelnen Gruppen eine PAH
vorlag, wurde bereits vorher unabhédngig von unserer Studie mittels invasiver
Pulmonalarteriendruckmessung (mPAP) und Echokardiografie (sPAP) bestimmt.

Das Ethikvotum der Ethikkommission des Fachbereiches Medizin der Justus-Liebig
Universitit GieBen liegt ordnungsgeméf vor (AZ.:79/11).
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3.1 Untersuchungsablauf und Hardware

Die Untersuchung fand in einem Raum der pneumologischen Ambulanz der JLU
Gieflen oder der rheumatologischen Abteilung der Kerckhoff Klinik in Bad Nauheim
bei konstanter Zimmertemperatur statt.

Nach der Aufklarung und der Eingabe der Patientendaten in das Programm ,,Videocap
DS medica“ legte der zu untersuchende Proband in sitzender Position zunéchst die

rechte Hand mit der volaren Seite auf den mit Papiertiichern unterlegten Tisch.

ADD. 11: Untersuchungsplatz in der pneumologischen Ambulanz der JLU-Gieflen

AnschlieBend wurde auf die Nagelfalz der Finger D2 bis D5 zur besseren Darstellung
jeweils ein Tropfen Walnussol aufgetragen. Der Daumen eignet sich auf Grund der
Hautdicke nicht zur kapillarmikroskopischen Untersuchung.

Beginnend am Zeigefinger wurde das Mikroskop nun in einem Winkel von 45°-90° im
Bereich der Nagelfalz platziert. Es erfolgte dann von radial nach ulnar der Versuch der
Darstellung von insgesamt 4 repréasentativen Kapillarbereichen pro Finger auf dem
parallel geschalteten Bildschirm (F32 Score, Smith et al. 2011). Hierbei wurde die
Bildschirfe manuell durch den Feintrieb angepasst. Danach erfolgte das gleiche

Procedere an der linken Hand.
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Fiir jeden einzelnen Patienten wurden so kapillarmikroskopisch die Anzahl und die
Konfiguration der Endkapillaren der Nagelfalz der Finger D2-D5 beider Héande
bewertet, soweit dies untersuchungstechnisch moglich war. Nur das qualitativ
hochwertigste Bild des jeweiligen Fingers ist beurteilt und ausgewertet worden (F8
Score). Im Durchschnitt konnten 3,12 Bilder pro Patient ausgewertet werden, jeweils 1
Bild von mindestens 3 Fingern pro Patient.

Das verwendete Kapillarmikroskop ,,Videocap 3.0“ der Firma DS Medica aus Italien
ermoglichte eine Darstellung der Kapillaren mit 200facher VergroBerung

(Produktbeschreibung auf www.videocap.it).

| VIDEOCAP*

Videobiomicroscope

ADbb. 12: Kapillaroskop der Firma DS Medica (200x)
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3.2 Erfasste Parameter und Software

Die unter den oben genannten Umstéinden gewonnenen Daten wurden nun mit Hilfe der
Software ,,Videocap DS medica“ gespeichert und ausgewertet. Hierbei wurde iiber das
qualitativ beste Bild eines Fingers ein Raster von Imm Breite und Hohe gelegt.
Innerhalb dieses Bereiches wurden die Kriterien Kapillardichte, Durchmesser des
vendsen und arteriellen Schenkels und des Apex, Gesamtkapillardurchmesser, sowie die
Anzahl an Kaliberschwankungen, Ektasien, Elongationen, Torquierungen,

Neoangiogenesen, Megakapillaren und Hamorrhagien erfasst.

ADb 13: exemplarische Darstellung einer Kapillarvermessung nach beschriebenem Schema.

Zusitzlich wurden weitere aktuelle, klinische Parameter des jeweiligen Patienten
festgehalten. Hierbei dienten vorliegende Arztbriefe und das ,,KAOS* Datensystem der
JLU GieBen als Quelle.

¢ m(mean)PAP (mmHg, invasiv mittels Rechtsherzkatheter (RHK) bestimmt)
¢ s(systolisch)PAP (mmHg, echokardiographisch bestimmt)

* Dyspnoe-Stadium n. d. New York Heart Association (NYHA)

¢ DLCO (%, Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid)

¢ O6MWT (m, Strecke im 6 Minuten Gehtest)
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All diese Werte und Daten wurden zuerst in einer Excel Tabelle zusammengetragen und
anschliefend mit der Software ,,Graph pad prism 6 (Graphpad Software, inc., La Jolla
California 92037 USA) ausgewertet.

3.3 Statistik

Zur Kollektivbeschreibung wurde deskriptive Statistik angewendet. Die Fallzahl
(N=123) ermdglichte die Testung der Daten auf Normalverteilung mit Hilfe des
D’Agostino-Pearson Tests.

Zur statistischen Aufarbeitung der Daten wurde als Zweistichprobentest der unpaare t-
Test verwendet. Zum Vergleich mehrerer Kohorten wurden Varianzanalysen mittels
ANOVA (Analysis of variance) durchgefiihrt. Aussagen beziiglich Spezifitit und
Sensitivitdt wurden mit Hilfe der ROC-(Receiver Operating Characteristic) Analyse
getroffen. Das Signifikanzniveau wurde wie folgt eingestuft: p>0,05 nicht signifikant
(n.s.), p<0,05 (*), p<0,01 (**), p<0,001 (***) und p<0,0001 (****) Korrelationen

wurden mit Hilfe von linearen Regressionsanalysen bestimmt.

3.4 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte mit Hilfe der Online-Bibliothek der ,,Asklepiosklinik

Lich* sowie mittels ,,PubMed*.
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4. Ergebnisse

Die Daten der folgenden Tabellen wurden im Zeitraum 03/2011 bis zum 08/2012 von
insgesamt 123 Patienten erhoben. 77 Probanden waren weiblich und 46 méannlich. Das
Gesamtdurchschnittsalter betrug 64,34 (+11,65) Jahre.

13 Patienten waren an einer COPD-PH, 27 an einer ctePH, 25 an einer iPAH, 16 an
einer LHDPH und 42 an einer SSc erkrankt. Von den 42 SSc-Patienten litten 16 zum
Untersuchungszeitpunkt an einer PAH. Zusétzlich wurden die Daten von 10 gesunden
Patienten als Kontrollgruppe erhoben. In dieser Kohorte waren 8 weibliche und 2
ménnliche Probanden (4:1). Das Durchschnittsalter dieser Gruppe betrug 57,3 (£18,3)
Jahre. Gesondert zu erwihnen ist die Tatsache, dass 5 von den 16 SSc-PAH Patienten
(31,25%) zwar an einer SSc mit begleitender PAH litten, aber dabei keine typische
Hautbeteiligung festzustellen war (Sclerosis sine Scleroderma (ssSSc)). Der RSS betrug
bei diesen Patienten also je 0 Punkte.

In der nachfolgenden Tabelle 6 sind die erhobenen klinischen Parameter in Form von
Mittelwerten und Standardabweichungen dargestellt. Nur die NYHA Stadien sind mit
Hilfe des Medians festgehalten.

Die Patienten mit SSc waren durchschnittlich jiinger und héufiger weiblich.

Der mittels Rechtsherzkatheter bestimmte pulmonal-arterielle Druck (mPAP) war in
allen Gruppen mit P(A)H pathologisch erhoht, ohne dass sich zwischen den Gruppen
signifikante Unterschiede gezeigt hitten. Den niedrigsten mPAP-Wert bot die Gruppe
mit LHDPH (36,64; 10,79 mmHg), den hochsten die Gruppe, der an iPAH (42,95;
12,77 mmHg) erkrankten Patienten. Die durch eine Echokardiographie bestimmten
sPAP Werte waren in allen Gruppen ebenfalls erhoht, in der SSc-non-PAH Gruppe
(33,27; 8,98mmHg) allerdings nur grenzwertig. Alle Gruppen mit P(A)H zeigten im
Median ein NYHA Stadium 3. Die Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid (DLCO %)
war in der COPD-PH Gruppe mit (26,64+17,8 %) am niedrigsten, aber auch in allen
anderen Gruppen deutlich vermindert. Ganz dhnlich Ergebnisse finden sich fiir den 6
Minuten Gehtest (6MWT), auch hier hatten die Patienten mit einer COPD-PH die
schlechtesten Werte (248,5£123,1m), ohne dass es hier allerdings zu signifikanten

Unterschieden zwischen den Kohorten kam.
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Tabelle 6.: Patientenmerkmale und klinische Parameter
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Ausnahme: NHYA.

