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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Motivation

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine Autoimmunerkrankung mit pathologischer
Vermehrung des kollagenen Bindegewebes. Die Folge sind eine Sklerosierung der
Haut und Schadigung von GefiRen, Herz, Lunge, Nieren und Gastrointestinaltrakt.’
Herzbeteiligung und Lungenbeteiligung, mit interstitieller Lungenerkrankung (ILD) und
pulmonal — arterieller Hypertonie (PAH), sind die Hauptgrunde fur Morbiditat und
Mortalitit im Rahmen der systemischen Sklerose.?

Eine frihe Erkennung und Therapie kardiopulmonaler Komplikationen, sowie der
Einsatz zuverlassiger Outcome — Parameter zur Therapieevaluierung sind daher
essentiell.

Patienten mit systemischer Sklerose, vor allem solche mit pulmonaler Beteiligung,
zeigen eine reduzierte kdrperliche Leistungsfahigkeit.>®

Ein einfacher Test zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit ist der Sechs —
Minuten — Gehtest (Six — Minute Walk Test; 6MWT), welcher die Gehstrecke misst, die
ein Patient in sechs Minuten zurlcklegen kann (Sechs — Minuten — Gehstrecke; Six —
Minute Walk Distance; 6MWD).® Urspriinglich zur Untersuchung von Patienten mit
Herzinsuffizienz und primaren pulmonalen Erkrankungen entwickelt, wurde er in der
Vergangenheit auch zunehmend als Outcome — Parameter in Therapiestudien mit

SSc — Patienten eingesetzt.”®

Der 6MWT hat sich bei Patienten mit systemischer Sklerose als gut reproduzierbar
erwiesen, zeigte jedoch bisher nur schwache Korrelationen mit krankheitsrelevanten
Parametern wie der Lungenfunktion, sodass seine Eignung als Studieninstrument fur
SSc — Patienten zunehmend in Frage gestellt wird.>"?

Ziel dieser Arbeit ist es den 6MWT in einer Kohorte SSc — Patienten zur evaluieren und

klinische Parameter zu identifizieren, die die 6MWD beeinflussen.
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1.2. Systemische Sklerose

1.2.1. Definition

Die systemische Sklerose (Synonym: systemische Sklerodermie) gehort in die
Erkrankungsgruppe der Kollagenosen (Bindegewebserkrankungen), wozu unter
anderem auch der systemische Lupus erythematodes (SLE) und das Sjogren -
Syndrom gezahlt werden.

Es handelt sich um eine Systemerkrankung des kollagenen Bindegewebes mit
pathologischer Kollagenvermehrung und konsekutiver Entzindung und Fibrose.
Betroffen sind vor allem die Haut und kleine Blutgefal3e (obliterierende Angiopathie),
haufig die Lunge und der Gastrointestinaltrakt und seltener die Nieren und das Herz.

Das Ausmal} der Organbeteiligung bestimmt dabei die Prognose.

1.2.2. Kriterien und Klassifikationen

Fur Studienzwecke erarbeitete ein Subkommittee der American Rheumatism
Asscociation (heute American College of Rheumatology; ACR) 1980 im Rahmen einer

Multicenterstudie vorldufige Diagnoskriterien fiir die SSc (vgl. Tabelle 1)."?

Tabelle 1: ACR - Klassifikationskriterien fiir die systemische Sklerose

Hauptkriterium Sklerodermie proximal der Fingergrundgelenke

Nebenkriterien 1. Sklerodaktylie
2. grubchenformige Narben oder Substanzverlust der distalen
Fingerweichteile

3. bilaterale basale Lungenfibrose

Dementsprechend mussen zur Diagnosestellung mindestens das Hauptkriterium oder
zwei der Nebenkriterien erfullt sein.

Das Hauptkriterium erreichte dabei eine diagnostische Sensititivat von 91,0 % und eine
Spezifitat von 99,8 %. Bei Vorhandensein von mindestens zwei der drei Nebenkriterien
lag die Sensitivitat bei 97,0 % und die Spezifitit bei 98,0 %."

Nachteil dieser Klassifikationskriterien ist die geringe diagnostische Sensitivitat fur frihe
Erkrankungsstadien und die limitierte Verlaufsform.™




Einleitung

Aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes der systemischen Sklerose wurden in der
Vergangenheit zahlreiche Versuche unternommen Untergruppen der Erkrankung zu
klassifizieren.">"" Die heute gebrauchlichste Einteilung in eine limitierte kutane (IcSSc)
und eine diffuse kutane SSc (dcSSc) wurde von LeRoy et al. vorgeschlagen (vgl.
Tabelle 2)."® In der Klinik hat sich heute die vereinfachte Terminologie der limitieren
(ISSc) und diffusen systemischen Sklerose (dSSc) durchgesetzt.

Dabei kommt es im Rahmen der ISSc zu einer Hautfibrose der Akren, wahrend es bei
der dSSc auch zu einer Hautfibrose proximal des Ellenbogens und einer friheren
Beteiligung innerer Organe kommit.

Begriff CREST -

Osophagusbeteiligung, Sklerodaktylie und Teleangiektasien) wird heute kaum noch

Der Syndrom (Calcinosis cutis, Raynaud - Syndrom,

verwendet, da es der limitierten systemischen Sklerose zugeordnet wird.

Tabelle 2: Klassifikation der SSc — Subgruppen nach LeRoy et al.

18-20

Diffuse kutane SSc (dcSSc)

Limitierte kutane SSc (IcSSc)

Raynaud - innerhalb eines Jahres nach | seit Jahren, gelegentlich
Phanomen Beginn der Hautverande- Jahrzehnten

rungen (Odem, Sklerose)
Hautbefall Akren, proximal des Gesicht, Hande, Unterarme

Ellenbogens / Knies, Stamm

(distal des Ellenbogens), Fulde
oder fehlend

Organbeteiligung

frohes Auftreten von ILD,
Nierenversagen, diffuser
gastrointestinaler Beteiligung
und Myokardbeteiligung

PAH mit und ohne ILD,
Trigeminusneuralgie,
Hautverkalkungen,
Teleangiektasien,

Osophagusmotilitatsstérungen

Kapillarmikroskopie

dilatierte, destruierte

Nagelfalzkapillaren

dilatierte, selten destruierte
Nagelfalzkapillaren

Autoantikorper

Anti — Scl 70 — Ak (30 %)

Anti — Centromer — Ak

(70 — 80 %)
10 — Jahres — UR 40 - 60 % >70 %
Abkurzungen: ILD - interstitielle Lungenerkrankung; PAH — pulmonal — arterielle Hypertonie, Ak —

Antikérper; UR — Uberlebensrate
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Einige Patienten lassen sich keiner dieser Untergruppen zuordnen (Undifferentiated
Connetive Tissue Disease; UCTD) oder weisen Symptome mehrerer rheumatologischer
Krankheitsbilder (z.B. SSc, SLE, Polymyositis, rheumatoide Arthritis) auf (Mixed
Connetive Tissue Disease; MCTD; Sharp — Syndrom; Overlap — Syndrom). Das
Deutsche Netzwerk fur Sklerodermie (DNSS) hat die UCTD und die SSc — Overlap —
Syndrome neben der limitierten und diffusen SSc in ihre Kilassifikationskriterien
aufgenommen.'® Diese beinhalten auBerdem die Scleroderma sine Scleroderma, eine
SSc — Form mit keiner oder nur geringer Hautbeteiligung und die paraneoplastische

Sklerodermie als Sonderform.

1.2.3. Epidemiologie

Die systemische Sklerose ist eine seltene Erkrankung, sodass Angaben zu
Erkrankungshaufigkeiten schwanken.

Die Pravalenz wird mit 7 / 1 Million bis 489 / 1 Million Einwohner angegeben, die
Inzidenz schwankt zwischen 0,6 — 122 / 1 Million Einwohner / Jahr.?’

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 30. — 50. Lebensjahr, wobei deutlich mehr
Frauen erkranken als Manner. Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern liegt dabei
ungefahr bei 3 : 1. Die limitierte Form kommt ungefahr zweimal haufiger vor als die
diffuse Form.

Es werden geographische Besonderheiten beobachtet, so liegt die Pravalenz in den
USA und Australien hdher als in Europa und Japan. In Europa wird aul3erdem ein

Sud — Nord — Gefalle mit niedrigerer Pravalenz in Nordeuropa beobachtet. Weiterhin
existieren ethnische Unterschiede, so zeigen Afroamerikaner eine hohere Inzidenz, ein

jungeres Erkrankungsalter und einen schwereren Verlauf.?'

1.2.4. Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie und Pathogenese der systemischen Sklerose sind unbekannt,
dennoch haben neue Erkenntnisse in den vergangenen Jahren zu einem besseren
Verstandnis der Erkrankung gefuhrt.

Auch wenn die genauen Ursachen unbekannt sind, geht man von einem komplexen
Zusammenspiel genetischer Pradispositionen und Umwelteinfliissen in der Atiologie der

systemischen Sklerose aus.?
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Es ist bekannt, dass die SSc familiar gehauft auftritt und dass diese familiare Haufung
den bisher groten identifizierten Risikofaktor fur das Auftreten der Erkrankung
darstellt.?*** Die bisher einzige systematische Zwillingsstudie zur systemischen
Sklerose zeigt dabei eine niedrige Konkordanz der Erkrankung bei Zwillingspaaren

(4,7 %) und ahnliche Konkordanzraten fur mono — und dizygote Zwillinge (4,2 % vs.

5,6 %).% Interessanterweise zeigte diese Studie jedoch eine héhere Konkordanz fiir
das Vorhandensein von Autoantikorpern, die bei monozygoten Zwillingen hoher lag als
bei dizygoten (90,0 % vs. 40,0 %).

In der Vergangenheit waren Dbereits bestimmte Assoziationen zwischen
Autoantikorperprofilen und HLA — Antigenen berichtet worden. So treten Anti — Scl 70 —
Antikorper gehauft in Assoziation mit HLA — DR5, Anticentromer — Antikorper mit HLA —
DR1, 4 und 8 auf.**%

Diese Beobachtungen legen nahe, dass neben der genetischen Disposition zur
Autoimmunitat, vor allem Umwelteinflusse zur Entstehung der SSc beitragen.

Als auslosende Faktoren wurden in der Vergangenheit unter anderem die vermehrte
Exposition gegenuber Losungs — und Reinigungsmitteln, Siliziumstaub und die
Einnahme von Bleomycin, L — Tryptophan, sowie Amphetaminen diskutiert.?”?3
Weiterhin gibt es Berichte uUber fetale Zellen und DNA in Hautlasionen von SSc —
Patienten, was die These unterstiitzt, dass Mikrochiméarismus in der Atiologie der
systemischen Sklerose eine Rolle spielen kénnte.?**° Unter Mikrochimarismus versteht
man dabei das Uberleben fetaler Zellen im mutterlichen Organismus und umgekehrt.
Auch Infektionen, vor allem mit dem Cytomegalievirus (CMV) werden als auslésende
Faktoren diskutiert. Durch seine Fahigkeit Endothelzellen zu infizieren konnte das
Cytomegalievirus bei der initialen Gefallschadigung zu Beginn der systemischen
Sklerose beteiligt sein.*'*? Auch die vermehrte Bildung freier Radikale scheint in der
Erkrankungsentstehung eine Rolle zu spielen.®®

Vaskulare Schaden, autoimmune Prozesse, Entzindung und Fibrose durch
ubermalige Kollagenproduktion sind die grundlegenden Komponenten in der
Pathogenese der systemischen Sklerose (vgl. Abbildung 1).>*

Sehr fruh in der Krankheitsentstehung kommt es zu vaskularen Schadigungen. Daran
beteiligt sind Storungen der vasomotorischen Regulation durch Veranderungen in der
Produktion und dem Ansprechen auf vasodilatatorische Faktoren wie Stickstoffmonoxid
(NO) und Vasokonstriktoren wie Endothelin.

10



Einleitung

Durch Uberwiegen der Vasokonstriktoren und der daraus resultierenden Ischamie
kommt es zur Schiadigung der Endothelzellen.®

Betroffen von diesen Prozessen sind vor allem kleine GefalRe wie Kapillaren und
Arteriolen. Es kommt zu erhohter Gefallpermeabilitdt und Auswanderung von
Leukozyten in das subendotheliale Gewebe.

Umwelteinflisse

/ genetische Faktoren \

Aktivierung von
vaskulare Immunzellen
Schadigung (B—Zellen, T -
Zellen)
Thrombozyten- profibrotische Autoantikorper profibrotische  Entziindung
aggregation Zytokine Zytokine
2.B PDGF / zBTGF-f

\ Aktivierung von /

Fibroblasten

}

Synthese und Akkumulation von
extrazelluldrer Matrix

Abbildung 1: Pathogenese der systemischen Sklerose

Thrombozytenaggregation an subendothelialen Strukturen fuhrt zur Aktivierung der
Gerinnungskaskade und damit zu Thrombosierungen.® Durch (iberschieRende

Intima — Proliferation kommt es zu weiterer Gefalokklusion und folglich zur
Gewebshypoxie.*’

Die Thrombozytenaggregation fuhrt zur Freisetzung von Mediatoren wie des ,platelet
derived growth factor® (PDGF). PDGF spielt eine wichtige Rolle in der Fibroblasten-
rekrutierung und ist damit wahrscheinlich einer der entscheidenden Faktoren in der

Induktion der fibrotischen Prozesse.
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Die Leukozytenmigration in den Extravasalraum fuhrt zur Aktivierung des
Immunsystems. Im Rahmen der Immunreaktion dominieren Th2 — Zellen, die
profibrotische Zytokine wie IL — 4, IL — 5 und IL — 13 produzieren.3®*

Weiterhin produzieren regulatorische T - Zellen vermehrt TGF - f, welches
Fibroblasten zur Kollagensynthese aktiviert und damit auch einen entscheidenden
profibrotischen Effekt hat.*°

Im Rahmen der Immunreaktionen kommt es durch B — Zell — Aktivierung auch zur
Entstehung von Autoantikorpern wie Anti — Scl 70 (Anti — Topoisomerase |) — und Anti —
Centromer — Antikorpern (ACA), wobei die genauen Mechanismen, die zu ihrer
Entstehung beitragen, unbekannt sind. Auch die genaue pathogenetische Bedeutung

der Autoantikorper ist bislang nur unzureichend verstanden.*’

1.2.5. Klinik

Als Systemerkrankung kann die systemische Sklerose jedes Organsystem betreffen
und sehr heterogene klinische Bilder hervorrufen (vgl. Abbildung 2).

Bei nahezu allen Patienten zeigen sich charakteristische Hautveranderungen, welche
typischerweise in drei Stadien auftreten: Odem, Induration, Atrophie.*?

Je nach Verlaufsform sind die Hautveranderungen eher akral (ISSc) oder auch am
Stamm (dSSc) lokalisiert.

Zunachst kommt es zur Ausbildung schmerzloser Odeme, vor allem im Bereich der
Hande, den sogenannten ,puffy hands“. Die Odeme kénnen sich aber auch auf die
Unterarme, Beine, FUl3e und das Gesicht ausbreiten.

Im Stadium der Induration sklerosiert die Haut zunehmend, sie ist straff, gespannt und
glanzend. Im Bereich der Finger bezeichnet man dieses Phanomen als Sklerodaktylie.
In diesem Stadium kommt es auch zur Sklerosierung und Verkirzung des
Zungenbandchens (Skleroglosson), Verengung der Mundoffnung (Mikrostomie) und
radiarer Faltenbildung um den Mund (,Tabaksbeutelmund®). Es kommt zur
charakteristischen mimischen Starre bis hin zur Amimie.

Im Atrophie — Stadium folgt schlief3lich, durch Schrumpfung der Haut, die Ausbildung
von schmerzlosen Kontrakturen, vor allem von Flexionskontrakturen der Finger

(,Madonnenfinger®).
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Im Rahmen der peripheren Vaskulopathie kann es zu digitalen Ulzerationen und
Nekrosen, sogenannten ,Rattenbissnekrosen®, mit anschlieender Vernarbung der
Fingerspitzen kommen. Dabei leiden Patienten mit diffuser systemischer Sklerose
haufiger an Fingerspitzenulzera als Patienten mit limitierter SSc.*?

Weiterhin kann es zu Pigmentverschiebungen der Haut, Teleangiektasien und
subkutanten Mikroverkalkungen (Calcinosis cutis) kommen.

Das Raynaud — Syndrom tritt bei 95 % der Patienten auf und ist die haufigste
Erstmanifestation der Erkrankung.** Es kommt zu einem, vor allem kalteinduzierten,
Vasospasmus der Finger mit Ausbildung der typischen ,Trikolore®: Zunachst
Blasswerden der Finger, anschlieBende Blaufarbung durch Zyanose und schliellich
Roétung durch die reaktive Hyperamie. Das primare Raynaud — Syndrom, ohne
auslésende Grunderkrankung, ist mit mehr als 85 % wesentlich haufiger als ein
sekundares Raynaud — Syndrom, z.B. bei SSc.

Eine Mitbeteiligung des Bewegungsapparates im Rahmen der SSc kann zu Arthralgien,
Arthritis mit Tendosynovitis, sowie zur Myopathie mit Myalgien, Muskelschwache und
Muskelatrophie fiihren.**

Mikrostomie
Dysphagie, Reflux

Lungenfibrose, pulmonale Hypertonie
Diastolische Dysfunktion, Rhythmusstorungen

Véllegefiihl, Ubelkeit
Niereninsuffizienz, renale Krise

Diarrhoe, Obstipation

Raynaud - Phanomen, Sklerodaktylie, digitale Ulzerationen
Myopathie, Tendopathie

Arthritis

Abbildung 2: Klinische Manifestationen der systemischen Sklerose
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Der prognostisch entscheidende Faktor bei der systemischen Sklerose ist das Ausmal}
der Beteiligung innerer Organe.

Bei 85 % der Patienten liegt eine Beteiligung des Gastrointestinaltraktes mit
Allgemeinsymptomen  wie  Appetitlosigkeit, = abdominalen = Schmerzen  und
Gewichtsverlust vor.*® Im Vordergrund stehen Motilititsstérungen des Osophagus mit
Schluckstérungen und Refluxbeschwerden. Im Osophagusbreischluck zeigt sich haufig
eine Wandstarre mit Weitstellung der distalen 2/3 und eine gestorte Peristaltik. Eine
Magenbeteiligung mit eingeschrankter Magenentleerung (Gastroparese) aufert sich
klinisch durch Véllegefihl, Ubelkeit und Erbrechen. Weiterhin kann es zum Auftreten
eines GAVE — Syndroms (Gastrale antrale vaskulare Ektasie; ,\Wassermelonenmagen®)
kommen, wobei GefalRerweiterungen der Magenschleimhaut zu chronischem
Blutverlust mit konsekutiver Eisenmangelanamie fiihren kénnen.*’

Im Bereich des Dunn — und Dickdarms kann es zu intestinalen Pseudoobstruktionen,
Diarrhoe, Obstipation und Malabsorptionssyndromen kommen.

Patienten mit systemischer Sklerose leiden auch vermehrt an der sogenannten Sicca —
Symptomatik, die vor allem fur das Sjogren — Syndrom charakteristisch ist. Es kommt
dabei zu einer verminderten Sekretbildung in serésen und mukdsen Drusen und folglich
zu trockenen Augen (Xerophthalmie), trockenem Mund (Xerostomie) und
Verdauungsstorungen durch verminderte Sekretion von Verdauungssaften durch das
Pankreas.

Die Lungenmanifestationen mit pulmonal — arterieller Hypertonie und interstitieller
Lungenfibrose sind fur mehr als 60 % der, mit SSc assozierten, Todesfalle
verantwortlich.** Etwa ein Drittel der Patienten entwickelt eine klinisch signifikante
interstitielle Lungenfibrose. Es kommt zu einer restriktiven Ventilationsstorung mit
Verminderung der forcierten Vitalkapazitat (FVC) und der totalen Lungenkapazitat
(TLC), sowie einer frihzeitigen Verminderung der Diffusionskapazitat far
Kohlenmonoxid (DLCO). Pulmonale Hypertonie mit Cor pulmonale und rezidivierende
Pneumonien konnen die Folge sein.

Bei ca. 10 % der Patienten mit SSc tritt im Rahmen der Vaskulopathie eine isolierte
pulmonal — arterielle Hypertonie (PAH), ohne begleitende Lungenfibrose, auf. Der
Goldstandard zur Diagnose einer PAH ist die Rechtsherzkatheteruntersuchung. Dabei
spricht man von einer PAH, wenn der pulmonal — arterielle Druck (PAP) im
Rechtsherzkatheter einen Ruhe — Wert von 25 mmHg Uberschreitet.
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Da die Rechtsherzkatheteruntersuchung ein invasives Verfahren darstellt, kann auch
die transthorakale Echokardiographie (TTE) zur Abschatzung des PAP herangezogen
werden. Dabei schwanken die Grenzwerte fur eine PAH bei einem PAP zwischen 30
und 40 mmHg. Allerdings konnte gezeigt werden, dass ein PAP von uber 30 mmHg im
TTE bereits mit einer Mortalitat von 20 % in 20 Monaten assoziiert ist.*°

Es sollte versucht werden die PAH von einer pulmonalen Hypertonie im Rahmen einer
interstitiellen Lungenfibrose (PH — ILD) zu differenzieren, da letztere eine noch
schlechtere Prognose aufweist als die isolierte PAH.*® Weitere Formen der pulmonalen
Hypertonie bei systemischer Sklerose sind die pulmonale venookklusive Erkrankung
(PVOD) und die pulmonale Hypertonie bei Linksherzinsuffizienz (vgl. Tabelle 3).°’

Die Differenzierung der verschiedenen Unterformen erfolgt dabei durch die Rechtsherz-

katheteruntersuchung.

Tabelle 3: Formen der pulmonalen Hypertonie bei systemischer Sklerose®

Definition
Pulmonal - arterielle Rechtsherzkatheter: mittlerer pulmonal — arterieller Druck
Hypertonie > 25 mmHg in Ruhe mit normalem kapillarem

Verschlussdruck < 15 mmHg

Pulmonary Veno — Keine gesicherten klinischen Kriterien, histologische
Occlusive Disease Diagnose (CAVE: Lungenbiopsie bei PH kontraindiziert)
Indirekte Hinweise:
* BAL: hamosiderinbeladene Makrophagen
(,Herzfehlerzellen®)
* HRCT: zentrilobulare Milchglastribungen, verdickte
septale Linien, vergroRerte Lymphknoten

* Lungenfunktion: tUbermafig reduzierte DLCO

Pulmonale Hypertonie Kapillarer Verschlussdruck im Rechtsherzkatheter erhoht.
bei Linksherzerkrankung | Bei SSc in der Regel bei diastolischer Dysfunktion.

Pulmonale Hypertonie Evidenz fur ILD in den bildgebenden Verfahren und
bei ILD restriktive Veranderungen in der Lungenfunktion.

Abkurzungen: BAL — bronchoalveolare Lavage; HRCT — hochauflésende Computertomographie; ILD —

interstitielle Lungenerkrankung; PH — pulmonale Hypertonie
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Eine Herzbeteiligung kann sich durch eine diastolische Dysfunktion, Reduktion der
Ejektionsfraktion, Herzrhythmusstorungen, Myokarditis oder Perikarditis aufdern.

Eine Niereninsuffizienz, mit erhohten Kreatinin — Werten, Proteinurie und arterieller
Hypertonie, kann im Rahmen einer Nierenbeteiligung vorkommen. Besonders
gefahrlich sind dabei die, fur die SSc charakteristischen, renalen Krisen mit akutem
Nierenversagen und maligner Hypertonie.>

In seltenen Fallen kdnnen auch ZNS — Manifestationen und eine Beteiligung des
peripheren Nervensystems in Form von Polyneuropathie oder Trigeminusneuralgie

auftreten.

1.2.6. Diagnostik

Zur Diagnosestellung einer systemischen Sklerose sind zunachst die klinischen
Hinweise wie das Auftreten des Raynaud - Phanomens und typische
Hautveranderungen entscheidend.

In der daraufhin weiterfUhrenden Diagnostik spielt die Untersuchung auf antinukleare
Antikorper (ANA) eine wichtige Rolle. Bei 90 % der Patienten liegen ANA vor, oft mit
nukleolar homogenem Muster ohne weitere Spezifitat. Anti — Scl 70 — Antikorper finden
sich bei 30 — 40 % der Patienten mit dSSc. Anti — Centromer — Antikorper liegen bei

70 % der Patienten mit ISSc vor.

Es konnen sich weitere, seltenere Antikorper zeigen: Anti — RNA — Polymerase —
Antikorper (20 %) sind assoziert mit schwerer Haut — und Nierenbeteiligung, Anti —
UTRNP — Antikorper (ca. 5 %) zeigen eine Assoziation mit begleitender Myosistis.
AuRerdem konnen auftreten: Anti — PM — Scl (ca. 1 %), Fibrillarin — Antikorper (ca. 5 %)
und Anti — Th (To) (ca. 5 %).*°

Die laborchemischen Untersuchungen sollten aul3erdem Leber — und Nierenparameter,
Elektrolyte, Entzindungsparameter, die Creatinkinase (CK), sowie ein Blutbild und ggf.
Differentialblutbild  enthalten.  Unspezifische Entzindungsparameter wie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C — reaktive Protein (CRP) zeigen sich
haufig erhoht. Im Rahmen der chronischen Entzindung kommt es zudem haufig zu
einem Verbrauch von Komplementfaktoren. Im Labor zeigt sich dann eine Erniedrigung
der Komplementfaktoren C3 und C4.
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Entscheidend im Screening auf mogliche Organbeteiligungen ist die Bodyplethys-
mographie zur Detektion einer restriktiven Ventilationsstorung (Verminderung von FVC
und TLC) und einer Diffusionsstorung (Verminderung von DLCO).

Aulerdem sollten in regelmafligen Abstanden ein Rontgen des Thorax, ein EKG, sowie
ein TTE durchgefuhrt werden. Bei Hinweisen auf fibrotische Veranderungen im Rontgen
sollten die Untersuchungen um eine hochauflésende Computertomographie (HRCT)
des Thorax erganzt werden. Eine Bronchoalveolare Lavage (BAL) kann der Beurteilung
der Krankheitsaktivitdt, durch Analyse der Leukozytensubpopulationen in der
Bronchialflissigkeit, dienen. Bei Hinweisen auf eine pulmonale Hypertonie im TTE
sollte ggf. eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefuhrt werden.

Zur Abklarung von Schluckstorungen und Refluxbeschwerden und deren
Komplikationen stehen die Osophago — Gastro — Duodenoskopie (OGD), sowie
Osophagusbreischluck und Osophagusmanometrie zur Verfiigung.

Zur Beurteilung der Mikrozirkulation der Hande eignet sich die Kapillarmikroskopie.
Dabei handelt es sich um eine Intravitalmikroskopie der Nagelfalzkapillaren, welche
typische Kapillarveranderungen bei systemischer Sklerose aufzeigen kann. Man
unterscheidet dabei das ,slow pattern® mit dilatierten Riesenkapillaren und

Rarefizierung der Kapillaren vom ,active pattern“ mit der Zunahme avaskularer Felder.>®

1.2.7. Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch kommen verschiedene internistische und dermatologische
Krankheitsbilder in Frage.*

Aber auch chemische Noxen, wie z.B. Siliziumdioxid und Vinylchlorid, konnen
Krankheitsbilder auslosen, die der systemischen Sklerose ahnlich sind.

Bei der zirkumskripten Sklerodermie (Morphaea) handelt es sich um eine umschriebene
Sklerose der Haut mit lilafarbenen Ringen ohne Beteiligung innerer Organe. Die
Hauterscheinungen treten vor allem am Stamm auf und befallen selten die Hande.

Eine weitere Differentialdiagnose sklerosierter Hautareale stellt die Acrodermatitis
chronica atrophicans dar. Dieses Krankheitsbild entwickelt sich im Rahmen einer Lyme-
Borreliose und tritt in der Regel im Stadium Il der Erkrankung, Jahre bis Jahrzehnte
nach der Infektion mit Borrelien, auf. Nach zunachst 6dematoser Schwellung und livider
Verfarbung der Streckseiten der distalen Extremitaten kommt es zur Hautatrophie mit
vermehrter Faltelung und schlie3lich zu derber Sklerosierung der Hautareale.
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Bei der eosinophilen Fasziitis (Shulman — Syndrom) kommt es zur 6dematdsen
Schwellung und Hautinduration der proximalen Extremitaten unter Aussparung der
Hande und Fule. Im Differentialblutbild l1asst sich eine Eosinophilie nachweisen.

Die Nephrogene systemische Fibrose (NSF) kann bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz auftreten. Es entwickeln sich dabei Odeme, Pruritus und
erythematdse Plaques im distalen Bereich der Extremitaten.

Sklerodermiforme Hautveranderungen kénnen auch im Rahmen einer chronischen
,Graft — versus — host — Erkrankung® nach allogener Knochenmark - oder
Stammzelltransplantation auftreten.**

Das Raynaud — Phanomen tritt in Uber der Halfte der Falle im Rahmen eines primaren
Raynaud — Syndroms, ohne zu Grunde liegende Erkrankung auf.>®> Ursachen fiir ein
sekundares Raynaud — Syndrom kdonnen neben den Kollagenosen auch Vaskulitiden,
Vibrationsschaden, arterielle Embolien, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
und Krankheiten aus dem hamatologischen Formenkreis, wie z.B. eine Polyzythamia
vera sein. Auch verschiedene Pharmaka, wie z.B.  — Blocker oder Zytostatika wie
Cisplatin und Bleomycin konnen ein Raynaud — Phanomen auslosen, ebenso wie der
Konsum von Nikotin, Kokain oder Amphetaminen.

Symptome einer systemischen Sklerose konnen auch im Rahmen einer MCTD
auftreten, wobei dieses Krankheitsbild Symptome aus systemischem Lupus
erythematodes, systemischer Sklerose, Polymyositis und rheumatoider Arthritis vereint.
Patienten mit MCTD weisen oft Anti — UTRNP — Antikorper auf.

1.2.8. Therapie und Prognose

Es stehen keine kausalen Therapien fur die systemische Sklerose zur Verfugung.
Eingesetzt werden immunmodulierende und immunsuppressive Medikamente wie
Glukokortikoide, Methotrexat, Cyclophosphamid, Ciclosporin A und Mycophenolat —
Mofetil, welche jedoch allenfalls eine geringe antifibrotische Wirkung zeigen.*®

Die Fruherkennung und adaquate Therapie von Komplikationen ist daher besonders
wichtig.

Zur durchblutungsfordernden Therapie und Behandlung trophischer Stérungen stehen
Kalziumantagonisten  (z.B.  Nifedipin), = Postaglandinanaloga (z.B. lloprost),
Phosphodiesterasehemmer (z.B. Sildenafil) sowie Endothelin — Rezeptorantagonisten

(z.B. Bosentan) zur Verfugung.
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Zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie werden Prostazyklinderivate,
Phosphodiesterase — V — Inhibitoren und Endothelinrezeptorantagonisten eingesetzt.>’
Weiterhin kann der Einsatz von ACE — Hemmern bei Patienten mit Nierenbeteiligung
die Prognose verbessern.®

Eine weitere wichtige Saule der Therapie sind intensive Physio — und Ergotherapie zur
Vermeidung von Kontrakturen und Erhaltung der Beweglichkeit.