40,65 42,95 36,64
az14) 277 || 10.79)
sPAP;mmHg , E 59,26 68,48 58,43
(MW=SD) 24,95) Il 27.16) ||| 20,79)
NYHA 3

(Median)

DLCO; % 8 3 55,74 54,86 51,08
(MW=SD) 15,02 [l 25.82) || (15.75)

6MWT;Meter B 323,8 322,2
(MW=SD) (156,8) | (161,8)

“w w
o
<y
=}
~ @ S
[%% el ®
he <
N

33



Vergleicht man die klinischen Parameter iiber die Kohorten hinweg mittels einer
Varianzanalyse (ANOVA, Analysis of Variance), so ergeben sich die in Tabelle 7
aufgefiihrten Ergebnisse.

Signifikante Unterschiede ergeben sich beziiglich des Alters (SSc-Gruppe) und der
DLCO (COPD-PH-Gruppe).

Keine signifikanten Unterschiede finden sich iiber alle Kohorten hinweg in Bezug auf
die mPAP, sPAP und 6 MWT-Werte. Die in Tabelle 6 angegebenen sPAP Werte fiir die
Gruppe SSc-non-PAH wurden in die ANOVA nicht mit einbezogen, da dies die einzige
Kohorte ohne PAH war und die Werte deshalb erwartungsgemaf nur leichtgradig und

nicht sicher pathologisch erhoht waren.

Tabelle 7: Signifikanzniveaus der klinischen Parameter (ANOVA)

PAP, pulmonary arterial pressure (m=mean, Rechtsherzkatheter, s=systolic, Echokardiografie); DLCO,
diffusing capacity for carbon monoxide; 6MWT, 6 minute walk test
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Tabelle 8 gibt die kapillarmikroskopisch bestimmte Kapillardichte, sowie die
Kapillarweiten wieder. Insgesamt entsprachen 386 Bilder der 123 Patienten den
Qualitdtsanforderungen an Schérfe und Auflosung und konnten ausgewertet werden.
Das entspricht im Durchschnitt 3,12 Bildern pro Patient. Von jedem Patienten konnten
mindestens 3 Bilder von 3 unterschiedlichen Fingern beurteilt werden.

Besonders auffillig ist hier gegeniiber den anderen Gruppen eine signifikante
Verminderung der Kapillardichte (KD) bei Patienten, die an einer SSc (4,68
Kapillaren/mm) erkrankt sind. Diese Rarefizierung ist in der SSc-non-PAH Gruppe
(4,62 Kapillaren/mm) und auch in der SSc-PAH Gruppe (4,76 Kapillaren/mm) nahezu
gleich stark ausgeprdgt. In den anderen Kohorten gibt es untereinander keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Kapillardichte. Die wenigsten Kapillaren pro
mm boten die Patienten mit einer ctePH (9,2; 95%-CI 8,6-9,8), wiahrend die COPD-PH-
Patienten die hochste Kapillardichte mit 10,2 (95%-CI 9,2-11,7) aufwiesen.

Die maximalen, durchschnittlichen Kapillarabmessungen von afferentem Schenkel
(arteriell, 41,89um), efferentem Schenkel (vends, 56,19um), Apex (60,02um) und
Gesamtdurchmesser (126,4um) waren in der SSc ,,total* Gruppe signifikant grofler, als
in allen anderen Gruppen. Zwischen der SSc-non-PAH und der SSc-PAH Kohorte
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Kapillarweiten.

Analog zur Kapillardichte sind auch im Vergleich der Gruppen mit COPD-PH, ctePH,
iPAH und LHDPH die gemessenen Werte der Kapillaraufweitung ohne den Nachweis
eines statistisch relevanten Unterschiedes. Die groften Kapillaren boten hierbei
beziiglich des arteriellen Schenkels (14,1um), des vendsen Schenkels (17,57pm) und
des Apex (22,57um) die Patienten mit ctePH, nur beim Gesamtdurchmesser waren die

Kapillare der COPD-PH Patienten am weitesten (43,58um).
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Tabelle 8: Kapillardichte und Kapillarabmessungen

KD
(Kapillardichte,

HVd-2SS

uou-o§'§

1103-08'S

Kapillaren/mm)
(CI195% )

Weite art. (um)
(CI95%)

Weite ven. (um)
(CI95%)

Weite apex (um)
(CI95%)

Weite total (um)
(CI95%)

Alle Daten in Mittelwerten, 95% Konfidenzintervall (CI) in Klammern; ANOVA, Varianzanalyse der

ersten 4 Gruppen.
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In Tabelle 9 werden die Kapillardichte und Abmessungen zwischen der SSc-Total-
Gruppe und den anderen 4 Gruppen (COPD-PH, ctePH, iPAH, LHDPH) mittels
ANOVA untereinander verglichen. Hier zeigt sich, dass iiber alle Messwerte hinweg ein
deutlicher, signifikanter Unterschied zwischen den SSc Patienten mit verminderter
Kapillardichte und aufgeweiteten Kapillaren auf der einen und den iibrigen Gruppen auf

der anderen Seite besteht.

Tabelle 9: Signifikanzniveaus der kapillarmikroskopischen Verdnderungen (ANOVA)

P value summary

KD, Kapillardichte; arteriell, afferenter Schenkel; vends, efferenter Schenkel; apex, Kapillarspitze;
gesamt, Gesamtdurchmesser; ANOVA, Varianzanalyse zwischen der SSc-Total Gruppe und den iibrigen
Gruppen (COPD, ctePH, iPAH, LHDPH)

Auch im Vergleich zu unserer gesunden Kontrollgruppe zeigt sich eine deutliche
Rarefizierung der Kapillaren in Kombination mit einer Kapillaraufweitung. Im Schnitt
finden sich 9,46 Kapillare/'mm mit einer Gesamtweite von 37,6um bei unseren
gesunden Probanden. Beide Gruppen unterscheiden sich nicht beziiglich Alter und
Geschlechterverteilung (Tabelle 10).

Die Gegeniiberstellung der gesunden Gruppe mit den zusammengefassten Kohorten von
COPD-PH, ctePH, iPAH und LHDPH (im Folgenenden PAH ,,other”, N=81 genannt),
ergab keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Alters, Geschlechtes, der
Gesamtkapillarweite und der Kapillardichte, allerdings zeigten sich die Kapillaren
arteriell, vends und im Apexbereich in der PAH ,,other Gruppe im Vergleich zu den

gesunden Probanden geweitet (Tabelle 11).
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Tabelle 10: Kapillarmessungen bei gesunden Probanden und in der SSc-Kohorte

41,89 (35,01-48,78)
56,19 (46,85-65,53)
60,02 (50,86-69,18)

PAH other N=81
1,1:1
65,93 (12,29)
9,46(8,0 9,65 (9,29-10,0)
Wei 14,34 (13,58-15,1)
17,06 (16,16-17,96)
(4 20,88 (19,85-21,91)
42,36 (40,75-43,97)

In Tabelle 10 und 11: Alle Daten in Mittelwerten, 95% Konfidenzintervall (CI) in Klammern; Alter in
Mittelwert und SD in Klammern.