Zur Verbesserung der Hautsklerose stehen warme Paraffinbader und Fototherapie mit
milder Infrarot — A — Strahlung zur Verfigung.

Derzeit sind die klinischen Effekte von autologer Stammzelltransplantation Gegenstand
randomisierter Studien. Offene Fallserien hatten eine deutliche Verbesserung der
Hautsklerose gezeigt. Problematisch ist dabei allerdings die behandlungsassoziierte
Mortalit&t.”°

Die Prognose der systemischen Sklerose ist sehr variabel. Sie ist abhangig vom Subtyp
der Erkrankung und damit vom Ausmal} der Beteiligung innerer Organe. Das mediane
Uberleben nach Diagnosestellung liegt bei ungefahr 12 Jahren.>®

Die Haupttodesursachen sind in dieser Reihenfolge Lungen —, Nieren — und
Herzbeteiligung, wobei Patienten mit allen drei Manifestationen eine besonders
schlechte Prognose aufweisen. In der Regel ist das Uberleben bei Frauen langer als bei
Mannern und bei Patienten mit ISSc langer als bei Patienten mit dSSc.®°

Bei Patienten mit dSSc deuten erhohte Entzindungsparameter (BSG > 25 mm / h),
eine erniedrigte Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO < 70 %) und eine
Proteinurie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf eine besonders schlechte Prognose
hin.®!
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1.3. Sechs — Minuten — Gehtest

Die Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit, vor allem bei Patienten mit
kardialen und pulmonalen Erkrankungen, gehort zum klinischen Alltag. Ein haufig
benutztes Mal ist die Anzahl der Stockwerke, die ein Patient beim Treppensteigen
schafft. Allerdings ist es fur die Patienten haufig schwierig daruber konkrete Angaben
zu machen, Uber — und Untertreibungen sind dabei nicht selten, sodass ein objektiver
Test zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit besser geeignet ist.

Balke publizierte 1963 einen einfachen Test, der die Gehstrecke in einer bestimmten
gelaufenen Zeit ermittelte.®? Cooper entwickelte spater daraus einen 12 — Minuten —
Gehtest, welcher zunehmend in klinischen Studien Anwendung fand, unter anderem bei
Patienten mit chronischer Bronchitis.®%%*

In der Folge zeigte sich, dass eine Gehzeit von 12 Minuten, vor allem fur Patienten mit
kardiopulmonalen Erkrankungen, oft zu anstrengend und wenig komfortabel ist. Butland
und Kollegen veroffentlichten daraufhin 1982 eine Studie, in der erstmals der Sechs —

Minuten — Gehtest zur Anwendung kam.®

Der Sechs — Minuten — Gehtest (6MWT) ist ein submaximaler Belastungstest, der gut
toleriert wird, einfach durchzufihren und gut reproduzierbar ist. AulRerdem lasst er
bessere Ruckschlusse auf die Leistungsfahigkeit im Alltag zu als vergleichbare Tests,
da auch die Aktivitaten des taglichen Lebens eher auf submaximalem Belastungsniveau
erfolgen.®®

Dabei lasst der 6MWT keine differenzierte Einschatzung der beanspruchten
Organsysteme zu, ermdglicht aber eine globale Einschatzung der Leistungsfahigkeit
des kardiopulmonalen Systems und des Bewegungsapparates.

Entsprechend den Richtlinien der American Thoracic Society wird der 6MWT
idealerweise in einem ruhigen, wenig frequentierten Korridor durchgefuhrt. Der Patient
wird aufgefordert, die abgemessene und markierte Gehstrecke so schnell auf und ab zu
laufen wie er kann, ohne dabei zu rennen, um in den sechs Minuten eine moglichst
groRe Strecke zuriickzulegen.® Die Patienten erreichen dabei in der Regel nicht ihre
maximale korperliche Belastungsfahigkeit, konnen aber eigenstandig ein Tempo
wahlen, mit dem sie die Zeitspanne durchhalten. Aullerdem ist es den Patienten

gestattet wahrend des Tests Pausen nach eigenem Ermessen einzulegen.
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Vor und nach dem 6MWT werden Puls, Blutdruck und die subjektive Atemnot
entsprechend der Borg — Skala (vgl. 2.2.3.3.) erhoben, wenn technisch moglich kann
auch die Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie oder kapillarer Blutgasanalyse
gemessen werden.

Der 6MWT hat sich im klinischen Alltag als Messinstrument fur die korperliche
Belastbarkeit von Patienten mit Herz — und Lungenerkrankungen etabliert. Daruber
hinaus ist er ein haufig benutztes Studieninstrument zur Beurteilung von
Therapieeffekten und als Pradiktor von Morbiditat und Mortalitat, z.B. bei Patienten mit
Herzinsuffizienz oder idiopathischer PAH.%"-"°

Es gibt keine einheitlichen Referenzwerte fur die Sechs — Minuten — Gehstrecke
(6MWD), da nicht viele Studien mit gesunden Probanden existieren. Enright und
Kollegen ermittelten fur 117 gesunde Manner eine durchschnittliche 6MWD von

576,0 m und fiir 173 gesunde Frauen eine mittlere 6MWD von 494,0 m.”" Eine andere
Studie ermittelte fur Manner und Frauen zusammen eine durchschnittliche 6MWD von
630,0 m.”” Weiterhin gibt es einige Studien mit gesunden Kindern und
Heranwachsenden, sowie mit Erwachsenen in verschiedenen Altersgruppen.73'75

Es ist bisher allerdings nicht gelungen einheitliche Referenzwerte anhand von Alter,

Geschlecht, KérpergroRe und Kérpergewicht zu ermitteln.”""*"°
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1.4. Sechs — Minuten — Gehtest bei systemischer Sklerose

Der 6MWT wird auch bei Patienten mit SSc als haufiger Outcome — Parameter in
Therapiestudien verwendet.”’®’® Seine Eignung als Studieninstrument bei SSc —
Patienten wird allerdings zunehmend in Frage gestellt, da bisherige Studien keine
starken Korrelationen zwischen 6MWD und krankheitsrelevanten diagnostischen
Parametern, wie Bodyplethysmographie — oder TTE — Befunden, zeigen konnten.®"'?
Buch und Kollegen zeigten 2006 die hohe Reproduzierbarkeit des 6MWT bei 163
Patienten mit SSc — ILD und eine durchschnittiche 6MWD von 398,0 m. In dieser
Studie zeigte sich jedoch nur eine schwache Korrelation der 6MWD zu

Borg — Dyspnoe — Index und FVC, jedoch nicht zu DLCO.?

Villalba und Kollegen publizierten 2007 eine Studie mit 110 SSc — Patienten mit einer
medianen 6MWD von 450,0 m. Dort waren Alter, Rasse und NYHA — Klassifikation die
einzigen signifikanten Variablen zur Vorhersage der 6MWD. Standard -
Lungenfunktionsparameter zeigten in diesem Modell keinen Einfluss auf die 6MwWD.""
Eine retrospektive Studie mit 80 SSc — Patienten im Vergleich zu 48 Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose zeigte Korrelationen der 6MWD zu DLCO und FVC in der
Gruppe mit idiopathischer Lungenfibrose, jedoch nicht in der SSc — Gruppe.'®

Eine Arbeitsgruppe aus Paris publizierte 2009 eine prospektive Studie mit 87 SSc —
Patienten und einer durchschnittlichen Gehstrecke von 461,0 m.” In dieser Studie
korrelierte die 6MWD erstmalig mittelstark mit FVC und stark mit DLCO. Als einzige
Pradiktoren der 6MWD ergaben sich in dieser Studie jedoch das C — reaktive Protein
und das Vorhandensein einer Calcinosis cutis. FVC oder Krankheitsaktivitat zeigten
sich dabei nicht als signifikante Pradiktoren.

Die bisherigen Studien zum 6MWT bei SSc — Patienten zeigten starke Unterschiede in
den Korrelationen zwischen 6MWD und Standardlungenfunktionsparametern, sowie
immer andere erkrankungsspezifische Pradiktoren fur eine geringe 6MWD.
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1.5. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es den 6MWT in einer Kohorte SSc — Patienten zu
evaluieren und klinische Parameter zu identifizieren, die mit der 6MWD korrelieren und

diese beeinflussen.

Folgende Fragestellungen und Hypothesen sollen in dieser Arbeit beantwortet bzw.

diskutiert werden:

1. Wie ist die durchschnittliche 6MWD in der Patientenkohorte?
Hypothese: Die 6MWOD ist bei SSc — Patienten verklirzt.

2. Welche allgemeinen Faktoren beeinflussen den 6MWT?
Hypothesen:
* Geschlecht: Frauen erreichen eine geringere 6MWD als Ménner.
» Alter: Die 6MWD sinkt mit steigendem Alter.

* Body - Mass — Index (BMI): Die 6MWD sinkt mit steigendem BMI.

* Raucherverhalten: Raucher laufen eine geringere 6MWD und verspliren
mehr Atemnot als Nichtraucher.

* Trainingszustand: Patienten, die regelmé3ig Ausdauersport betreiben
erreichen eine héhere 6MWD als untrainierte Patienten.

3. Welche erkrankungsspezifischen Faktoren beeinflussen den 6MWT?
Hypothesen:
* SSc - Subtyp: Patienten mit dSSc erreichen eine geringere 6MWD.

» Erkrankungsdauer: Die 6MWD sinkt mit zunehmender Erkrankungsdauer.

* Krankheitsaktivitat: Die 6MWD ist umso niedriger je aktiver die Erkrankung

ist.
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Einleitung

Lebensqualitat: Die 6MWD ist umso niedriger je schlechter die subjektiv
empfundene Lebensqualitdt, da diese stark von der Grunderkrankung
beeinflusst wird.

NYHA — Klassifikation: Patienten mit hbheren NYHA — Stadien erreichen
eine geringere 6MWD als Patienten mit niedrigeren Stadien.

Lungenbeteiligung:  Patienten mit  pulmonaler  Hypertonie  oder
Lungenfibrose erreichen eine geringere 6MWD und verspiren mehr
Atemnot als  Patienten ohne. Die 6MWD  korreliert  mit
Standardlungenfunktionsparametern.

Herzbeteiligung: Patienten mit diastolischer Dysfunktion oder erniedrigter
Ejektionsfraktion erreichen eine geringere 6MWD als Patienten ohne. Die
6MWD korreliert mit der Ejektionsfraktion.

Beteiligung des Bewegungsapparates: Patienten mit Beschwerden im
Bewegungsapparat erreichen eine geringere 6MWD als Patienten ohne.

Hautbeteiligung: Die 6MWD korreliert mit dem Rodnan — Hautscore.

Labor: Patienten mit erhbhten Entziindungsparametern und erniedrigtem

Hémoblobin — Wert zeigen eine geringere 6MWD als Patienten mit

normalen Laborparametern.

Lasst sich ein Vorhersagemodell fur die 6MWD entwickeln?

Hypothese: Es ldsst sich ein multivariates Modell mit verschiedenen

Erkrankungsparametern und vor allem den Lungenfunktionsparametern als

unabhéngige Variablen entwickeln.

Um den Einfluss klinischer Faktoren auf den 6MWT beurteilen zu konnen, wird vor der

eigentlichen

Bearbeitung der Fragestellungen eine ausfuhrliche Analyse der

Patientenkohorte und ihrer klinischen Manifestationen durchgefuhrt.
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2. Methoden
2.1. Studienpopulation

2.1.1. Patienten

In der folgenden teils prospektiven, teils retrospektiven Studie der Medizinischen Klinik
mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie der Charité Campus Mitte
fuhrten wir zwischen Oktober 2006 und Marz 2007 mit 101 Patienten einen 6MWT
durch. Die Erhebung klinischer Parameter erfolgte dabei teilweise retrospektiv. Die
Patienten wurden in der rheumatologischen Fachambulanz und der rheumatologischen
Tagesklinik der Charité Campus Mitte rekrutiert und litten, entsprechend den Kriterien
des American College of Rheumatology, an systemischer Sklerose.'

2.1.2. Ein — und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten mit systemischer Sklerose uber 18 Jahren, die
einwilligten einen 6MWT durchzufuhren. Die Ausschlusskriterien wurden entsprechend
den Kontraindikationen der American Thoracic Society zur Durchfuhrung eines 6MWT
definiert.? Ausgeschlossen wurden Patienten, die wihrend des vorangegangenen
Monats eine Episode instabiler Angina Pectoris oder einen Myokardinfarkt hatten.
Weitere Ausschlussgriunde waren ein Ruhepuls von tber 120/min und Blutdruckwerte in

Ruhe uber 180 mmHg systolisch und 100 mmHg diastolisch vor dem Test.

2.1.3. Einverstandnis

Die Patienten wurden Uber den durchzufuhrenden 6MWT und die Erfassung
patientenbezogener Daten und Untersuchungsergebnisse aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis. Fur die Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission
des Fachbereichs Humanmedizin der Charité Universitdtsmedizin Berlin vor.
Antragsnummer des Ethikvotums: EA1/103/07.
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2.2. Sechs — Minuten — Gehtest

2.2.1. Vorbereitung

Die Vorbereitung und Durchfihrung der Sechs — Minuten — Gehtests erfolgten nach den
Richtlinien der American Thoracic Society.® Die Tests wurden in den Riumen der
rheumatologischen Fachambulanz der Charité Campus Mitte durchgefuhrt. Im dort
vorhandenen ebenen, wenig frequentierten Gang wurde eine 30 Meter lange Strecke
abgesteckt, wobei ein 30 Meter langes Malband zur spateren exakten
Distanzbestimmung auf dem FuBboden angebracht wurde. Die Moglichkeit zum
arztlichen Eingreifen war, fur den Fall von medizinischen Komplikationen wahrend des
6MWT, sicher gestellt. Die Tests wurden wahrend des gesamten Zeitraums vom selben
Tester durchgefuhrt. Der Tester hatte sicher zu stellen, dass keine Kontraindikationen
fur den 6MWT entsprechend den Studien — Ausschlusskriterien (vgl. 2.1.2.) vorlagen,
die Patienten bequeme Kleidung und Schuhe trugen, innerhalb der letzten zwei
Stunden vor dem Test keinen Sport getrieben hatten und sich 10 Minuten vor dem
6MWT sitzend erholen konnten. Die Tests wurden vormittags durchgefuhrt, die
Patienten hatten normal gefruhstickt und ihre regulare Medikation eingenommen.

2.2.2. Durchfuihrung

Vor und nach dem 6MWT wurden Pulsfrequenz und Blutdruck gemessen und die
Patienten gebeten ihre Atemnot und Erschopfung mit Hilfe des Borg — Dyspnoe — Index
zu beurteilen (vgl. 2.2.3.3.).

Die Patienten wurden nach KorpergroRe, Korpergewicht, Rauchgewohnheiten,
regelmafigen sportlichen Aktivitaten und nach ihrer Atemnot im alltaglichen Leben
entsprechend den NYHA — Stadien gefragt.

Die Patienten wurden angewiesen in sechs Minuten so weit wie moglich zu gehen, d.h.
so oft wie moglich die 30 Meter lange Strecke hin und her zu gehen, ohne zu rennen.
Es war den Patienten gestattet bei Bedarf langsamer zu gehen oder anzuhalten und
sich auszuruhen und weiter zu gehen, sobald sie sich in der Lage dazu fuhlten. Die
zuruckgelegten Runden wurden mit Hilfe eines mechanischen Handzahlers erfasst,
wobei eine Runde vollendet war, wenn die Startlinie wieder erreicht war. Die Zeit wurde

mittels einer digitalen Stoppuhr mit Countdown — Funktion genommen.
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Die Patienten wurden nach Ablauf von zwei und vier Minuten und 15 Sekunden vor
Ende Uber die Zeit informiert. Bis auf die Zeitansagen erfolgte keinerlei Kommunikation
mit den Patienten, um eventuelle Beeinflussungen des Gehtempos durch den Tester zu
vermeiden. Ein Abbruch des 6MWT durch den Tester war fur den Fall vorgesehen,
dass ein Patient wahrend des Tests Brustschmerzen, intolerable Atemnot,
Muskelkrampfe, starkes Schwitzen, einen unsicheren Gang oder ein sehr blasses
Hautkolorit entwickeln sollte. Dieser Fall ist jedoch zu keinem Zeitpunkt eingetreten.
Nach dem Test wurden die Patienten gefragt, was sie am ehesten vom Weiterlaufen
abgehalten hatte, um zu erfassen, ob sich die Patienten eher durch Atemnot oder

Schmerzen im Bewegungsapparat eingeschrankt fuhlten.

2.2.3. Messparameter

2.2.3.1. Sechs — Minuten — Gehstrecke
Die Ermittlung der =zuruckgelegten 6MWD erfolgte durch den Tester mittels

Multiplikation der zurickgelegten Rundenzahl mit der Wegstrecke einer Runde,
entsprechend 60 m, und anschliellender Addition der zurickgelegten Meter, seit dem
letzten Uberqueren der Startlinie. Die 6MWD wird in Metern angegeben.

2.2.3.2. Pulsfrequenz und Blutdruck

Die Pulsfrequenzmessung erfolgte durch Palpation der Arteria radialis und Auszahlung
der Impulse Uber einen Zeitraum von 15 Sekunden mit anschlieRender Multiplikation mit
vier. Die Blutdruckmessung erfolgte non — invasiv nach Riva — Rocci.

Pulsfrequenz — und Blutdruckmessung erfolgten vor und unmittelbar nach dem 6MWT.

2.2.3.3. Borg — Dyspnoe — Index

Der Borg — Dyspnoe — Index (Synonym: Borg — Skala) ist eines der am meisten
benutzten Instrumente zur subjektiven Einschatzung der Atemnot. Es handelt sich um
eine visuelle Analogskala, auf der die Patienten ihre Atemnot von O bis 10 beurteilen
(vgl. Abbildung 3), wobei O fur gar keine Atemnot steht und 10 fur die schwerste
Atemnot, die der Patient je in seinem Leben hatte.
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Der Borg — Dyspnoe — Index (BDI) entwickelte sich aus der RPE — Skala (,ratings of
perceived exertion“) nach Borg, welche zur Beurteilung des Anstrengungsempfindens
entwickelt wurde.”® Der Borg — Dyspnoe — Index wurde vor und nach dem 6MWT
erhoben und anschlieRend die Differenz (A BDI) ermittelt, um die Zunahme der Atemnot
beurteilen zu konnen. Die gleiche Skala wurde verwendet, um die Patienten vor und

nach dem 6MWT ihre Erschopfung beurteilen zu lassen.

Borg — Dyspnoe —Index  Atemnot
0 uberhaupt nicht
0,5 Uberaus gering (gerade wahrnehmbar)

-

sehr gering
gering

maRig

ziemlich schwer

schwer

sehr schwer

uberaus schwer (fast Maximum)

= ©O© 00 N O O & WO N

0 allerschwerst (Maximum)

Abbildung 3: Borg — Skala

2.2.4. anamnestisch erhobene Daten

2.2.4.1. Body — Mass - Index

Der Body — Mass — Index (BMI) wurde aus den Angaben der Patienten zu KorpergrofRe
und Gewicht entsprechend der Formel BMI = Korpergewicht (kg) / Korpergrolie (m)2

ermittelt.

2.2.4.2. Rauchverhalten

Die Patienten wurden nach ihrem Rauchverhalten gefragt, wobei als Nichtraucher galt,

wer mindestens drei Monate zuvor mit dem Rauchen aufgehort hatte.
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2.2.4.3. Ausdauersport

Die Patienten wurden gefragt, ob sie regelmaldig Ausdauersport treiben, um einen
eventuellen Einfluss auf die Leistungen im 6MWT ermitteln zu konnen. Als
Ausdauersportarten wurden Walking, Joggen, Fahrradfahren und Schwimmen
gewertet. Die Einteilung erfolgte in drei Gruppen: Kkeinerlei Ausdauersport,
Ausdauersport bis zu einer Stunde und mehr als eine Stunde in der Woche.

2.2.4.4. NYHA - Klassifikation

Die Patienten wurden gebeten ihre Atemnot im taglichen Leben zu beurteilen, wobei fur
die Kategorisierung die NYHA - Klassifikation zur Anwendung kam, welche
urspriinglich fiir die Stadien der Herzinsuffizienz entwickelt wurde (vgl. Tabelle 4).%°

Tabelle 4: NYHA - Klassifikation

Stadium Klinik Beispiel

I Keine Beschwerden

Il Luftnot bei normalen Belastungen | zwei Etagen Treppensteigen

I Luftnot bei geringer Belastung schnelles Gehen

\Y Luftnot in Ruhe
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2.3. Klinische Parameter

Neben den Ergebnissen des 6MWT und den, im Rahmen des 6MWT, anamnestisch

erhobenen Daten wurden weitere klinische Daten erfasst und ausgewertet

(vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Klinische Parameter

Klinische Bereiche

erfasste Daten

Allgemeine Patientendaten

Alter, Geschlecht, Klassifizierung der SSc,
Familienbeteiligung, Erkrankungsdauer seit
erstem Raynaud — Phanomen, Erkrankungsdauer

seit erster anderer Manifestation der SSc

Hautbeteiligung

modifizierter Rodnan Skin Score, Sklerodem

Gefalibeteiligung

Raynaud — Phanomen, digitale Ulzerationen

Herzbeteiligung

Palpitationen, Erregungsleitungsstorungen im
EKG, diastolische Dysfunktion, verminderte
Ejektionsfraktion, Trikuspidalklappeninsuffizienz,
NT — pro — BNP

Lungenbeteiligung

Dyspnoe, Lungenfibrose, PAH, restriktive
Ventilationsstorung (FVC, TLC < 85%),
Diffusionsstorung (DLCO < 85%)

Beteiligung des
Gastrointestinaltraktes

Dysphagie, Reflux (Osophagus); Véllegefiihl,
Ubelkeit, Erbrechen (Magen); Diarrhoe,
Meteorismus, Obstipation (Darm)

Nierenbeteiligung

eingeschrankte Nierenfunktion, Proteinurie

Beteiligung des

Bewegungsapparates

Gelenke: Synovitis, Gelenkkontrakturen,
Sehnenreiben; Muskeln: Muskelschwache,
Muskelatrophie, Creatinkinase — Erhohung

Beteiligung des Nervensystems

Polyneuropathie, Trigeminusneuralgie

Laborchemische Parameter

Antikorper: ANA, ACA, Anti — Scl 70 — Ak;
Entzindungsparameter: BSG, CRP

Andere: Hamoglobin

Krankheitsaktivitat

Valentini Disease Activity Index

Lebensqualitat

SHAQ - Score
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Die klinischen Befunde wurde mit Hilfe der Patientenakte und dem Erfassungsbogen
des Deutschen Netzwerkes fiir Systemische Sklerodermie erfasst.®’

Wurden die entsprechenden Befunde nicht im Rahmen der Vorstellung in der
rheumatologischen Ambulanz, am Tag der Durchfuhrung des 6MWT, erhoben, wurden
Befunde aus einem Zeitraum von bis zu maximal sechs Monaten vor bzw. nach dem
6MWT berucksichtigt, fur Echokardiographie — Befunde aus einem Zeitraum von bis zu
12 Monaten und fur Antikorper — Befunde aus einem Zeitraum von bis zu 24 Monaten,
da hier die Abstande der Kontrolluntersuchungen groé3er sind.

2.3.1. Klassifizierung der SSc

Die Einteilung der Patienten mit systemischer Sklerose erfolgte nach den Kriterien von
LeRoy et al. in eine limitierte und eine diffuse systemische Sklerose.

Die limitierte systemische Sklerose (ISSc) ist dabei folgendermalen definiert: Sklerose
der Akren mit zentripetaler Ausbreitung, lokal begrenzt unterhalb der Ellenbogen — bzw.
Kniegelenke, mogliche Beteiligung der Gesichtshaut, Raynaud — Phanomen.

Die diffuse systemische Sklerose (dSSC) ist charakterisiert durch eine Uber die Akren
hinausgehende Verhartung der Haut mit zusatzlicher Rumpfbeteiligung. Die
Ausbreitung der Sklerose erfolgt hierbei eher zentrifugal in der Reihenfolge Stamm,
Gesicht und Akren. Ein positives Raynaud — Phanomen ist ebenfalls vorhanden.'®

2.3.2. Hautbeteiligung

Das Ausmal} der Hautbeteiligung wurde mit Hilfe des modifizierten Rodnan Skin Scores
(MRSS) beurteilt.®*%* Darin werden 17 Korperareale (Gesicht, frontaler Thorax,
Abdomen, Finger, Hande, Unter — und Oberarme, FulRe, Unter — und Oberschenkel)
durch Palpation beurteilt. Der Untersucher beurteilt die Hautdicke anhand einer 4 —
Punkte — Skala: 0 = normale Hautdicke; 1 = schwache Hautverdickung; 2 = malige
Hautverdickung; 3 = schwere Hautverdickung. Der Grad des mRSS erstreckt sich somit
von 0 bis 51. Anhand des mRSS werden vier Schweregrade der Hautbeteiligung
unterteilt (vgl. Abbildung 4).

Als Sklerodem bezeichnet man Schwellung und Bindegewebsvermehrung,
insbesondere an den Fingern, mit nicht mehr vorhandenen Hautkonturen und

Hautfalten.
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Rodnan - Grad mRSS

0 0-3

1 4-14

2 15-29
3 30-40
4 > 40

Abbildung 4: Grad der Hautbeteiligung

Abkurzungen: mRSS — modifizierter Rodnan Skin Score

2.3.3. GefaBbeteiligung

Als Gefalibeteiligung wurde das rezidivierende Auftreten des Raynaud — Phanomens
gewertet. Aullerdem das Vorhandensein von digitalen Ulzerationen aktuell oder in der
Vergangenheit. Als digitale Ulzerationen wurden, bis zur Dermis reichende, Hautdefekte
an den Endphalangen von Fingern und Zehen gewertet.

2.3.4. Herzbeteiligung

Als Herzbeteiligung wurde das Vorhandensein von Erregungsleitungsstérungen, einer
diastolischen Dysfunktion, einer verminderter Ejektionsfraktion (LLVEF) oder von
Klappendysfunktionen, z.B. einer Trikuspidalklappeninsuffizienz gewertet, sofern diese
Symptome nicht von einer anderen Erkrankung als der systemischen Sklerose
hervorgerufen wurden. Das alleinige Auftreten von Palpitationen wurde nicht als
Herzbeteiligung gewertet. AuRerdem wurde das NT — pro — BNP (pg/ml) mit in die
Auswertung einbezogen. NT — pro — BNP ist ein Spaltprodukt des pro — BNP, der
Vorstufe von BNP (brain natriuretic peptide). BNP ist ein Marker der Rechts — oder
Linksherzinsuffizienz und wird bei Volumenuberlastung und Ubermaliger
Ventrikeldehnung von den Myokardzellen ausgeschuttet. NT — pro — BNP ist zwar
biologisch inaktiv, wird aber weniger schnell abgebaut als BNP, sodass es zunehmend
als Diagnostikparameter eingesetzt wird. Die Referenzwerte fur NT — pro — BNP sind
dabei alters — und geschlechtsabhangig (Frauen: < 50 Jahre bis 155 pg/ml, > 50 Jahre
bis 222 pg/ml; Manner: < 50 Jahre bis 84 pg/ml, > 50 Jahre bis 194 pg/ml). Es konnte
gezeigt werden, dass ein erhdohtes NT — pro — BNP bei SSc — Patienten ohne

Herzinsuffizienz ein friiher Marker fir eine PAH sein kann. &
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2.3.5. Lungenbeteiligung

Als Lungenfibrose wurden fibrotische Lungengerustveranderungen im Rontgen oder
HRCT des Thorax gewertet.

Als pulmonale Hypertonie wurde ein mittlerer pulmonal — arterieller Druck in Ruhe von
uber 25 mmHg im Rechtsherzkatheter oder von uber 30 mmHg im TTE gewertet.

Es wird dabei nicht zwischen isolierter PAH und PH bei Linksherzinsuffizienz oder ILD
unterschieden, da nicht alle Patienten eine Rechtsherzkatheteruntersuchung hatten.
Zur Evaluation von Ventilationsstorungen wurden Bodyplethysmographie — Befunde
ausgewertet. Im Mittelpunkt standen dabei Parameter, die bei restriktiven
Ventilationsstorungen vermindert sind (< 85 % des Sollwertes), wie die forcierte
Vitalkapazitat (FVC), die totale Lungenkapazitat (TLC) und das Residualvolumen (RV),
aullerdem die Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO), welche beim Vorliegen
einer Diffusionsstorung reduziert ist (< 85 % des Sollwertes). Zusatzlich wurden die
Einsekundenkapazitat (FEV1) und das Verhaltnis von DLCO zu alveolarem Volumen
(DLCO / VA) mit in die Auswertung einbezogen.

Alle Lungenfunktionsparameter sind in Prozent des Sollwertes angegeben. Fur die
restriktive Ventilationsstorung wurde anhand der FVC und fur die Diffusionsstorung

anhand des DLCO - Wertes eine Schweregradeinteilung vorgenommen (vgl.
Abbildung 5).

Schweregrad FVC oder DLCO (%)

0 > 85

1 70 - 84

2 50 - 69

3 35-49

4 <35

Abbildung 5: Schweregradeinteilung der Ventilationsstérungen
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2.3.6. Beteiligung des Gastrointestinaltraktes

Eine Beteiligung des Gastrointestinaltraktes wurde angenommen bei Vorliegen
folgender Symptome, sofern diese nicht durch eine andere Ekrankung als der
systemischen Sklerose verursacht sind: Dysphagie oder Reflux als Symptome einer
Osophagus — Beteiligung, Véllegefiihl, Ubelkeit oder Erbrechen als Symptome eine
Magen — Beteiligung und Meteorismus, Diarrhoe oder Obstipation als Zeichen einer
Darm — Beteiligung.

2.3.7. Nierenbeteiligung

Eine renale Beteiligung wurde angenommen bei dem Vorliegen einer eingeschrankten
Nierenfunktion (Erhohung von Kreatinin oder Verminderung der GFR) oder einer

Proteinurie, die nicht auf eine andere Erkrankung zurtck zu fihren sind.

2.3.8. Beteiligung von Bewegungsapparat und Nervensystem

Zur Beurteilung des Ausmaldes der Beteiligung des Bewegungsapparates im Rahmen
der Grunderkrankung wurden die Patienten auf das Vorhandensein folgender
Symptome untersucht: Synovitis, Gelenkkontrakturen, Sehnenreiben, Muskelschwache
und Muskelatrophie. Im Rahmen der laborchemischen Untersuchungen wurde
aullerdem die Creatinkinase (CK) in U/l untersucht, wobei eine Erhohung auf das
Dreifache der Norm als pathologisch und damit verdachtig auf eine Myositis galt.

Als Beteiligung des Nervensystems wurde eine Polyneuropathie oder
Trigeminusneuralgie gewertet, sofern andere Ursachen daflr ausgeschlossen werden

konnten.