We
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Anhand der folgenden Darstellung werden die Signifikanzverhdltnisse beziiglich der
Kapillardichte noch einmal deutlich. Die Mediane der einzelnen Stichproben
(Kohorten) wurden mittels des unpaaren t-Testes miteinander verglichen und im unten
aufgefiihrten ,,Boxplot-Diagramm® dargestellt. Hierbei zeigt sich die signifikant
verminderte Kapillardichte bei Patienten mit SSc-PAH im Vergleich zu den anderen an
P(A)H erkrankten Patientengruppen. Ein Unterschied zwischen der SSc-non-PAH und

der SSc-PAH Gruppe konnte wie oben bereits erwéhnt nicht festgestellt werden.
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Abb. 14: graphische Darstellung der Kapillardichte (KD) im ,,Boxplot*;
die ,,Boxen“ stellen die 25-75% Interquartile dar, die Horizontallinien in der Box illustrieren die Mediane,
die ,,Antennen‘ stehen fiir die maximalen und minimalen Werte einer jeden Gruppe
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In Tabelle 12 sind alle qualitativen kapillarmikroskopischen Veranderungen aufgefiihrt.
Die ersten 5 Gruppen wurden mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Testes verglichen. Alle
Gruppen mit einem oder mehreren Werten = 0 (Kaliberschwankungen, Elongationen
und Megakapillaren) sind nicht verwertbar (n.v.), allerdings ist der signifikante
Unterschied bei den Megakapillaren zwischen der SSc-total-Kohorte und den restlichen
Gruppen offensichtlich (105 vs. 0). Es finden sich zudem in der SSc-total-Gruppe
deutlich mehr Ektasien, Megakapillaren und Neoangiogenesen als in den 4 anderen.
Héamorrhagien treten bei COPD-PH und SSc Patienten dhnlich héufig auf, im Vergleich
mit den anderen Gruppen ist die Anzahl an Einblutungen signifikant erhoht.

Die SSc-PAH und die SSc-non-PAH Gruppen wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-
Tests verglichen. Auch hier sind in diesem Fall die Gruppen der Elongationen und der
Torquierungen nicht verwertbar. Es finden sich insgesamt gesehen aber nur geringe
Unterschiede in den Gesamtzahlen (Elongationen 4 vs. 0, Torquierungen 1 vs. 0). Im
Bereich der Kaliberschwankungen, Ektasien, Neoangiogenesen, Megakapillaren und
der Hamorrhagien zeigen sich teilweise sogar erhdhte Gesamtzahlen in der SSc-non-
PAH Kobhorte. Die Unterschiede sind allerdings nicht signifikant und auf den Mittelwert
pro Patient und Bild umgerechnet nur noch marginal.

Zwischen den SSc Patienten mit und ohne pulmonale Hypertonie ergeben sich also im

Kapillarbild keinerlei Unterschiede.
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12:  Quantitative und qualitative Auswertung kapillarmikroskopischer

Auf eine Kapillarqualitdt bezogen: Zeile 1: Absolutzahl; Zeile 2 Mittelwert pro Patient und pro Bild,
Zeile 3: Standardabweichung in Klammern, n.v.=nicht verwertbar auf Grund der Nullwerte.
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In Abbildung 15 erfolgt die grafische Darstellung beziiglich der Effizienz der KD im
Hinblick auf die Wertigkeit einer verminderten Kapillardichte hinsichtlich der
Differenzierung zwischen unterschiedlichen PAH Formen.

Die ROC-Analyse (receiving operator curve) zeigt eine Sensitivitit von 80% und eine
Spezifitit von 97,7% fiir einen definierten ,,cut off-Wert von 7 Kapillaren/mm, wenn
eine Unterscheidung zwischen SSc-PAH und anderen Grunderkrankungen, die eine

P(A)H nach sich ziehen, getroffen werden soll.
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Abb. 15: ROC-Kurve zur Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitdit der Kapillardichte als
Unterscheidungskriterium zwischen SSc-PAH und anderen Formen der P(A)H.
PAH ,,other” 81, SSc PAH 16; p<0,0001, ‘AUC 0,9608, Standardfehler 0,027, 95%-CI 0,91-1,0.
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Aus der folgenden Abbildung einer linearen Regressionsanalyse wird deutlich, dass ein
hoherer pulmonal-arterieller Druck (m oder sPAP) weder bei der SSc, noch bei der

iPAH mit einer Verminderung der Kapillardichte einhergeht:
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Abb. 16

A: Korrelationsanalyse zwischen dem pulmonal-arteriellem Druck (PAP, auf der y Achse) und der

Kapillardichte (KD auf der x Achse) fiir SScPAH
Rauten zu sPAP 12 Werte, Punkte zu mPAP 12 Werte von 16 insgesamt, missing data: jeweils 25%

12 mPAP: 0,102, p 0,286; 12 sPAP: 0,269, p 0,069

B: Korrelationsanalyse zwischen dem pulmonal-arteriellem Druck (PAP, auf der y Achse) und der

Kapillardichte (KD auf der x Achse) fiir iPAH
Rauten zu sPAP 22 Werte, Punkte zu mPAP 18 Werte von 25 insgesamt, missing data: 12% bzw 28%

2 mPAP: 0,046 p: 0,378; 12 sPAP: <0,001 p: 0,964
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5. Diskussion

5.1 Kapillarmikroskopie zur Diagnostik einer PAH

Wie auch die Daten dieser Studie belegen, ist die Kapillarmikroskopie zweifelsohne ein
etabliertes Diagnoseverfahren fiir die SSc mit hoher Sensitivitit und Spezifitit (Avouac
et al. 2011). Ein entsprechendes Sklerodermie-typisches Muster findet sich in iiber 90%
der Fille (Meier et al. 2012). Die Kapillardichte bei den 42 SSc Patienten dieser Studie
war mit 4,68/mm signifikant vermindert bei deutlicher Elongation der Gesamtkapillaren
auf im Schnitt 126,4um. Eine Rarefizierung der Kapillardichte und die Aufweitung der
Kapillaren bei Patienten mit systemischer Sklerose bis hin zu den pathognomonischen
Megakapillaren ist typisch und auch schon mehrfach in anderen Arbeiten belegt worden
(Smith et al. 2010), (Cutolo et al. 2010).

Da die kapillarmikroskopische Untersuchung einfach, schnell und kostengiinstig
durzufiihren ist, wére es von alltiglichem, praktischem Nutzen, wenn sie auch zur
Differentialdiagnostik einer PAH genutzt werden konnte. Gerade vor dem Hintergrund
der hohen Mortalitdt, die mit einem pulmonalen Hypertonus einhergeht, wire die
Kapillarmikroskopie ein wertvolles Frithdiagnostikum, um méglichst vor dem Auftreten
einer irreversiblen Schadigung der Lungenstrombahn eine adédquate Therapie einleiten
zu kdnnen.

Beziiglich der pathologischen Vorgédnge im Rahmen einer SSc bestehen zwischen der
peripheren und pulmonalen Vaskulopathie einige Gemeinsamkeiten. So spielt z.B. das
bereits unter 1.1.3 und 1.2.4 erwihnte ET1 sowohl in den peripheren Gefédlen, als auch
in der Lungenstrombahn eine wichtige Rolle. Legt man zu Grunde, dass der
Pathomechanismus im Bereich der Lunge vor allem im Rahmen einer SSc insgesamt
vaskuldr gepragt ist und diese Vorgénge auch systemisch eine Rolle spielen, konnte ein
Zusammenhang zwischen Auftreten von peripheren Verdnderungen im Bereich der
Nagelfalz-Kapillaren und der Schwere der Lungenbeteiligung vermutet werden.