2.3.9. Laborchemische Parameter

Als laborchemische Parameter wurden, neben CK und NT - pro — BNP, das
Hamoglobin (Hb), die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C — reaktive Protein
(CRP) ausgewertet. Eine Verminderung des Hamoglobins kann zu einer verminderten
korperlichen Leistungsfahigkeit fuhren. Die Referenzwerte liegen fur Frauen zwischen
12 und 16 g/dl und fur Manner zwischen 14 und 18 g/dl. BSG und CRP gehdren zu den

Entzindungsparametern.
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Die Referenzwerte der BSG sind dabei alters — und geschlechtsabhangig (unter 50
Jahre: Frauen < 20 mm/h, Manner < 15 mm/h; Uber 50 Jahre: Frauen < 30 mm/h,
Manner < 20 mm/h). Das CRP wurde von vorneherein als kategoriale Variable (normal
vs. erhoht) angegeben, um verschiedene Einheiten und Referenzwerte der Labore
auszugleichen.

Weiterhin wurde das Vorhandensein von Antinuklearen Antikdrpern mit Differenzierung
in Anti — Centromer — Antikorper und Anti — Scl 70 — Antikorper untersucht.

2.3.10. Krankheitsaktivitat

Zur Ermittlung der Krankheitsaktivitat wurde der Valentini Disease Activity Index flur
Patienten mit systemischer Sklerose verwendet.®>®’

Der Index besteht aus 10 Variablen, mit Werten zwischen 0,5 und 2, welche in der
Auswertung addiert werden. Maximal kann die Summe der Scores 10 betragen, wobei
die Krankheit ab einer Summe = 3 als aktiv gilt (vgl. Abbildung 6).

Der Valentini Disease Activity Index findet zunehmend Anwendung in Klinischen

Studien zur systemischen Sklerose.®*°

Parameter Score
Modified Rodnan Skin Score > 14 1
Skleroedema 0,5
Verschlechterung der Hautsymptome im letzten Monat* 2
Digitale Nekrosen 0,5
Verschlechterung der Durchblutungsmanifestationen im letzten Monat* 0,5
Arthritis der peripheren Gelenke 0,5
DLCO < 80% des vorhergesagten Wertes 0,5
Verschlechterung der Herz — Lungenmanifestationen im letzten Monat* 2
BSG > 30 1,5
Hypokomplementamie (C3 oder C4 erniedrigt) 1

* vom Patienten beurteilt

Abbildung 6: Valentini Disease Activity Index fiir Patienten mit systemischer Sklerose
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2.3.11. SHAQ - Score

Der Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ) ist ein Instrument zur
Selbstbeurteilung der Lebensqualitét fir SSc — Patienten.”’%? Er entwickelte sich aus
dem Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ DI) fur Patienten mit
Rheumatoider Arthritis.®** Der HAQ DI erfasst die funktionelle Beeintrachtigung des
Patienten in acht Bereichen des taglichen Lebens: Ankleiden, Aufstehen, Essen,
Gehfahigkeit, Korperhygiene, korperliche Beweglichkeit, Beweglichkeit der Hande und
gewohnliche Aktivitaten des Alltags. In jedem der acht Bereiche ist der Patient
aufgefordert 2 oder drei Fragen auf einer Skala von O (ohne jegliche Schwierigkeiten)
bis 3 (nicht mdglich) zu beurteilen, insgesamt werden so 20 ltems abgefragt (siehe
Anhang). Der HAQ DI wird berechnet, in dem die hochsten Scores jedes Bereiches
miteinander addiert und anschlieliend durch acht bzw. die Anzahl der beantworteten
Bereiche dividiert werden. Steen und Medgser entwickelten den HAQ DI fur Patienten
mit systemischer Sklerose zum SHAQ weiter, um der Beteiligung multipler
Organsysteme im Rahmen der Grunderkrankung gerecht zu werden.?

Sie fugten funf visuelle Analogskalen (VAS) hinzu, auf denen die Patienten ihre
Beeintrachtigung durch das Raynaud — Phanomen, digitale Ulzera, gastrointestinale
Beschwerden, Atemnot und ihre Beeintrachtigung durch die systemische Sklerose
insgesamt beurteilen sollen, wobei Steen und Medgser keine Einrechnung der visuellen
Analogskalen in den HAQ DI vorsahen, sondern eine getrennte Betrachtung
vorschlugen. Die visuellen Analogskalen sind 15 cm lange Linien und erstrecken sich
von ,nicht beeintrachtigt” bis ,sehr beeintrachtigt® (siehe Anhang). Die Patienten sind
angehalten an der Stelle der Linie einen Strich zu machen, der ihrem
Beeintrachtigungsempfinden entspricht. Die Auswertung erfolgt in Anlehnung an den
HAQ DI, wobei ,nicht beeintrachtigt einem Score von 0 und ,sehr beeintrachtigt® einem
Score von 3 entspricht. Demzufolge ist 1cm auf der visuellen Analogskala einem Score
von 0,2 gleichzusetzen. Wir nahmen die Auswertung nach dem Ansatz von Georges
und Chassany vor, die eine Einrechnung der Scores der visuellen Analogskalen in den
HAQ DI vorschlagen.®® Wir berechneten den SHAQ — Score entsprechend der Formel:
SHAQ — Score = (Summe der hochsten Scores der 8 Bereiche des HAQ DI + Scores
der 5 VAS) / 13 bzw. der Anzahl der beantworteten Bereiche. Der berechnete Score
bewegt sich zwischen 0 (keinerlei funktionelle Beeintrachtigung) und 3 (maximale
funktionelle Beeintrachtigung).
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2.4, Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS 18.0 fur MAC OSX
(SPSS Inc., Chicago, USA).

FUr nominal — und ordinalskalierte Daten wurden Haufigkeitstabellen erstellt.

Alle verhaltnisskalierten Daten wurden mit dem Kolmogorov — Smirnov — Test auf
Normalverteilung Uberpruft. Fur die Mehrzahl der Daten, vor allem fur die Parameter
des 6MWT, ergab sich keine Normalverteilung, sodass in der statistischen Auswertung
nicht — parametrische Testverfahren zu Anwendung kamen.

FUr verhaltnisskalierte Daten wurden, auf Grund fehlender Normalverteilung, der
Median und der kleinste und groRte Wert (range) ermittelt.

Vergleiche unhabhangiger Stichproben wurden mit dem Mann — Whitney — U — Test fur
zwei unabhangige Stichproben und dem H — Test nach Kruskal und Wallis fur mehr als
zwei unabhangige Stichproben durchgefuhrt. Signifikanzanalysen in Kreuztabellen
wurden mit Hilfe des Chi — Quadrat — Tests vorgenommen.

AuRerdem wurden Korrelationen nach Spearman und eine multivariate logistische
Regression berechnet. Signifikanz wurde dabei bei einem p — Wert < 0,05

angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskription der Stichprobe

Von den Patienten, die in die Studienteilnahme einwilligten, musste eine Patientin,
entsprechend den Ausschlusskriterien, wegen zu hoher Blutdruckwerte vor dem 6MWT
ausgeschlossen werden. Von den 101 Patienten, die einen 6MWT durchflhrten,
wurden sechs nachtraglich aufgrund von Begleiterkrankungen ausgeschlossen: ein
Patient und eine Patientin mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit, eine Patientin
mit Asthma bronchiale, eine Patientin mit Claudicatio spinalis, ein Patient mit Zustand
nach Lungenteilresektion und ein Patient mit einer berufsbedingten Silikose. Es gingen

95 Patienten in die Endauswertung ein.

3.1.1. SSc - Klassifizierung, Geschlechterverteilung, Alter und BMI

Von den 95 Patienten litten 61 (64,2 %) an einer limitierten SSc und 34 (35,8 %) an
einer diffusen SSc.

Tabelle 6 stellt die Geschlechterverteilung, sowie Alter und BMI in der Gesamtkohorte
und geteilt nach SSc — Klassifikation dar. 85 (89,5 %) Patienten waren weiblich, 10
(10,5 %) mannlich, dies entspricht einem Verhaltnis von 8,5 : 1. Der Manneranteil war in
der Gruppe mit dSSc (23,5 %) hoher als in der Gruppe mit ISSc (3,3 %).

Das Alter der Gesamtkohorte lag im Median bei 56 Jahren, wobei die Alterspanne von
25 bis 80 Jahren reichte. Die Patienten in der Gruppe mit diffuser SSc (53,5; 25 — 72
Jahre) waren im Schnitt junger als die Patienten mit limitierter SSc (58,0; 26 — 80
Jahre). Der BMI lag in der Gesamtkohorte im Median bei 23,0 kg/mz.

Tabelle 6: Geschlecht, Alter und BMI in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Geschlecht n (%)
Frauen 85 (89,5) 59 (96,7) 26 (76,5)
Manner 10 (10,5) 2 (3,3) 8 (23,%)
Alter (Jahre) Median (range) | 56,0 (25 — 80) 58,0 (26 — 80) 53,5 (25-72)
BMI (kg/m?) Median (range) | 23,0 (18 — 38) 24,0 (18 — 38) 23,0 (18 - 32)
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3.1.2. Familienbeteiligung und Krankheitsdauer

Bei 30 (31,6 %) Patienten lag eine Familienbeteiligung im Sinne einer Erkrankung aus
dem rheumatischen Formenkreis bei einem Verwandten ersten oder zweiten Grades
vor. Die Familienbeteiligung lag bei den Patienten mit ISSc (36,1 %) hoher als bei den
Patienten mit dSSc (23,5 %).

Die Erkrankungsdauer wurde getrennt in die Dauer seit dem ersten Auftreten des
Raynaud — Phanomens und die Dauer seit der ersten Erkrankungsmanifestation aul3er
dem Raynaud — Phanomen.

In der Gesamt — Kohorte zeigte sich, dass die Erkrankungsdauer seit Auftreten des
Raynaud — Phanomens mit einem Median von 10 Jahren (range 0 — 46 Jahre) hoher
lag als die Erkrankungsdauer seit der ersten Nicht — Raynaud — Phanomen -
Manifestation mit einem Median von 7 Jahren (range 0 — 34 Jahre).

Patienten mit ISSc wiesen durchschnittlich eine langere Zeitspanne zwischen dem
Auftreten des Raynaud — Phanomens und dem Auftreten eines weiteren Symptoms der
Grunderkrankung auf als Patienten mit dSSc (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7: Familienbeteiligung und Erkrankungsdauer in der Gesamtkohorte

und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc

Familienbeteiligung n (%) 30 (31,6) 22 (36,1) 8 (23,5)

Erkrankungsdauer seit RP | 10,0 (0 — 46) 10,5 (1 - 46) 6,5 (0 —36)
(Jahre) Median (range)

Erkrankungsdauer seit erster | 7,0 (0 — 34) 7,0 (0-32) 6,0 (0 —-34)
Nicht — RP - Manifestation
(Jahre) Median (range)

Abkurzung: RP — Raynaud — Phanomen
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3.1.3. Hautbeteiligung

Bei 85 (89,5 %) der Patienten lag eine Hautbeteiligung vor, 32 (33,7 %) zeigten ein
Sklerodem (vgl. Tabelle 8). Der modifizierte Rodnan Skin Score lag von 91 Patienten
vor, wobei sich ein Median von 4 ergab.

Bei den Patienten mit dSSc lag der mRSS mit einem Median von 8,5 im Durchschnitt
hoher als bei den Patienten mit ISSc mit einem Median von 3.

In der Gesamtkohorte lag bei 36 (37,9 %) der Patienten der Rodnan — Grad 0 vor, bei
46 (48,4%) Grad 1 und bei 9 (9,5 %) Grad 2. Bei keinem Patienten lag eine besonders
schwere Hautsklerose mit Grad 3 oder Grad 4 vor. Bei den Patienten mit dSSc lag

durchschnittlich ein hoherer Rodnan — Grad vor als bei den Patienten mit ISSc.

Tabelle 8: Hautbeteiligung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc

Hautbeteiligung n (%) 85 (89,5) 51 (83,6) 34 (100,0)
Sklerédem n (%) 32 (33,7) 11 (18,0) 21 (61,8)
mRSS Median (range) 4 (0 — 26) 3(0-15) 8,5 (0 — 26)
Rodnan — Grad n (%)

Grad 0 (0 - 3) 36 (37,9) 33 (54,1) 3(8,8)

Grad 1 (4 — 14) 46 (48,4) 23 (37,7) 23 (67,6)

Grad 2 (15 - 29) 9(9,5) 1(1,6) 8 (23,5)

Abkurzung: mRSS — modifizierter Rodnan Skin Score

3.1.4. GefaBbeteiligung

Tabelle 9 =zeigt die vaskulare Beteiligung der Gesamtkohorte und der SSc -
Subgruppen.

Ein rezidivierendes Raynaud — Phanomen lag bei 91 (95,8 %) der Patienten vor, wobei
es keinen wesentlichen Unterschied zwischen den Patienten mit ISSc (95,1 %) und
dSSc (97,1 %) gab.

In der Gesamtkohorte litten 45 (47,4 %) Patienten in der Vergangenheit an digitalen
Ulzerationen, wobei der prozentuale Anteil bei den Patienten mit dSSc (70,6 %)
wesentlich hoher lag als bei den Patienten mit ISSc (34,4 %).
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Aktuelle digitale Ulzerationen zum Zeitpunkt der Studie lagen bei 11 (11,6 %) der
Patienten vor, wobei auch hier der prozentuale Anteil bei den Patienten mit dSSc
(20,6 %) hoher lag als bei den Patienten mit ISSc (6,6 %).

Tabelle 9: vaskulére Beteiligung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Vaskuldre Beteiligung 91 (95,8) 58 (95,1) 33 (97,1)
Raynaud — Phanomen 91 (95,8) 58 (95,1) 33 (97,1)
DU in der Vergangenheit 5(47,4) 21 (34,4) 24 (70,6)
DU aktuell 1(11,6) 4 (6,6) 7 (20,6)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

Abkurzung: DU — digitale Ulzerationen

3.1.5. Herzbeteiligung

In der Gesamtkohorte wiesen 49 (51,6 %) der Patienten eine Herzbeteiligung auf,
wobei der Anteil bei den Patienten mit dSSc (55,9 %) prozentual leicht hoher lag als bei
den Patienten mit ISSc (49,2 %) (vgl. Tabelle 10). Der Anteil der Patienten mit
Palpitationen und diastolischer Dysfunktion war in beiden Subgruppen ungefahr gleich.
Der Anteil der Patienten mit Erregungsleistungsstorungen (23,5 %) und einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz (82,4 %) als indirekter Marker fur eine pulmonale
Hypertonie war in der Gruppe mit dSSc wesentlich hoher als bei den Patienten mit
ISSc. Die Ejektionsfraktion nach Simpson lag in der Gesamtkohorte und den beiden
Subgruppen im Median bei 60,0 %. Es gab nur zwei Patienten (2,1 %) mit einer
erniedrigten Ejektionsfraktion, einer in jeder Subgruppe. Das NT — pro — BNP als
Marker fur eine Herzinsuffizienz lag nur von 26 Patienten vor und erreichte einen
Median von 125,85 pg/ml. Der Bereich erstreckte sich dabei von 19,4 pg/ml bis

4884 pg/ml.
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Tabelle 10: Herzbeteiligung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Herzbeteiligung n (%) 49 (51,6) 30 (49,2) 19 (55,9)
Palpitationen n (%) 31 (32,6) 19 (31,1) 12 (35,3)
ELST n (%) 2(12,6) 4 (6,6) 8 (23,5)
Diastolische Dysfunktion n (%) | 42 (44,2) 27 (44,3) 15 (44,1)
Trikuspidalinsuffizienz n (%) 54 (56,8) 26 (42,6) 28 (82,4)
EF (%) Median (range) 60,0 (20 - 77) 60,0 (20 -77) | 60,0 (50 — 65)
LLVEF n (%) 2(2,1) 1(1,6) 1(2,9)
NT — pro — BNP (pg/ml) 125,85 (19,4 -|131,8 (29,74 —|106,2 (19,4 —
Median (range) 4884,0) 4884,0) 325,2)

Abkurzungen: ELST — Erregungsleitungsstérungen; EF — Ejektionsfraktion nach Simpson; LLVEF — low

left ventricular ejection fraction

3.1.6. Lungenbeteiligung

Bei 79 (83,2 %) Patienten lag eine Lungenbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankung
vor, wobei die Patienten mit dSSc (97,1 %) haufiger betroffen waren als die Patienten
mit ISSc (75,4 %) (vgl. Tabelle 11).

Eine pulmonale Hypertonie lag bei 19 (20,0 %), eine Lungenfibrose bei 31 (32,6 %)
Patienten vor, wobei auch hier jeweils die Patienten mit dSSc haufiger betroffen waren

als die Patienten mit ISSc.

Tabelle 11: Lungenbeteiligung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Lungenbeteiligung 79 (83,2) 46 (75,4) 33 (97,1)
pulmonale Hypertonie 19 (20,0) 9 (14,8) 10 (29,4)
Lungenfibrose 31 (32,6) 11 (18,0) 20 (58,8)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

Tabelle 12 stellt ausgewahlte Lungenfunktionsparameter in der Gesamtkohorte und

den SSc — Subgruppen dar, wobei, auf Grund der teilweise retrospektiven Erhebung

der Lungenfunktionsparameter, nicht von allen Patienten alle Parameter vorlagen.
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FVC, FEV1, RV und TLC lagen sowohl in der Gesamtkohorte, als auch in den SSc —
Subgruppen im Median Uber 85,0 % des Sollwertes. DLCO und DLCO / VA lagen in der
Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen im Median unterhalb 85 % des Sollwertes.

Alle Lungenfunktionsparameter (% des Sollwertes) zeigten sich bei den Patienten mit

dSSc im Median niedriger als bei den Patienten mit ISSc.

Tabelle 12: ausgewidhlte Lungenfunktionsparameter in der Gesamtkohorte und den SSc -

Subgruppen

n | Gesamt ISSc dSSc
FVC 79 98,95 (55,6 — 128,2) | 103,9 (71,3 128,2) | 91,9 (55,6 — 113,6)
FEV1 77199,4 (56,7 —137,1) 102,0 (65,0 - 137,1) | 88,3 (56,7 —115,9)
RV 77| 115,0 (60,1 -197,2) | 119,3(71,0-197,2) |107,7 (60,1 —152,1)
TLC 771 99,0 (58,7 — 144,6) 101,4 (81,7 — 144,6) | 93,3 (58,7 —113,3)
DLCO 78 71,9 (20,7 —112,2) 79,0 (23,8 —112,2) 64,5 (20,7 — 86,0)
DLCO/VA | 67 | 83,0 (29,2 - 108,6) 83,45 (29,2 -108,6) |77,1(31,5-107,3)
Anmerkung: Angabe von Median (range); Angabe der Lungenfunktionsparameter in Prozent des
Sollwertes; Abkurzungen: FVC - focierte Vitalkapazitat; FEV1 - Einsekundenkapazitat; RV -

Residualvolumen; TLC — totale Lungenkapazitat; DLCO — Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid; VA —

alveolares Volumen

Bei 16 (16,8 %) Patienten lag eine restriktive Ventilationsstorung mit einer FVC unter

85,0 % des Sollwertes vor (vgl. Tabelle 13). Davon konnten 11 (11,6 %) Patienten Grad
1 und 5 (5,3 %) Patienten Grad 2 einer restriktiven Ventilationsstorung zugeordnet
werden. Bei keinem Patienten lag eine schwere restiktive Ventilationsstérung mit Grad
3 oder Grad 4 vor. Grad 0 lag bei mehr Patienten mit ISSc vor, wahrend Grad 1 und

Grad 2 bei Patienten mit dSSc haufiger waren.

Tabelle 13: Schweregradeinteilung der restriktiven Ventilationsstérung in der Gesamtkohorte und

den SSc — Subgruppen anhand der forcierten Vitalkapazitit (FVC)

Gesamt ISSc dSSc
Grad 0 (FVC > 85 %) 63 (66,3) 42 (68,9) 21 (61,8)
Grad 1 (FVC 70 -84 %) | 11 (11,6) 6 (9,8) 5(14,7)
Grad 2 (FVC 50 -69 %) |5 (5,3) 0 5(14,7)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)
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Bei 62 (65,3 %) der Patienten lag eine Diffusionsstorung mit Verminderung der
unter 85 % Tabelle 14 stellt die

Schweregradeinteilung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen dar.

Diffusionskapazitat des Sollwertes vor.

Auch hier zeigt sich, dass die dSSc — Subgruppe durchschnittlich hdhere Schweregrade
aufweist als die ISSc — Subgruppe.

Tabelle 14: Schweregradeinteilung der Diffusionsstérung in der Gesamtkohorte und den SSc -

Subgruppen anhand der Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid (DLCO)

Gesamt ISSc dSSc
Grad 0 (DLCO > 85 %) 16 (16,8) 15 (24,6) 1(2,9)
Grad 1 (DLCO 70 — 84 %) | 27 (28,4) 17 (27,9) 10 (29,4)
Grad 2 (DLCO 50 — 69 %) | 30 (31,6) 13 (21,3) 17 (50,0)
Grad 3 (DLCO 35-49 %) | 3(3,2) 1(1,6) 2 (5,9)
Grad 4 (DLCO < 35 %) 2(2,1) 1(1,6) 1(2,9)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

3.1.7. Beteiligung des Gastrointestinaltraktes

In der Gesamtkohorte wiesen 77

(81,1

%) Patienten eine Beteiligung des

Gastrointestinaltraktes auf, wobei der Anteil in den SSc — Subgruppen ahnlich war (vgl.

Tabelle 15). Am héaufigsten lag eine Beteiligung des Osophagus im Sinne von

Dysphagie oder Reflux vor.

Tabelle 15: Gastrointestinaltrakt — Beteiligung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
GIT - Beteiligung 77 (81,1) 49 (80,3) 28 (82,4)
Osophagus 64 (67,4) 38 (62,3) 26 (76,5)
Magen 35 (36,8) 18 (29,5) 17 (50,0)
Darm 38 (40,0) 24 (39,3) 14 (41,2)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

Abkurzung: GIT — Gastrointestinaltrakt
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3.1.8. Nierenbeteiligung

Eine Nierenbeteiligung im Sinne einer reduzierten Nierenfunktion oder Proteinurie lag
nur bei 13 (13,7 %) Patienten vor, wobei der Anteil in den SSc — Subgruppen fast
identisch war (vgl. Tabelle 16). Eine reduzierte Nierenfunktion lag prozentual haufiger
in der dSSc — Subgruppe, eine Proteinurie haufiger in der ISSc — Subgruppe vor.

Tabelle 16: Nierenbeteiligung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Nierenbeteiligung 13 (13,7) 8 (13,1) 5 (14,7)
Reduzierte Nierenfunktion 9(9,5) 5(8,2) 4 (11,8)
Proteinurie 6 (6,3) 4 (6,6) 2(5,9)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

3.1.9. Beteiligung des Bewegungsapparates

Eine Beteiligung des Bewegungsapparates lag bei 64 (67,4 %) der Patienten vor, wobei
der Anteil bei den Patienten mit dSSc (88,2 %) hoher war als bei den Patienten mit ISSc
(55,7 %) (vgl. Tabelle 17). Auch in allen Untergruppen der Erkrankungsmanifestation
im Bewegungsapparat, z.B. dem Vorliegen von Gelenkkontrakturen oder einer Muskel-
schwache war der Anteil bei den Patienten mit dSSc hoher. Die CK lag nur von 64
Patienten vor, wobei nur ein Patient mit dSSc eine Erhohung Uber das Dreifache der
Norm aufwies.

Tabelle 17: Bewegungsapparat — Beteiligung in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Bewegungsapparat — Beteiligung | 64 (67,4) 34 (55,7) 30 (88,2)
Synovitis 19 (20,0) 11 (18,0) 8 (23,5)
Gelenkkontrakturen 48 (50,5) 26 (42,0) 22 (64,7)
Sehnenreiben 14 (14,7) 7 (11,5) 7 (20,6)
Muskelschwiche 33 (34,7) 15 (24,6) 18 (52,9)
Muskelatrophie 20 (21,1) 9 (14,8) 11 (32,4)
CK - Erh6hung 1(1,1) 0 1(2,9)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

Abkurzung: CK — Creatinkinase
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3.1.10. Beteiligung des Nervensystems

Nur bei 3 (3,2 %) Patienten lag eine Beteiligung des Nervensystems vor, wobei zwei
Patienten mit ISSc an einer Polyneuropathie litten und ein Patient mit dSSc an einer

Trigeminusneuralgie (vgl. Tabelle 18).

Tabelle 18: Beteiligung des Nervensystems in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Nervensystem — Beteiligung | 3 (3,2) 2 (3,3) 1(2,9)
Polyneuropathie 2(21) 2 (3,3) 0
Trigeminusneuralgie 1(1,1) 0 1(2,9)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

3.1.11. laborchemische Parameter

Von allen analysierten Laborparametern wurde das NT — pro — BNP bereits im Kapitel
Herzbeteiligung und die Creatinkinase im Kapitel Bewegungsapparat — Beteiligung
besprochen.

Tabelle 19 zeigt die Autoantikorper — Verteilung in der Gesamtkohorte und den SSc —
Subgruppen. Bei 90 (94,7 %) Patienten lagen antinukleare Antikorper vor.

Die Anti — Scl 70 — Antkorper waren prozentual in der dSSc — Subgruppe haufiger,
wahrend die Anti — Centromer — Antikorper in der ISSc — Subgruppe haufiger waren.

Tabelle 19: Autoantikorper in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
ANA 90 (94,7) 57 (93,4) 33 (97,1)
Anti—Scl 70 4 (14,7) 1(1,6) 13 (38,2)
ACA 32 (33,7) 30 (49,2) 2 (5,9)
Andere Antikorper | 45 (47,4) 27 (44,3) 18 (52,9)

Anmerkung: Angabe von Anzahl (%)

Abkurzungen: ANA — antinukledre Antikérper; ACA — Anti — Centromer — Antikdrper

Die Entzindungsparameter zeigten sich in der Gesamtkohorte im Durchschnitt nicht
erhoht. Nur 7 (7,4 %) Patienten zeigten eine CRP — Erhdhung, wobei es sich dabei vor
allem um Patienten mit dSSc handelte (vgl. Tabelle 20).
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Die BSG zeigte in der Gesamtkohorte einen Median von 18 mm/h, wobei sie in der
dSSc — Subgruppe (Median 19 mm/h) nur leicht hoher lag als in der ISSc — Subgruppe
(Median 18 mm/h).

Das Hamoglobin als Anamieparameter lag in der Gesamtkohorte im Median bei

13,3 g/dl (range 9,5 — 16,4 g/dl), wobei sich keine gro3en Unterschiede zwischen den
SSc — Subgruppen zeigten.

Tabelle 20: CRP, BSG und Hamoglobin in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
CRP — Erhéhung n (%) 7(7,4) 2(3,3) 5(14,7)
BSG mm/h Median (range) | 18 (4 — 100) 18 (4 -91) 19 (4 — 100)
Hb g/dl Median (range) 13,3(9,5-16,4) | 13,4(10,8-16,4)| 13,0 (9,5-15,1)

Abkurzungen: CRP — C - reaktives Protein, BSG — Blutsenkungsgeschwindigkeit, Hb — Hdmoglobin

3.1.12. Krankheitsaktivitat und Lebensqualitat

Die Krankheitsaktivitat entsprechend des Valentini Disease Activity Index lag nur von 64
Patienten vor, da Angaben zu den Komplementfaktoren C3 und C4 fehlten.

Der Median in der Gesamtkohorte lag dabei mit 1,0 Punkten (range 0 — 7,5) unterhalb
von 3,0 Punkten. In der dSSc — Kohorte lag die Krankheitsaktivitat im Median hoher als
in der ISSc — Subgruppe (vgl. Tabelle 21).

Fir den SHAQ - Score als Marker der Lebensqualitat lagen nur 68 auswertbare
Fragebogen vor. Der Median in der Gesamtkohorte lag bei 0,68 Punkten (range 0 —
2,73), auch hier zeigten sich im Median hohere Werte in der dSSc — Subgruppe als in
der ISSc — Subgruppe.

Tabelle 21: Krankheitsaktivitat entsprechend Valentini Disease Activity Index und Lebensqualitit

entsprechend SHAQ - Score in der Gesamtkohorte und den SSc — Subgruppen

Gesamt ISSc dSSc
Krankheitsaktivitat 1,0(0-7,5) 0,5(0-3,5) 1,25 (0-7,5)
SHAQ - Score 0,68 (0 —2,73) 0,58 (0 —1,85) 0,85 (0,05 -2,73)

Anmerkung: Angabe von Median (range)

Abkurzung: SHAQ - Scleroderma Health Assessment Questionnaire
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3.2. Sechs — Minuten — Gehtest

3.2.1. Messergebnisse

Der Median der Sechs — Minuten — Gehstrecke in der Gesamtkohorte betrug 491,0 m
(range 86,0 — 664,5 m) (vgl. Tabelle 22).

Die Zunahme der Atemnot nach dem 6MWT entsprechend des Borg — Dyspnoe — Index
lag bei 2,0 Punkten (range 0 — 8,0), die Zunahme der Erschopfung im Median bei einem
Punkt. Die Herzfrequenz lag nach dem 6MWT im Median um acht Schlage pro Minute
hoher, wahrend der systolische und diastolische Blutdruck im Median vor und nach dem
6MWT gleich waren.

Tabelle 22: Resultate des 6MWT in der Gesamtkohorte

6MWD (m) 491,0 (86,0 — 664,5)
vor 6MWT nach 6MWT Differenz nach - vor
Atemnot (BDI) 0(0-5,0) 2,0 (0-38,0) 2,0 (0-38,0)
Erschopfung (BDI) | 0,5 (0-7,0) 3,0(0-9,0) 1,0 (-4 -6,0)
HF (bpm) 76,0 (46,0 —100,0) | 84,0 (46,0 —130,0) 8,0 (-24,0 - 42,0)
RR sys (MmHg) 130,0 (95,0 - 130,0 (100,0 - 170,0) | 0 (-30,0 — 30,0)
170,0)
RR gias (MMHQ) 80,0 (60,0 - 120,0) | 80,0 (60,0 —100,0) 0 (-30,0 - 20,0)

Anmerkung: Angabe von Median (range)
Abklrzungen: BDI - Borg — Dyspnoe — Index; HF — Herzfrequenz; bpm — beats per minute

(Schlage/min); RR sys — systolischer Blutdruck; RR gigs — diastolischer Blutdruck

Abbildung 7 stellt die 6GMWD in der Gesamtkohorte in sieben Kategorien dar. Dabei
legte ein (1,1 %) Patient eine Wegstrecke unter 100 Metern zuruck, jeweils drei (3,2 %)
Patienten lagen zwischen 101 und 200 bzw. 201 und 300 Metern. Zwolf (12,6 %)
Patienten liefen zwischen 301 und 400 Metern.
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Neunundzwanzig (30,5 %) Patienten legten zwischen 401 und 500 Metern zurtick. Die
grélte Gruppe lag mit 37 (38,9 %) Patienten zwischen 501 und 600 Metern. Nur 10
(10,5 %) Patienten liefen mehr als 600 Meter.
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Abbildung 7: 6MWD in der Gesamtkohorte

Es zeigten sich mittelstarke Korrelationen zwischen der 6MWD und der Erhebung von

Atemnot und Erschépfung vor und nach dem 6MWT entsprechend der Borg — Skala
(vgl. Tabelle 23).