Smith et al. 2012 konnten Daten gewinnen, welche diese Annahme unterstiitzen. Es
wurde propagiert, dass ausgepragte Verdnderungen im Kapillarbild mit einem positiven
Vorhersagewert fiir schwere vaskuldre und pulmonale Beteiligungen einhergehen. Die
Ausprigung der Organbeteiligung wurde mit Hilfe des MDSS festgelegt und mit der
Einteilung der Kapillarverdnderung nach Maricq (1981) bei 66 Patienten in ,,normale*,

Hfrihe®, ,aktive* und ,,spate” Muster zum 1. Untersuchungszeitpunkt und nach 18-24
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Monaten im ,follow up* verglichen. Ein differenzierter, quantitativer Vergleich von
Kapillardichte, Ausmaf} der Ektasien oder anderen pathologischen Verdnderungen fand
nicht statt, so dass keine Aussage zu einer eventuellen Korrelation zwischen z.B. der
Kapillardichte und einer Lungenbeteiligung getroffen wurde. Zusétzlich bietet der
MDSS keine Moglichkeit, eine PAH als Komplikation der Lungenbeteiligung klar zu
quantifizieren, so dass hier im Sinne unserer Fragestellung keine klare Aussage zu
treffen ist. Es wurde also kein Zusammenhang zwischen Patienten, die zum
Untersuchungszeitpunkt an einer PAH litten und dem aktuellen Kapillarbild hergestellt,
sondern nur die Kapillarmikroskopie als Biomarker zur Risikoeinschitzung zukiinftiger
Organbeteiligungen untersucht.

Im Rahmen der durchgefiihrten Studie an insgesamt 123 Patienten lassen sich
Sklerodermie-typische Verédnderungen im Kapillarbild von SSc-Patienten wie erwartet
nachweisen. In der Gesamtkohorte der Sklerodermie-Patienten sind die Kapillaren
aufgeweitet und die Kapillardichte ist mit 4,68/mm sowohl im Vergleich mit den
anderen zusammengefassten P(A)H Kohorten (9,20-10,41/mm), als auch mit der
gesunden Kontrollgruppe (9,46/mm) stark vermindert. Allerdings finden sich zwischen
der SSc-PAH (4,76/mm) und der SSc-non-PAH Gruppe (4,62/mm) beziiglich dieser
Parameter keine signifikanten Unterschiede. Es ist also anzunehmen, dass hierbei die
Verdnderungen im Kapillarbild vornehmlich als Folgen der systemischen Sklerose
anzusehen sind und nicht in Korrelation mit der begleitenden PAH auftreten.

Die Kapillardichten bei allen anderen Gruppen, die mit einer P(A)H auslésenden
Grunderkrankung assoziiert sind, sind den Messungen zu Folge im Normalbereich und
im Vergleich mit der SSc Gruppe signifikant erhoht. Unabhédngig von den
Gemeinsamkeiten im Pathomechanismus der P(A)H beziiglich inflammatorischer
Reaktionen oder endothelialer Dysfunktion und Unterschieden durch z.B. mechanische
Komponenten bei der ctePH oder der LHDPH, finden sich also in keiner der anderen
untersuchten Gruppen signifikante Kapillarrarefizierungen als Ausdruck eines
pulmonalen Hochdrucks. Dies widerspricht der Annahme, dass die pulmonale
Hypertonie selbst der Ausloser fiir héhergradige morphologische Verdnderungen im
Bereich der peripheren Mikrozirkulation sein konnte und so mit Hilfe der
Kapillarmikroskopie zu detektieren wére. Gerade die gewonnen Ergebnisse der iPAH
stehen somit in deutlichem Kontrast mit publizierten Daten (Hofstee et al. 2008). Dies

wird spéter in der Diskussion nochmals aufgegriffen.
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Auffillig ist allerdings, dass wie in Tabelle 11 dargestellt, die Kapillarweite zumindest
im arteriellen, vendsen und Apexbereich bei PAH ,,other* Patienten (also COPD-PH,
ctePH, iPAH, LHDPH) im Vergleich mit der gesunden Gruppe erhoht ist. Eine
mogliche Erklarung wire, dass bei einer hochgradigen PAH und einem manifesten Cor
pulmonale ein Riickstau bis in die Peripherie des Gefasystems erfolgt und so die
Kapillaren aufgeweitet werden. Hierfiir spricht, dass bei Patienten mit COPD mittels
einer Dopplerechokardiografie pathologische Flussprofile der V. cava inferior
dargestellt werden konnen, die mit einer Sensitivitit von 87% und einer Spezifitit von
80% eine pulmonale Hypertonie diagnostizieren (Laaban et al. 1989).

Allerdings waren in unserer ctePH Gruppe mit den groften Kapillarabmessungen
(14,1uym am arteriellen Schenkel, 17,57um am vendsen Schenkel und 22,57um am
Apex) die s- und mPAP Werte niedriger als z.B. in der iPAH Gruppe mit
vergleichsweise geringeren Kapillarweiten (13,8um am arteriellen Schenkel, 17,05um
am venosen Schenkel und 20,4pum am Apex).

Zusitzlich konnte die bei den meisten Patienten mit iPAH und ctePH angewendete
medikamentdse (Kombinations-) Therapie aus Endothelinrezeptor-Antagonisten (z.B.
Bosentan), Phosphodiesterase 5 (PDE5-) Inhibitoren (z.B. Sildenafil) und Prostanoiden
(z.B. Iloprost) (Hoepper et al. 2005) einen Einfluss auf die Kapillarweite ausiiben. Alle
genannten Medikamente wirken vasodilatativ. Bosentan beispielsweise gehort zur
Standardtherapie der PAH (Rubin et al. 2002), zusétzlich vermindert es im Rahmen
einer SSc das Auftreten von neuen digitalen Ulcera um bis zu 50% (Korn et al. 2004).
Es wirkt somit sicherlich auch dilatierend und durchblutungsfordernd im Bereich der
Mikrozirkulation und koénnte eine mogliche Erkldrung fiir die im Vergleich zu der
gesunden Gruppe vergrof3erten Kapillarabmessungen sein.

Bei Patienten mit einer COPD kénnten diese Vorgédnge durch die Standardtherapie mit
3,-Adrenorezeptoragonisten (z.B. Salbutamol) ausgelost werden. Es wére vorstellbar,
dass iiber die B,-Rezeptor-vermittelte Erschlaffung der glatten GefaBBmuskulatur ein
Riickstau in die Peripherie und somit eine Aufweitung der Kapillaren erfolgt. Ahnliche
Mechanismen koénnten bei der vasodilatativen Therapie mittels z.B. Angiotensin
Converting Enzymhemmern (ACE Hemmer) zur Blutdruckkontrolle im Rahmen einiger
Formen der Linksherzinsuffizienz wirken.

Um diese Frage abschliefend zu kldren, wéren also weitere Untersuchungen und ggf.

eine  Vergleichsstudie  zwischen  Pulmonalhypertonikern —mit z.B.  einer
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Gruppeneinteilung nach unterschiedlichen pulmonal-arteriellen Druckniveaus und/oder
medikamentoser Therapie sinnvoll.

Da in der vorliegenden Arbeit die SPAP und mPAP Werte als Ma8 fiir die Schwere der
pulmonalen Hypertonie iiber alle P(A)H Gruppen hinweg keine signifikanten
Unterschiede aufwiesen, ist die verminderte Kapillardichte und die groBere
Kapillarweite in den SSc-Gruppen Folge der Kollagenose und nicht etwa Ausdruck
eines hoheren Druckniveaus in der Lungenstrohmbahn.

Zu dhnlichen Erkenntnissen gelangten Greidinger et al. 2001. Es wurden insgesamt 37
Patienten mit iPAH, 15 SSc-Patienten, von denen 8 an einer pulmonalen Hypertonie
litten, und 13 gesunde Probanden verglichen. Die Bewertungen erfolgten unabhingig
voneinander durch 2 vorher geschulte Untersucher anhand von Kkapillar-
mikroskopischen Bildern beider Ringfinger der jeweiligen Probanden. Auch in dieser
Arbeit war die KD der Sklerosepatienten mit 5,18/mm im Vergleich zu den Patienten
mit iPAH (8,2/mm) und den gesunden Probanden (7,3/mm) signifikant vermindert. Die
Gruppen SSc-PAH und SSc-non-PAH wurden nach ,hormalen®,
,sklerodermietypischen oder ,abnormal, aber nicht sklerodermietypischen
Kapillarverdnderungen eingeteilt, ohne Kapillardichte und Weite selbst genauer zu
differenzieren. In der SSc-PAH Gruppe (N=8) wurde das Kapillarbild von einem
Patient als ,normal* eingestuft (1/8), 2 galten als ,abnormal, aber nicht
sklerodermietypisch “ (2/8) und 5 wiesen ein ,,sklerodermietypisches* (5/8) Kapillarbild
(Maricq 1981) auf. Ein Vorkommen des sogenannten ,scleroderma like patterns’ in nur
62,5% der Fille ist ungewohnlich verglichen zu >90% in SSc-Registern (Meier et al.
2012). In der SSc-non-PAH Gruppe (N=7) war diese Verteilung mit 0/7, 3/7 und 4/7
ganz dhnlich ausgebildet. Zumindest ist aus dieser Verteilung zu entnehmen, dass in der
SSc-PAH Gruppe kein vermehrtes Vorkommen des ,.sklerodermietypischen
Kapillarmusters, welches sich durch Rarefizierung und Megakapillaren auszeichnet,
aufgetreten ist. Auch wenn hier also wie oben bereits angedeutet keine genauen
Angaben zu Kapillardichte oder Kapillarabmessung gemacht wurden, so sind die
Kapillarmuster bei der SSc-PAH Gruppe und der SSc-non PAH-Gruppe doch dhnlich
und wie in der vorliegenden Arbeit vermutet wohl nicht von einer eventuell
begleitenden pulmonalen Hypertonie beeinflusst.

Greidinger et al. 2010 finden bei den Patienten beziiglich der Kapillardichte ebenfalls
keinen signifikanten Unterschied zwischen einer Gruppe mit iPAH und einer gesunden

Kontrollgruppe. Allerdings ist auffillig, dass die gesunde Kontrollgruppe mit 7,3
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Kapillaren/mm sogar eine niedrigere Kapillardichte aufweist als die iPAH Gruppe mit
8,2 Kapillaren/'mm. Eine genauere Erkldrung dieses Phénomens findet sich in den
vorliegenden Daten nicht. Ein grofes, methodisches Probleme liegt in der Erhebung der
kapillarmikroskopischen Bilder. Es wurde nur der Ringfinger beurteilt und nach Smith
et al. ist zumindest ein Bild von jedem Finger, sofern moglich (F8 Score) notwendig,
um ein aussagekraftiges und valides Ergebnis zu erhalten. Insgesamt kommt die Arbeit
von Greidinger et al. also zu dem Schluss, dass sich das Kapillarmuster einer iPAH
deutlich von dem einer SSc abhebt, aber nicht von dem eines gesunden Probanden zu
unterscheiden ist: ,,The results of nailfold capillary microscopy of patients with PPH
(iPAH) were substantially different from those of scleroderma patients and were
indistinguishable from those of healthy control subjects* (Greidinger at al. 2001).

Dies unterstiitzt also die Vermutung, dass die isolierte pulmonale Hypertonie keinen
Einfluss auf das Kapillarbild hat und die verminderte Kapillardichte im Rahmen einer
SSc direkt auf den systemischen Charakter der Kollagenose selbst zuriickzufiihren ist.
Zu anderen Ergebnissen kommen diesbeziiglich die Arbeiten von Hofstee et al. 2009
und Ong et al. 1998. In der erstgenannten Studie wurden 21 gesunde Probanden, 20
Patienten mit iPAH und 40 SSc Patienten, von denen 21 an einer PAH litten,
kapillarmikroskopisch untersucht. Die Kapillardichte der SSc-PAH Gruppe (4,33/mm)
war hier signifikant geringer als in der SSc-non-PAH Gruppe (6,56/mm) bei insgesamt
dhnlichen Grofendimensionen der einzelnen Kapillaren. Zusétzlich wurde eine
signifikante Verminderung der Kapillardichte bei Patienten mit einer iPAH (7,86/mm)
im Vergleich mit der gesunden Kohorte (9,87/mm) dokumentiert. Beziiglich der
KapillargroBe ergaben sich auch zwischen diesen beiden Gruppen nur marginale
Unterschiede. Diese Daten fiihrten also zu der Annahme, dass entweder die
systemischen mikrovaskuldren Verinderungen eine Rolle in der Entwicklung sowohl
der iPAH als auch der SSc-PAH spielen, oder dass umgekehrt eine PAH zu
mikrovaskuldren Veranderungen fiihrt.

Eine qualitative Bewertung der Kapillarmuster beziiglich z.B. Megakapillaren, Ektasien
oder Hamorrhagien wurde nicht durchgefiihrt. Gerade im Hinblick auf die Hypothese,
dass systemische, mikrovaskuldre Schadigungen auch bei der Entwicklung einer iPAH
beteiligt sind, wire ein Vergleich dieser Untersuchung mit unseren Daten interessant
gewesen.

In den unterschiedlichen Gruppen der vorliegenden Arbeit bildet sich klar ab, dass nicht

nur eine verminderte Kapillardichte, sondern auch die signifikant erhdhte Anzahl von
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Megakapillaren, Ektasien und Neoangiogenesen (sieche Tabellen 8 und 12) spezielle
Merkmale der SSc Kohorte sind. Nur bei den Hamorrhagien findet sich eine erhohte
Anzahl sowohl in der COPD-PH (0,56/Bild/Patient) als auch in der SSc Gruppe
(0,45/Bild/Patient). Die vermehrten Himorrhagien bei den COPD-PH Patienten lassen
sich am echesten durch das Rauchen und die dadurch vermittelte systemische
Entziindungskomponente erkliren. Es finden sich beispielsweise erhdhte Spiegel von
Sauerstoffradikalen (Gan et al. 2004), die ursdchlich fiir eine GefaB3destruktion im
Kapillarbett sein konnten. Bei keinem der untersuchten Kapillarmuster ldsst sich ein
Unterschied zwischen der SSc Gruppe mit und ohne pulmonalen Hochdruck finden.
Insgesamt zeichnet sich bei einer SSc das Bild einer systemischen Erkrankung, die
unabhidngig von einer pulmonalen Beteiligung das fiir die Krankheit klassische
kapillarmikroskopische ~Muster mit Rarefizierung, Ektasien, Megakapillaren,
Hamorrhagien und Neoangiogenesen zeigt.

Eine Sonderstellung nimmt die COPD-PH auch hinsichtlich einiger der erfassten
klinischen Parameter ein. Die DLCO ist signifikant vermindert im Vergleich zu anderen
P(A)H-Formen und, trotz fehlender statistischer Signifikanz, ist die Gehstrecke im
6MWT in dieser Patientengruppe am geringsten. Die schlechten Werte beim 6MWT
lassen sich durch den Verlust an Muskelmasse vor allem im Bereich der unteren
Extremitéten erklaren (Bernhard et al. 1998). Beziiglich der stark verminderten DLCO
ist die rasche Emphysementwicklung und die damit einhergehende
Flachenverminderung eine mogliche Erklarung.

Des Weiteren wird in der Arbeit von Hofstee et al. 2009 ein Zusammenhang zwischen
hoheren mPAP Werten als MaB fiir die Schwere der pulmonalen Beteiligung und einer
niedrigeren Kapillardichte hergestellt. Es ist allerdings auffillig, dass die Gruppe mit
iPAH (7,61 Kapillaren/mm) ein deutlich hoheres mPAP Niveau (53,1 mmHg) bietet als
die SSc-PAH Kohorte (4,33 Kapillaren/mm bei mPAP von 39,2 mmHg). Wenn eine
PAH tatsdchlich auch in Abhéngigkeit ihrer Auspriagung kapillarmikroskopische
Veranderungen bedingen sollte, misste eigentlich auch die Gruppe mit einer
niedrigeren Kapillardichte (also SSc-PAH) ein hoheres Druckniveau in der
Lungenstrombahn bieten als die iPAH Patienten. Im Gegensatz zu den Daten von
Hofstee ergab sich der hier durchgefiihrten Korrelationsanalysen weder bei der SSc-
PAH, noch bei der iPAH (siche Abb. 16A und B) ein Zusammenhang zwischen einem
erhohten pulmonalarteriellen Druck und einer verminderten Kapillardichte. Diese

Argumentation legt nahe dass, wie durch die vorliegenden Daten belegt, die
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Verminderung der Kapillardichte unabhdngig von einer Druckerhdhung im
Lungenkreislauf ausschlieSlich auf spezifische, systemische Mechanismen im Bereich
des peripheren Geféaflbettes im Rahmen einer SSc zuriickzufiihren ist.