Tabelle 23: Korrelation nach Spearman zwischen 6MWD und Erhebungen entsprechend Borg —

Skala
D_vor D_nach D_Diff E_vor E_nach E_Diff
6MWD |(r=-0,357; |r=-0,337; |r=-0,212; |r=-0,404; | r=-0,445; | r=-0,264;
p < 0,001 p <0,01 p < 0,05 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05

Anmerkung: Angabe von Korrelationskoeffizient r und p — Wert

Abkurzungen: D — Dyspnoe; E — Erschépfung; Diff — Differenz der Werte nach und vor 6MWT
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3.2.2. Art der korperlichen Beeintrachtigung

Auf die Frage, was sie wahrend des 6MWT am meisten beeintrachtigt und am ehesten
vom Weiterlaufen abgehalten hatte, antworteten 38 (40,0 %) der Patienten, dass sie
keine Beeintrachtigung verspurt hatten, 25 (26,3 %) Patienten gaben an sich durch
Luftnot beeintrachtigt gefuhlt zu haben, 27 (28,4 %) Patienten empfanden Beschwerden
im Bewegungsapparat (Schmerzen, Schwache) als Beeintrachtigung, 3 (3,2 %)
Patienten klagten Uber Schwindel und 2 (2,1 %) Patienten Uber Angina Pectoris —
Beschwerden (vgl. Abbildung 8). Finf (5,3 %) Patienten brachen den 6MWT vor
Ablauf der sechs Minuten ab.
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Abbildung 8: Beeintrachtigung wahrend des 6MWT in der Gesamtkohorte

Der Kruskal — Wallis — Test zeigte signifikante Unterschiede zwischen diesen finf
Gruppen bezlglich der 6MWD (p < 0,001). Abbildung 9 zeigt eine Boxplot —
Darstellung der 6MWD in Bezug auf die funf Kategorien der Kkodrperlichen
Beeintrachtigung wahrend des 6MWT.

Die Patienten, die keine Beeintrachtigung wahrend des 6MWT verspurten, erzielten mit
einem Median von 546,0 m (range 271 — 664,5 m) die langste 6MWD.
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Die Patienten mit Atemnot (Median 433,4 m; range 86,0 — 584,5 m) zeigten eine
geringere 6MWD als die Patienten mit Beschwerden im Bewegungsapparat (Median
480,0 m; range 180,0 — 610,0 m).
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Abbildung 9: Boxplot — Darstellung der 6MWD in Abhangigkeit der
Beeintrachtigung wahrend des 6MWT in der Gesamtkohorte

Die Unterschiede zwischen den funf Gruppen in der Zunahme von Atemnot nach dem

6MWT entsprechend der Borg — Skala zeigten sich ebenfalls statistisch signiftkant

(p < 0,001). Die Patienten mit Atemnot als Hauptbeeintrachtigung zeigten dabei die

grofRte Zunahme des Borg — Dyspnoe — Index nach dem 6MWT (vgl. Tabelle 24).

Tabelle 24: Anderung der Atemnot in Abhingigkeit der Beeintrichtigung wihrend des 6MWT in

der Gesamtkohorte

Keine Atemnot | Bewegungs- | Schwindel | Angina p-
apparat Pectoris Wert
A BDI 10-3) |3(1-8) |2(0-4) 2(0-2) 1(0-2) < 0,001

Anmerkung: Angabe von Median (range) und p — Wert;

Abkurzung: A BDI — Differenz der Atemnot entsprechend Borg — Skala nach und vor dem 6MWT
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3.3. Allgemeine Einflussfaktoren auf den 6MWT

3.3.1. Geschlecht, Alter, BMI

Im Median zeigte sich die 6MWD bei den Mannern zwar mit 530,9 m (range 323,0 —
623,0 m) hoher als bei den Frauen mit 487,0 m (range 86,0 — 664,5 m), dieser
Unterschied war im Mann — Whitney — U — Test jedoch nicht statistisch signifikant (p =
0,228) (vgl. Abbildung 10).

Bezuglich der Zunahme von Atemnot, Erschopfung, Herzfrequenz und Blutdruck nach
dem Gehtest zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Geschlechtern.
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Abbildung 10: Boxplot — Darstellung der 6MWD im Vergleich zwischen

Mannern und Frauen in der Gesamtkohorte

Bezlglich des Einflusses des Lebensalters und des Body — Mass — Index auf den
6MWT ergab sich eine mittelstarke negative Korrelation der 6MWD zu Alter
(r=-0,293; p <0,01) und BMI (r=-0,312; p < 0,01).
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3.3.2. Rauchverhalten
Von 95 befragten Patienten gaben 83 (87,4 %) an Nichtraucher und 12 (12,6 %)

Raucher zu sein.

Die 6MWD lag bei den Rauchern im Median hoher als bei den Nichtrauchern, dieser
Zusammenhang zeigte sich im Mann — Whitney — U — Test jedoch nicht statistisch
signifikant (vgl. Tabelle 25). Die Zunahme der Atemnot entsprechend der Differenz des
BDI nach und vor dem 6MWT lag bei den Rauchern im Median hoher als bei den
Nichtrauchern, was allerdings auch keine statistische Signifikanz zeigte.

Bezuglich der Zunahme von Erschopfung, Herzfrequenz und Blutdruck nach dem
Gehtest zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

Rauchern und Nichtrauchern.

Tabelle 25: 6MWD und Anderung der Atemnot im Vergleich zwischen Rauchern und

Nichtrauchern in der Gesamtkohorte

Raucher Nichtraucher p — Wert
6MWD (m) 498,2 (351,0 - 633,0) 491,0 (86,0 — 664,5) 0,741
A BDI 3,0 (0-5,0) 2,0(0-38,0) 0,163

Anmerkung: Angabe von Median (range) und p — Wert
Abkurzungen: A BDI — Differenz der Atemnot entsprechend Borg — Skala nach und vor dem 6 MWT

3.3.3. Trainingszustand

Mehr als die Halfte der Patienten, namlich 60 (63,2 %), gab an keinerlei Ausdauersport
zu betreiben. Von 95 befragten Patienten betrieben nur 13 (13,7 %) Patienten bis zu
einer Stunde pro Woche und 22 (23,2 %) Patienten mehr als eine Stunde in der Woche
Ausdauersportarten wie Walking, Joggen, Schwimmen oder Fahrradfahren (vgl.
Abbildung 11).
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Abbildung 11: Trainingsverhalten in der Gesamtkohorte

Die 6MWD zeigte sich bei den Patienten, die weniger als eine Stunde pro Woche
Ausdauersport betreiben mit einem Median von 519,0 m (range 303,0 — 633,0 m) und
bei den Patienten, die mehr als eine Stunde pro Woche Ausdauersport treiben (Median
513,0 m; range 249,0 — 664,5 m) langer als bei den Patienten ohne Ausdauersport
(Median 483,5 m; range 86,0 — 629,0 m) (vgl. Abbildung 12).

Die Unterschiede in der Gehstrecke zwischen den drei Ausdauersport — Gruppen
zeigten sich im Kruskal — Walllis — Test jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,246).
Bezlglich der Zunahme von Atemnot, Erschépfung, Herzfrequenz und Blutdruck nach
dem Gehtest zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den drei Gruppen.
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Abbildung 12: Boxplot — Darstellung der 6MWD in Abhingigkeit des

Trainingsverhaltens in der Gesamtkohorte
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3.4. Erkrankungsspezifische Einflussfaktoren auf den 6MWT

3.4.1. SSc - Klassifizierung

Beim Vergleich der Ergebnisse des 6MWT zwischen den beiden SSc — Subgruppen
zeigte sich, dass Patienten mit dSSc im Median eine Gehstrecke von 480,0 m (range
86,0 — 630,0 m) zurucklegten und damit unter den Patienten mit ISSc lagen, welche im
Median 510,0 m (range 198,0 — 664,5 m) erreichten. Abbildung 13 stellt diesen
Zusammenhang in Form eines Boxplot — Diagramms dar.

Im Mann — Whitney — U — Test zeigt sich dieser Unterschied der 6MWD zwischen den
beiden SSc — Subgruppen jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,391).

Bei der Zunahme von Atemnot, Erschopfung, Herzfrequenz und Blutdruck nach dem
Gehtest zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen.
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Abbildung 13: Boxplot — Darstellung der 6MWD in Abhéngigkeit des
SSc - Subtyps
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Abbildung 14 zeigt die Beeintrachtigung wahrend des 6MWT im Vergleich zwischen
den beiden SSc — Subgruppen als Darstellung in Prozent der Subgruppe.

Von den Patienten mit ISSc gaben 26 (42,6 %) an keinerlei Einschrankung verspurt zu
haben, wahrend es nur 12 (35,3 %) bei den Patienten mit dSSc waren.
Beeintrachtigende Atemnot verspurten 15 (24,6 %) Patienten in der ISSc — Subgruppe
gegenuber 10 (29,4 %) Patienten in der dSSc — Subgruppe. Ebenfalls 10 (29,4 %)
Patienten mit dSSc verspurten Beschwerden im Bewegungsapparat als
Beeintrachtigung im Vergleich zu 17 (27,9 %) bei den Patienten mit ISSc. Jeweils ein
Patient (2,9 %) mit dSSc verspurte Schwindel bzw. Angina Pectoris — Beschwerden. In
der ISSc — Subgruppe waren es 2 (3,3 %) Patienten mit Schwindel und ebenfalls ein
(1,6 %) Patient mit Angina Pectoris. Patienten mit dSSc gaben also gegenuber der

ISSc — Subgruppe tendenziell weniger keine Beeintrachtigung und mehr Atemnot und
Beschwerden im Bewegungsapparat wahrend des 6MWT an. Im Chi — Quadrat — Test

zeigten sich diese Unterschiede jedoch nicht signifikant (p = 0,953).

50 M 1SSc (n=61)
[]dSSc (n = 34)

40—

30

20

Anteil der Patienten (%)

10

| s

keine Atemnot Bewegungs- Schwindel Angina
apparat Pectoris
Beeintrachtigung

Abbildung 14: Beeintrachtigung wahrend des 6MWT im Vergleich zwischen den
SSc — Subgruppen; Darstellung in % der Subgruppe
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3.4.2. Erkrankungsdauer, Krankheitsaktivitiat, SHAQ — Score

Bei der Analyse des Einflusses der Erkrankungsdauer auf die Resultate des 6MWT
ergab sich keine Korrelation zwischen 6MWD und der Erkrankungsdauer seit Beginn
des Raynaud — Phanomens oder der Erkrankungsdauer seit Beginn der ersten anderen
Erkrankungsmanifestation.

Es zeigte sich eine mittelstarke negative Korrelation zwischen 6MWD und der
Krankheitsaktivitat entsprechend dem Valentini Disease Activity Index (r = - 0,321;

p <0,01).

Eine starke Korrelation ergab sich zwischen 6MWD und dem SHAQ - Score zur
Beurteilung der Lebensqualitat entsprechend dem Scleroderma Health Assessment
Questionnaire (r = - 0,474; p < 0,001), wobei sich eine niedrigere Gehstrecke bei
hoheren SHAQ — Werten zeigte (vgl. Abbildung 15).
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Abbildung 15: Korrelation zwischen 6MWD und SHAQ — Score entsprechend
Scleroderma Health Assessment Quesionnaire; Darstellung als

Streudiagramm mit Angabe der Regressionsgerade
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3.4.3. Autoantikorper

Die 6MWD zeigte sich in den, nach Autoantikdrper — Profil unterteilten, Subgruppen
verschieden. Abbildung 16 zeigt diesen Zusammenhang anhand eines Boxplot —
Diagrammes.

Im Median am niedrigsten lag die 6MWD bei den Scl 70 — positiven Patienten (467,5 m;
range 86,0 — 620,0 m), gefolgt von den Patienten ohne Autoantikdrper (473,0 m; range
356,5 — 600,0 m). Die Patienten mit Anti — Centromer — Antikorpern legten im Median
eine 6MWD von 480,0 m (range 198,0 — 600,0 m) zurtck. Die Subgruppe mit anderen
Autoantikorpern legte im Median (510,0 m; range 150,0 — 664,5 m) die weiteste
Gehstrecke zuruck. Diese Unterschiede zwischen den vier Subgruppen zeigten sich im
Kraskal — Wallis — Test jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,640).
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Abbildung 16: Boxplot — Darstellung der 6MWD in Abhangigkeit des
Autoantikorperprofils
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3.4.4. kardiopulmonale Beteiligung
3.4.4.1. NYHA - Stadien

Die Atemnot der Patienten im taglichen Leben wurde mit Hilfe der NYHA -
Klassifikation erfasst. Abbildung 17 zeigt die Haufigkeiten der vier NYHA — Stadien in
Form eines Balkendiagramms. In der Gesamtkohorte gaben 44 (46,3 %) Patienten an
nicht an Atemnot zu leiden (NYHA 1), 24 (25,3 %) Patienten beklagten Luftnot nach 2 —
3 Etagen Treppensteigen (NYHA 1), 5 (5,3 %) Patienten gaben Atemnot bei geringer
korperlicher Belastung, wie schnellem Gehen, an (NYHA 1ll) und 22 (23,2 %) Patienten
beklagten Ruhedyspnoe (NYHA V).

Im Chi — Quadrat — Test zeigten sich keine signifikanten Unterschieden in den
Haufigkeiten der NYHA — Stadien zwischen den beiden SSc — Subgruppen (p = 0,90).
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Abbildung 17: NYHA — Stadien in der Gesamtkohorte

Die Unterschiede beziglich der 6MWD zwischen den vier Gruppen entsprechend der
NYHA - Stadien waren im Kruskal — Wallis — Test hochsignifikant (p < 0,001). Dabei
legten die Patienten mit NYHA — Stadium | die gréf3te Gehstrecke zurick (Median 544,5
m; range 249,0 — 633,0 m).
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Die Patienten mit NYHA — Stadium Il und Ill lagen im Median mit 480,0 m gleich. Die
geringste Gehstrecke erreichten die Patienten mit NYHA — Stadium IV (Median 425,0
m; range 86 — 664,5 m). Abbildung 18 stellt diese Zusammenhange mit Hilfe eines
Boxplot — Diagramms dar. Auch die Unterschiede zwischen den vier Gruppen bezuglich
der Zunahme der Atemnot entsprechend der Differenz der Werte des Borg — Dyspnoe —
Index nach und vor dem 6MWT waren hochsignifikant (vgl. Tabelle 26). Die Zunahme
der Atemnot war bei den Patienten mit NYHA — Stadium Il — IV groRer als bei den
Patienten mit NYHA — Stadium |.