Auch die Autoren der Arbeit von Ong et al. 1998 verglichen eine gesunde Gruppe von
Probanden (N=10) mit 20 SSc Patienten, von denen 8 zum Untersuchungszeitpunkt an
einem pulmonal-arteriellen Hypertonus litten. Wie zu erwarten, war die Kapillardichte
der SSc Gruppe mit (5,2/mm) und ohne (8,22/mm) pulmonale Hypertonie im Vergleich
mit der gesunden Kontrollgruppe (12,32/mm) deutlich vermindert. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Kapillargrole zwischen den Patienten mit und
ohne pulmonale Hypertonie gefunden.

Die Kapillardichte war allerdings bei den SSc Patienten mit PAH (5,2/mm) gegeniiber
denen ohne pulmonale Beteiligung (8,22/mm) signifikant vermindert. Daraus wurde
gefolgert, dass derselbe immunologische Prozess, der fiir einen Kapillarverlust
verantwortlich ist, sowohl in der Lunge als auch im Bereich des Kapillarbettes
vorherrscht. Allerdings stellt sich die Frage, warum die gleichen pathologischen
Mechanismen in Lunge und Kapillarbett nur zu einer Rarefizierung, nicht aber auch zu
weiteren typischen Kapillarveranderungen fithrt (z.B. Kapillarerweiterungen,
Hémorrhagien). Den Daten von Ong zu Folge war die Kapillarweite bei Patienten mit
SSc-non-PAH mit 33,45 + 23,88 sogar etwas hoher als in der SSc-PAH Gruppe (30,48
+10,84), was den Widerspruch zu den Theorien beziiglich der verminderten
Kapillardichte bei SSc-PAH Patienten noch einmal deutlich werden ldsst. Eine
qualitative oder quantitative Analyse der Kapillarmuster wurde genau wie in der Arbeit
von Hofstee leider nicht durchgefiihrt. Da periphere Kapillarverdnderungen im
Vergleich zur Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie wesentlich frither auftreten,
wurde bei SSc Patienten die Kapillarmikroskopie in dieser Arbeit trotzdem als
wertvolles Frithdiagnostikum in Bezug auf die Manifestation einer PAH gesehen.
Neben der eher geringen Patientenzahl und einer nur 60fachen VergroBerung des
Kapillarbettes der letztgenannten Arbeit ist zusdtzlich zu erwdhnen, dass bei Hofstee et
al. 2009 nur jeweils ein Finger pro Proband und bei Ong et al. 1998 2 Finger pro
Proband untersucht wurden, was methodisch bedingt zu unklaren, ggf. falschen
Ergebnissen fiihren kann. Dies konnte durch die methodischen Studien von Smith et al.

2010 deutlich gezeigt werden.
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5.2 Kapillarmikroskopie zur Differenzierung zwischen PAH auslosenden

Erkrankungen

Lasst man das Raynaud-Phidnomen auflen vor, ist in 78,3% der Fille die
Hautmanifestation das fritheste klinische Zeichen einer SSc (Benan et al. 2007) und
somit ein wichtiger frithzeitiger Hinweis auf eine Kollagenose.

Fehlt diese Symptomatik im Rahmen einer ssSSc, so ist nach dem unter 1.2.5 erwéhnten
neuen Score fiir Klassifikationskriterien der systemischen Sklerose der Schwellenwert
von 9 Punkten auch ohne die Beteiligung der Haut zu erreichen und fiihrt so zu der
Diagnose einer SSc. Allerdings sollte bedacht werden, dass ein fir Patient und
Untersucher in der Frithphase der Erkrankung augenscheinlich leicht zu erfassendes
Diagnosekriterium fehlt. Als Folge davon besteht die Gefahr, zuerst durch einzelne, sich
spiter entwickelnde Organmanifestationen in die falsche diagnostische und
therapeutische Richtung geleitetet zu werden. Besondere Bedeutung aufgrund ihrer
hohen Mortalitit hat hierbei die SSc-assoziierte PAH mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate
von 56% (Launay et al. 2012).

Betrachtet man die Tatsache, dass in unserem Patientenkollektiv (pulmonologische und
rheumatologische Ambulanz) von 16 Patienten mit SSc-PAH 5 Patienten (ca. 31%)
keine Hautbeteiligung aufwiesen (RSS von 0), so liegt dieser Wert fiir eine ssSSc klar
iiber den von Sander et al. propagierten 1,5%. Selbst wenn diese 5 Patienten in Bezug
zur Gesamt-SSc Kohorte gesetzt werden, ergibt sich immer noch ein ssSSc Anteil von
11,9 % (5 von 42). In der iPAH Gruppe von Greidinger et al. 2001 (N=37) waren 3
Patienten (ca. 8%) mit Raynaud-Phénomen, von denen einer sogar ein sklerosetypisches
Kapillarbild bot. Legt man die neuen ACR/EULAR Kriterien von 2012 beispielsweise
fir den eben erwihnten Patienten aus der Arbeit von Greidinger mit RP (3 Punkte),
sklerodermietypischem Kapillarbild (2 Punkte) und pulmonaler Hypertonie (2 Punkte)
zu Grunde, so ergibt sich schon ein Score von 7. Wiirde hier nun noch ein positiver
Antikorpernachweis (3  Punkte) gelingen, dann wiére die Diagnose einer
sklerodermiebedingten pulmonalen Hypertonie auch ohne das Vorliegen -einer
richtungsweisenden Hautbeteiligung schon frith gesichert. Hier liegt also der Verdacht
nahe, dass SSc-Patienten aufgrund einer PAH und gleichzeitig fehlender, klinisch
sichtbarer Verdnderungen der Haut falschlicherweise in die Gruppe der idiopathischen
pulmonalen Hypertonie eingeordnet wurden. Das gleiche Phédnomen findet sich in einer

anderen Studie. Hier zeigen von insgesamt 187 Patienten mit idiopathischer pulmonaler
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Hypertonie 10% (95% davon weiblich) ein Raynaud-Phanomen (Rich et al 1987). Auch
hier lasst die Kombination aus vornehmlich weiblichen Patienten mit zwei typischen
klinischen Merkmalen einer Sklerodermie (PAH und RP) an eine ssSSc denken. Da die
Mortalitatsrate der SSc-PAH im Vergleich zur iPAH wesentlich hoher ist (Kawut et al.
2003) und falsch Kkategorisierten Patienten auch im Hinblick auf andere
Organbeteiligungen im Rahmen einer SSc notwendige Diagnostik und Therapie
potentiell ~vorenthalten werden konnte, konnte diese diagnostische Liicke
schwerwiegende Folgen haben. Sogar fiir den Fall, dass eine SSc als Grunderkrankung
korrekt und vielleicht sogar frithzeitig diagnostiziert wurde, befindet sich doch ein
Grofiteil der Patienten mit SSc-PAH bereits im NYHA Stadium III-IV (79%) (Launay
et al. 2012). Diese Kombination aus spiter Diagnose und damit verbundener hoher
Mortalitdt betont noch einmal die Notwendigkeit einer moglichst frithen und auch
genauen Diagnose der SSc und ihrer fir den Patienten gefahrlichen pulmonalen
Beteiligung. Selbst wenn sich bei einer diagnostizierten SSc noch kein pulmonaler
Hypertonus ausgebildet hat, miissen diese Patienten einem pulmonalen Screening
unterzogen werden (Hoeper et al. 2010). Eine enge Kooperation zwischen einer
spezialisierten Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie und einer Rheumatologie wére im
Sinne der Patienten.

Einigkeit besteht in allen genannten Arbeiten in der Tatsache, dass bei einer
systemischen Sklerose die Kapillardichte unabhingig der Frage einer begleitenden
pulmonalen Hypertonie im Vergleich zu gesunden Patienten und anderen Patienten mit
unterschiedlicher P(A)H vermindert ist (Smith et al. 2010, Cutolo et al. 2010,
Greidinger et al. 2001, Hofstee et al. 2008). Zusitzlich hat, wie bereits unter 5.1
dargelegt, unseren Untersuchungen zu Folge eine vorliegende PAH, ganz gleich
welcher Ursache und unabhéngig von intrapulmonalen Druckverhiltnisse, keinen
Einfluss auf die Kapillardichte oder Konfiguration. Wir konnten zudem durch unsere
Daten nachweisen, dass mit einer Kapillardichte von kleiner als 7/mm bei Patienten mit
einer P(A)H mit einer Sensitivitdt von 80% und einer Spezifitit von 97,7% eine
systemische Sklerose als Ursache der PAH vorliegt. Unterstiitzt wird die Annahme,
dass eine KD von < 7/mm einen soliden ,,cut off Wert* darstellt durch den bereits unter
1.10 erwéhnten ,,PRINCE® Score, in dem ebenfalls ab einer Kapillardichte von unter
7/mm in Verbindung mit einem zundchst primdrem RP ein erhohtes Risiko besteht an
einer Kollagenose zu erkranken (Ingegnoli et al. 2008). Auch einige andere Arbeiten

lassen darauf schliefien, dass sich kapillarmikroskopische Verdnderungen schon vor
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dem Ausbruch einer SSc zeigen. Maricq et al. konnten 1982 an insgesamt 25 Probanden
zeigen, dass Patienten in 5 von 10 Fillen bei typischen Sklerodermie-Mustern in der
Kapillarmikroskopie innerhalb kurzer Zeit auch eine systemische Sklerose entwickeln.
Es ist diesen Daten zufolge also sogar moglich, aufgrund einer verminderten
Kapillardichte Risikopatienten schon vor dem Ausbruch der eigentlichen
Grunderkrankung herauszufiltern und ggf. engmaschiger zu tiberwachen. Zu dhnlichen
Ergebnissen gelangte Koenig et al. 2008. Es wurden insgesamt 586 Patienten mit
primdrem RP, aber ohne Anzeichen fiir eine Kollagenose, nach 5, 10 und 15 Jahren
kapillarmikroskopisch untersucht und auf Antikorper getestet. Dieser Arbeit zufolge
entwickeln 25,8% der Patienten mit RP und abnormalen kapillarmikroskopischen
Mustern sogar ohne SSc-spezifischen Antikorpernachweis im Verlauf eine SSc. Auch
wenn diese Daten keinen Zusammenhang zwischen Kapillarverinderungen und
eventuellen Organmanifestationen herstellen, so unterstreichen sie doch gerade die
frithdiagnostische Wertigkeit einer kapillarmikroskopischen Untersuchung.

Die Tatsache, dass die Kapillarmikroskopie wie oben dargelegt eine hohe Sensitivitét
und Spezifitdit sowohl in der Prognose als auch in der Erkennung einer bereits
bestehenden SSc hat und zusétzlich véllig unbeeinflusst von einer vorliegenden P(A)H
ist, sollte sie zur Losung des oben genannten Problems bei der Kategorisierung der PAH
eingesetzt werden. Ein Patient mit pulmonaler Hypertonie unklarer Genese kann durch
eine kapillarmikroskopische Untersuchung noch besser seiner ursichlichen Erkrankung
zugeordnet werden. Vor allem die Abgrenzung der SSc-assoziierten PAH ist in Bezug
auf Prognose und therapeutisches Vorgehen von grofler Bedeutung fiir die betroffenen
Patienten. Findet sich also konkret bei einem dieser Patienten eine Verminderung der
Kapillardichte auf Werte unter 7 Kapillare/mm, eventuell zusdtzlich in Verbindung mit
den typischen Verdnderungen wie Megakapillaren, Ektasien, Hdmorrhagien oder
Neoangiogenesen, so liegt der Verdacht einer Kollagenose-assoziierten, im Speziellen
der SSc-assoziierten PAH nahe. Diese Diagnose kann dann ggf. durch
Antikorperbestimmung und Anamnese weiter gefestigt werden. Bietet der Patient
dagegen ein unauffilliges Kapillarbild ist es sehr unwahrscheinlich, dass eine SSc
ursdchlich fir die vorliegende PAH ist. Erst dann sollte der Patient mit
Lungenhochdruck gegebenenfalls in die Gruppe der iPAH Patienten eingeordnet
werden. So steht die einfache und schnell durchzufiihrende Kapillarmikroskopie am
Anfang eines Prozesses, der schlieBlich zu einer friihzeitigen, korrekten Einteilung und

schlussendlich addquaten Prognose und Therapie des Pulmonalhypertonikers fiihrt.
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6. Zusammenfassung

Insgesamt wurden 123 Patienten mit COPD-PH (Pulmonale Hypertonie assoziiert mit
chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen), ctePH (chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie), iPAH (idiopatische pulmonal-arterielle Hypertonie), LHDPH
(linksherzdekompensierte pulmonale Hypertonie), SSc-PAH (systemische Sklerose,
pulmonal-arterielle Hypertonie) und SSc-non-PAH, sowie 10 gesunde Probanden
mittels Videokapillarmikroskopie untersucht, um die diagnostische Wertigkeit dieser
Untersuchungsmethode in Bezug auf die pulmonale Hypertonie zu beurteilen.

Zusammenfassend zeichnen die gewonnenen Daten zur SSc das Bild einer systemischen
Erkrankung, die unabhingig von einer eventuellen pulmonalen Beteiligung das fiir diese
Krankheit klassische, kapillarmikroskopische Muster mit Rarefizierung (SSc-total
4,68/mm), Ektasien, Megakapillaren, Hamorrhagien und Neoangiogenesen bietet. Es
konnten keinerlei Unterschiede beziiglich der Kapillardichte zwischen der Gruppe der
SSc-PAH Patienten (4,76/mm) und den SSc Patienten ohne PAH (4,62/mm) festgestellt
werden. Auch im Hinblick auf die Kapillarabmessungen und die Kapillarmuster waren
beide Gruppen gleich. Alle anderen untersuchten Gruppen mit P(A)H auslosenden
Grunderkrankungen (,,PAH-other-Gruppe“: COPD-PH, ctePH, iPAH, LHDPH) boten
eine normale Kapillardichte. Die KD war sowohl untereinander (9,2-10,4/mm), als auch
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (9,46/mm), ohne signifikante
Unterschiede. Gleiches gilt fiir die Kapillarmuster. Nur bei den Hédmorrhagien findet
sich eine erhohte Anzahl sowohl in der COPD-PH (0,56/Bild/Patient) als auch in der
SSc Gruppe (0,45/Bild/Patient). Dies ist allerdings auf die bei einer COPD ebenfalls
ausgeprigte systemische Entziindungskomponente zuriickzufithren. Es wurde also
insgesamt kein Zusammenhang zwischen der Kapillardichte und Konfiguration und
dem Auftreten einer PAH nachgewiesen. Somit ist eine Druckerh6hung im pulmonal-
arteriellen Kreislauf bei diesen Ursachen als isolierter Prozess ohne systemische
Auswirkungen auf die Mikrozirkulation anzusehen. Allerdings bot die PAH-other-
Gruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe im Bereich von arteriellem und
vendsem Schenkel und am Apex leicht aufgeweitete Kapillaren. Es ist abzuwigen, ob in
diesem Fall einer hochgradigen P(A)H, mit eventuell manifestem Cor pulmonale eine

Dilatation im Kapillarbett zur Folge hat oder ob die Beobachtung auf medikamentdse
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Einfliisse zuriickzufithren ist. Zur Kldrung dieser Frage sind weiterfiihrende
Untersuchungen notig.

Auch im speziellen Fall einer SSc, bei der von einer vorwiegend vaskuldren
Pathogenese ausgegangen wird, welche sich systemisch ausbreitet und erst im Verlauf
auch die Lunge betrifft, konnten keine Unterschiede beziiglich des Kapillarbildes
zwischen SSc Patienten mit und ohne PAH festgestellt werden. Den Daten zur Folge
scheint das Mal} der peripheren, kapilliren Verdnderungen keinen Zusammenhang mit
dem Auftreten einer pulmonalen Hypertonie zu haben. Die Reduktion der
Kapillardichte, das Auftreten von Hdmorrhagien, Neoangiogenese und Ektasien bis hin
zu Megakapillaren sind somit als direkte Folge der Kollagenose zu sehen. Es konnte
also dargelegt werden, dass die Kapillarmikroskopie keine geeignete
Untersuchungsmethode zur Diagnose einer PAH im Allgemeinen ist.

Patienten mit bereits bekannter PAH unklarer Genese konnen allerdings von einer
friihzeitigen kapillarmikroskopischen Untersuchung profitieren. Findet sich hier eine
Kapillardichte von <7/mm so ist die Diagnose einer SSc induzierten PAH sehr
wahrscheinlich (Sensitivitit 80%, Spezifitdit 97,7%) und es kann nach weiterer
Absicherung der Diagnose eine frithzeitige Therapie und ein umfangreiches, bei der SSc
empfohlenes Organscreening eingeleitet werden.

Gerade im Hinblick auf die hohe Mortalitdt der Lungenbeteiligung bei SSc ist die
Kapillarmikroskopie ein einfaches, schnelles und kostengiinstiges Instrument zur
Differentialdiagnostik einer unklaren PAH. In Bezug auf die Einteilung von Patienten
mit bereits bekannter PAH unklarer Genese ist die friihzeitige Kapillarmikroskopie
unseren Daten zu Folge also hilfreich und sollte in den diagnostischen Algorithmus bei
Hinweisen fiir eine pulmonale Hypertonie in die Leitlinien eingegliedert werden, um so
eine korrekte Einteilung und damit verbundene friihzeitige und adéquate Therapie der

pulmonalen Hypertonie gewihrleisten zu konnen.
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7. Summary

A total of 123 patients with COPD-PH (chronic obstructive pulmonary disease-
pulmonary hypertension), ctePH (chronic thromboembolic pulmonary hypertension),
iPAH (idiopathic pulmonary-arterial hypertension), LHDPH (left heart disease
associated pulmonary hypertension), SSc-PAH (systemic sclerosis, pulmonary-arterial
hypertension), SSc-non-PAH and 10 healthy patients were examined using capillary
videomicroscopy to assess the diagnostic value of this method in terms of pulmonary
hypertension.

In summary, our data of SSc depicts a systemic disease that, regardless of any
pulmonary involvement, shows the classic microscopic capillary pattern for this disease
with decreased capillary density (CD, SSc total 4.68/mm), enlarged capillaries, giant
shapes, hemorrhages and neoangiogenesis. No differences in CD could be detected
between the group of SSc-PAH patients (4.76/mm) and SSc patients without PAH
(4.62/mm). With respect to the capillary dimensions and the capillary pattern, both
groups were equal as well. All other groups analyzed with P(A)H causing diseases
("P(A)H-other-group": COPD-PH, CTEPH, iPAH, LHDPH) offered a normal CD. The
CD was without significant differences both within the P(A)H-other group (9.2 to 10.4
/mm), and in comparison to a healthy control group (9.46/mm). The same applies to the
capillary pattern. Only in terms of hemorrhages an increased number could be found in
both the COPD-PH (0.56/image/patient) and in the SSc group (0.45/image/patient).
This is, however, due to the systemic inflammatory component in COPD. Overall, there
was no correlation detected between the capillary density and severity of PAH.
Consequently, increased pressure in the pulmonary arterial circulation irrespective of
the underlying cause can be regarded as an isolated process without systemic effects for
the microcirculation. The arterial and venous capillary branch as well as the apex were
wider in the P(A)H-other-group in comparison to the healthy control group. It is worth
considering, whether this is caused either by severe P(A)H and consecutively increased
venous pressure or by vasoactive therapy. Further studies are needed to clarify this
question.

Moreover, no differences were detected in terms of capillary patterns in SSc patients
with and without PAH, whereby mainly a systemic vasculopathy can be assumed,

which spreads during the course of the disease affecting in a frequent number the
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pulmonary circulation. The data implicated that the pattern of capillaroscopic changes is
not linked to the presence of pulmonary hypertension specifically. The reduction in
capillary density, the occurrence of hemorrhages, neoangiogenesis and enlarged
capillaries as well as giant shapes can thus be seen as a consequence of the connective
tissue disease in general. It could therefore be proven that capillary videomicroscopy is
not an appropriate to guide the diagnosis of PAH in general.

In contrast, patients with PAH of unknown origin can, however, benefit from early
capillary microscopy analysis. In cases of a capillary density of <7/mm, a diagnosis of
SSc-associated PAH is very likely (sensitivity 80%, specificity 97.7%) and, after further
confirmation of the diagnosis, early treatment and a recommended organ screening of
SSc patients can be carried out. Especially in the light of the high mortality of
pulmonary involvement in SSc, the capillary microscopy is a simple, fast and cost-
effective tool for the differential diagnosis of unknown PAH. Regarding the
classification of patients with PAH of unknown origin, an early capillary microscopy,
according to our data, is helpful to assure correct classification, which then should be
followed by early and adequate treatment of pulmonary hypertension. Capillary
microscopy should therefore be included into the diagnostic algorithm for the

differential diagnosis of pulmonary hypertension.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

ACA - Anti Centromer Antikorper

ACE — Angiotensin Converting Enzyme

ACR — American College of Rheumatology

AECA — Anti Endothelin Zell Antikorper

Ak — Antikorper

ANA - antinukledre Antikorper

ANOVA — Analysis of Variance

Anti ATR — Anti Angiotensin Rezeptor

Anti ETR — Anti Endothelin Rezeptor

Anti Th — Anti Thyoxinhydrolase

BSG - Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit

CD - capillary density

CGRP — Calcitonin Gene Related Protein

COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CREST - calcinosis, raynaud, esophageal, sklerodaktylie, teleangiektasie
CSURI - Capillaroscopic Skin Ulcer Risk Index
ctePH — chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
CTGF - connective tissue growth facto

dcSSc — diffuse systemische Sklerose

DLCO - diffusing capacity for carbon monoxide
DNSS — deutsches Netzwerk fiir Sklerodermie

ERK - extrazelluldre signalregulierende Kinase

ERS — European Respiratory Society

ET — Endothelin

EURORDIS — European Organisation of Rare Diseases
EUSTAR — Eular Scleroderma Trials and Research Group
GvH — graft versus host

IL — interleukin

ILD - interstitial lung disease

iPAH — idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie
KD - Kapillardichte

lcSSc — limitierte systemische Sklerose

LHDPH - left-heart disease associated pulmonary hypertension
MDSS — Medsger Disease Severity Score

mPAP — mean pulmonary arterial pressure

NYHA — New York Heart Association

PAH - pulmonale arterielle Hypertonie

PDE - Phosphodiesterase

PDGFR - platlet-derived growth factor receptor

PH — pulmonale Hypertonie

Pm Scl — polymyositis sclerodermie

ROS - reactive oxygen species

RP — Raynaud Phénomen

RSS — Rodnan Skin Score

6MWT — 6 Minute Walk Test

SLE — sytemischer Lupus erythematodes

sPAP — systolic pulmonary arterial pressure

SSc — systemische Sklerose

TGF — transforming growth factor

Ul RNP - Ribo Nukleo Protein

UCTD - Undifferntiated Connective Tissue Disease
WHO — World Health Organisation
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