Tabelle 26: Anderung der Atemnot in Abhangigkeit der NYHA — Stadien in der Gesamtkohorte

NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV | p-Wert

A BDI 1,0(0-5) [23(0=-5) |3,0(2-8) |2,0(0-5) |<0,01

Anmerkung: Angabe von Median (range) und p — Wert
Abkurzungen: A BDI — Differenz der Atemnot entsprechend Borg — Skala nach und vor dem 6MWT;
NYHA — New York Heart Association

600
500
400
300
(o]

200+

b
o
O

p < 0,001

6MWD (m)

(o]

100 5

o

T T T T
NYHA | NYHA NYHA Il NYHA IV
NYHA - Stadien

Abbildung 18: Boxplot — Darstellung der 6MWD in Abhingigkeit des
NYHA - Stadiums in der Gesamtkohorte
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3.4.4.2. Lungenbeteiligung

Tabelle 27 zeigt die 6MWD und die Zunahme der Atemnot nach dem G6MWT in
Abhangigkeit von Lungenbeteiligung, pulmonaler Hypertonie und Lungenfibrose.
Patienten mit Lungenbeteiligung erreichten eine signifikant niedrigere Gehstrecke im
Vergleich zu Patienten ohne Lungenbeteiligung. Bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie lag die Gehstrecke ebenfalls signifikant niedriger als bei Patienten ohne. Die
6MWD bei Patienten mit Lungenfibrose zeigte sich im Median ebenfalls niedriger als bei
Patienten ohne Lungenfibrose, dieser Zusammenhang war im Mann — Whitney — U —
Test jedoch nicht statistisch signifikant. Bezuglich der Zunahme der Atemnot nach dem
6MWT zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
pulmonale Hypertonie.

Tabelle 27: 6MWD und Anderung der Atemnot in Abhingigkeit von Lungenbeteiligung insgesamt,

pulmonaler Hypertonie und Lungenfibrose in der Gesamtkohorte

6MWD (m) p -Wert | ABDI p - Wert
Lungenbeteiligung
ja 480,0 (86,0 —633,0) | <0,01 2,0 (0-28,0) 0,84
nein 551,5 (450,0 — 664,5) 1,5(0-5,0)
PH
ja 433,4 (150,0 — 620,0) | < 0,01 3,0 (0-5,0) < 0,05
nein 512,9 (86,0 — 664,5) 2,0 (0-28,0)
Lungenfibrose
ja 472,0 (86,0 -630,0) | 0,125 2,0 (0-5,0) 0,862
nein 513,2 (150,0 — 664,5) 2,0 (0-28,0)

Anmerkung: Angabe von Median (range) und p — Wert
Abkurzungen: PH — pulmonale Hypertonie; A BDI — Differenz der Atemnot entsprechend Borg — Skala
nach und vor dem 6MWT

In der Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen der 6MWD und ausgewahlten
Lungenfunktionsparametern zeigte sich eine mittelstarke Korrelation der 6MWD zu
FVC, TLC und DLCO (vgl. Tabelle 28). Eine schwache Korrelation zeigte sich zwischen
6MWD und FEV1.
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Keine signifikante Korrelation ergab sich zwischen 6MWD und RV und DLCO / VA. Die
Zunahme der Atemnot nach dem 6MWT entsprechend der Borg — Skala korrelierte
schwach mit FVC und FEV1.

Tabelle 28: Spearman — Korrelation der 6MWD und Anderung der Atemnot

mit ausgewahlten Lungenfunktionsparametern in der Gesamtkohorte

FvC FEV1 RV TLC DLCO DLCO/VA
6MWD |r=0,309; |r=0,225; |r=0,168; |r=0,348; |r=0,336; |r=0,125;

p <0,01 p <0,05 p=0,145 | p<0,01 p <0,01 p=0,314
A BDI r=-0,257; |[r=-0,273; | r=-0,059; | r=-0,193; | r=-0,192; | r=-0,168;

p <0,05 p <0,05 p=0610 |p=0,093 |p=0,092 |p=0,174

Anmerkung: Angabe von Korrelationskoeffizient r und p — Wert
Abkurzungen: FVC — forcierte Vitalkapazitat; FEV1 — Einsekundenkapazitat; RV — Residualvolumen;
TLC - totale Lungenkapazitat; DLCO — Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid; VA — alveolares Volumen,;

A BDI - Differenz der Atemnot entsprechend Borg — Skala nach und vor dem 6MWT

Nach Ausschluss aller Patienten mit muskoloskeletalen Beschwerden wahrend des
6MWT die zwischen 6MWD
Lungenfunktionsparametern geringfugig (vgl. Tabelle 29). FVC Kkorrelierte
schwacher. FEV1, TLC und DLCO korrelierten geringfugig starker.

anderten sich Korrelationen und

leicht

Tabelle 29: Spearman — Korrelation der 6MWD und Anderung der Atemnot mit ausgewihiten

Lungenfunktionsparametern nach Ausschluss aller Patienten mit muskuloskeletalen
Beschwerden wiahrend des 6MWT (n = 68)
FVC FEV1 RV TLC DLCO DLCO/VA
6MWD |r=0,293; |r=0,270; |r=0,232; |r=0,417; |r=0,354; |r=0,192;
p <0,05 p <0,05 p = 0,091 p < 0,01 p < 0,01 p = 0,208
A BDI r=-0,271; |r=-0,294; | r=-0,045; [r=-0,219; | r=-0,162; | r=-0,243;
p <0,05 p <0,05 p=0,748 |p=0,112 p=0,237 |p=0,108

Anmerkung: Angabe von Korrelationskoeffizient r und p — Wert
Abkurzungen: FVC — forcierte Vitalkapazitat; FEV1 — Einsekundenkapazitat; RV — Residualvolumen;
TLC - totale Lungenkapazitat; DLCO — Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid; VA — alveolares Volumen,;

A BDI - Differenz der Atemnot entsprechend Borg — Skala nach und vor dem 6MWT
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3.4.4.3. Herzbeteiligung

Tabelle 30 zeigt die 6MWD und Zunahme der Herzfrequenz nach dem 6MWT in
Abhangigkeit von Herzbeteiligung, diastolischer Dysfunktion, LLVEF und
Trikuspidalklappeninsuffizienz in der Gesamtkohorte.

Patienten mit Herzbeteiligung erreichten dabei eine signifikant niedrigere Gehstrecke
und eine geringere Zunahme der Herzfrequenz als Patienten ohne Herzbeteiligung.

Die Patienten mit diastolischer Dysfunktion und die Patienten mit LLVEF legten im
Median eine niedrigere Gehstrecke zurlick als die Patienten ohne. Diese
Zusammenhange zeigten sich im Mann — Whitney — U — Test jedoch nicht statistisch
signifikant.

Bei den Patienten mit Trikuspidalklappeninsffuzienz zeigte sich eine signifikant
niedrigere Gehstrecke als bei den Patienten ohne Klappeninsuffizienz.

Tabelle 30: 6MWD und Anderung der Herzfrequenz in Abhingigkeit von Herzbeteiligung
insgesamt, diastolischer Dysfunktion, LLVEF und Tl in der Gesamtkohorte

6MWD (m) p - Wert A HF (bpm) p - Wert
Herzbeteiligung
ja 470,0 (150,0 -615,0) | <0,01 4,0 (-24 - 28) < 0,05
nein 535,8 (86,0 — 633,0) 8,0 (-4 —42)
diastol. Dysfkt.
ja 476,0 (150,0 — 615,0) 0,052 4,0 (-24 - 28) < 0,05
nein 526,0 (86,0 — 664,5) 8,0 (-4 —42)
LLVEF
ja 315,0 (180,0 — 450,0) 0,107 3,5(-1-8) 0,394
nein 498,7 (86,0 — 664,5) 8,0 (-24 — 42)
Ti
ja 471,0 (86,0 — 633,0) < 0,05 6,0 (-16 — 42) 0,728
nein 522,5 (351,0 — 664,5) 8,0 (-24 — 20)

Anmerkung: Angabe von Median (range) und p — Wert

Abkurzungen: bpm — beats per minute (Schlage/min); diastol. Dysfkt. — diastolische Dysfunktion;

LLVEF — low left ventricular ejection fraction; Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz; A HF — Differenz der
Herzfrequenzen nach und vor dem 6MWT
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Keine signifikanten Unterschiede in der 6MWD und Zunahme der Herzfrequenz
ergaben sich in der Subgruppenanalyse bezuglich Erregungsleitungsstérungen und
Palpitationen.

In keiner der Subgruppenanalysen zeigten sich signifikante Unterschiede in der
Zunahme der Atemnot nach dem 6MWT.

In den Korrelationsanalysen nach Spearman ergab sich eine starke negative
Korrelation zwischen dem NT — pro — BNP und der 6MWD (p < 0,01), jedoch keine
Korrelationen zwischen NT — pro — BNP und Zunahme von Atemnot oder Herzfrequenz
nach dem 6MWT (vgl. Tabelle 31). Es zeigten sich weiterhin keine signifikanten
Korrelationen zwischen der Ejektionsfraktion nach Simpson und der 6MWD oder der
Zunahme von Atemnot und Herzfrequenz nach dem 6MWT.

Tabelle 31: Korrelation nach Spearman von 6MWD, Zunahme der Atemnot nach dem 6MWT und
Zunahme der HF nach dem 6MWT zu EF (%) und NT — pro — BNP (pg/ml) in der Gesamtkohorte

6MWD (m) A BDI A HF (bpm)
EF (%) r=0,187; r =0,004; r=0,036;

p=0,119 p=0,973 p=0,768
NT - pro — BNP r=-0,520; r=20,148; r=20,132;
(pg / ml) p <0,01 p=0,470 p=0,768

Anmerkung: Angabe von Korrelationskoeffizient r und p — Wert
Abkurzungen: EF — Ejektionsfraktion nach Simpson in %; bpm — beats per minute (Schlage/min); A BDI —
Differenz der Atemnot entsprechend Borg — Skala nach und vor dem 6MWT; A HF — Differenz der

Herzfrequenzen nach und vor dem 6MWT

3.4.5. Beteiligung von Bewegungsapparat und Nervensystem

Die 6MWD lag bei den Patienten mit Beteiligung des Bewegungsapparates (480,3 m;
range 86,0 — 630,0 m) im Median niedriger als bei den Patienten ohne Beschwerden im
Bewegungssystem (536,0 m; range 303,0 — 633,0 m), dieser Zusammenhang war im
Mann — Whitney — U — Test mit einem p — Wert von 0,072 jedoch nicht statistisch
signifikant (vgl. Abbildung 19). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der 6MWD zwischen den Patientengruppen mit und ohne CK — Erhéhung

(p = 0,290).

65



Ergebnisse

In der Subgruppe mit Beteiligung des Nervensystems (396,0 m; range 385,0 — 407,7 m)
lag die Gehstrecke im Median niedriger als bei den Patienten ohne Polyneuropathie
oder Trigeminusneuralgie (509,5 m; 86,0 — 633,0 m).

Dieser Unterschied war mit einem p < 0,05 im Mann — Whitney — U — Test signifikant.
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Abbildung 19: Boxplot — Darstellung der 6MWD in Abhéngigkeit der

Beteiligung des Bewegungsapparates

3.4.6. Andere erkrankungsbezogene Einflussfaktoren

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 6MWD zwischen den
Subgruppen mit und ohne Hautbeteiligung. Weiterhin korrelierte die 6MWD nicht
signifikant mit dem Rodnan — Hautscore (p = 0,714).

Es ergaben sich aullerdem keine signifikanten Unterschiede bezuglich der 6MWD
zwischen Patienten mit und ohne vaskularer Beteiligung (p = 0,274), auch nicht in den
Unterkategorien ,digitale Ulzerationen in der Vergangenheit® (p = 0,584) und ,aktuell
digitale Ulzerationen® (p = 0,828).
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Es zeigten sich signifikante Unterschiede bezuglich der 6MWD zwischen den
Subgruppen mit und ohne Beteiligung des Gastrointestinaltraktes (p < 0,05).

Die 6MWD lag bei den Patienten mit Beteiligung des GIT im Median bei 480,0 m (range
86,0 — 664,5 m) und bei den Patienten ohne Beteiligung des GIT bei 546,5 m (range
356,5 — 633,0 m).

Keine signifikanten Unterschiede der 6MWD zeigten sich zwischen den Subgruppen mit
und ohne Nierenbeteiligung (p = 0,271).

Hinsichtlich der Analyse des Einflusses weiterer laborchemischer Parameter, aulder CK,
NT — pro — BNP und Autoantikdrpern, auf die Ergebnisse des 6MWT, zeigten sich keine
Korrelationen der 6MWD zu BSG (p = 0,084) oder Hamoglobin (p = 0,186).

Weiterhin ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 6MWD

zwischen den Subgruppen mit und ohne Erhohung des CRP (p = 0,248).
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3.5. Logistische Regression

Es wurde eine binare logistische Regression mit vorwarts schrittweisem Einschluss zur
Vorhersage der 6MWD als abhangige, kategoriale Variable durchgefuhrt. Daftur wurde
die 6MWD entsprechend den Werten fur Gesunde von Enright und Sherill als normal
oder zu niedrig eingestuft.”’ Dementsprechend absolvierten 43 (45,3 %) Patienten
einen normalen 6MWT, wahrend bei 52 (54,7 %) Patienten die 6MWD zu niedrig lag.

Im Rahmen der logistischen Regression zeigte sich ein Modell mit n = 57 bestehend
aus dem SHAQ - Score entsprechend des Scleroderma Health Assessment
Questionnaire und der Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid signifikant (vgl. Tabelle
32).

Tabelle 32: Logistische Regression zur Vorhersage der 6MWD als kategoriale Variable

Regressions - | Standard - | p—Wert | Exp (B) | 95 % CI fiir

koeffizient B fehler Exp (B)
SHAQ - Score | 2,383 0,757 0,002 10,832 | 2,457 — 47,759
DLCO -0,50 0,025 0,045 0,951 0,906 — 0,999

Abkurzungen: Exp (B) — Odds Ratio; Cl — Konfidenzintervall; SHAQ — Scleroderma Health Assessment

Questionnaire; DLCO — Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid

Das Modell zeigte im Omnibus — Test zur Modellglte eine Signifikanz von p < 0,001.
Mit einem Nagelkerkes R? von 0,454 erreicht das Modell eine Varianzaufklarung fiir die
abhangige Variable von 45,4 %. Insgesamt konnten 80,7 % der Werte der abhangigen
Variable richtig vorhergesagt werden (vgl. Tabelle 33).

Tabelle 33: Vorhersage der 6MWD als kategoriale Variable im Rahmen der logistischen

Regression
Beobachtet Vorhergesagt
6MWD_abnormal Prozentsatz der
nein ja Richtigen
6MWD_abnormal nein 24 4 85,7
ja 7 22 75,9
Gesamtprozentsatz 80,7
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel den 6MWT in einer Kohorte aus 95 Patienten mit
systemischer Sklerose zu evaluieren und klinische Parameter zu identifizieren, die die
6MWD Dbeeinflussen. Dafur wurde zunachst eine ausfuhrliche Analyse der
Patientenkohorte  hinsichtlich  der  bestehenden  Erkrankungsmanifestationen
durchgefuhrt.

4.1. Allgemeiner Literaturvergleich der Patientenkohorte

Die untersuchte Kohorte umfasst 95 Patienten mit systemischer Sklerose der
rheumatologischen Fachambulanz und der rheumatologischen Tagesklinik der Charité
Campus Mitte, die in einem Zeitraum von Oktober 2006 bis Marz 2007 rekrutiert
wurden. Alle Patienten waren kaukasischer Herkunft. Auf Grund des Einflusses der
ethnischen Herkunft auf Erkrankungshaufigkeit und Auspragung der systemischen
Sklerose erfolgt der Vergleich unserer Patientenkohorte vor allem mit Kohorten, die
ebenfalls kaukasischer Herkunft sind.

Die systemische Sklerose ist eine seltene Erkrankung. Die Pravalenz wird mit 7 pro 1
Million bis 489 pro 1 Million Einwohner angegeben, die Inzidenz schwankt zwischen

0,6 — 122 / 1 Million Einwohner / Jahr, sodass die Patientenzahl fur den kurzen
Rekrutierungszeitraum durchaus als hoch einzuschatzen ist.?’

Die Patienten wurden entsprechend den Kriterien von LeRoy et al. nach dem Ausmal}
der Hautbeteiligung in Subgruppen mit limitierter und diffuser systemischer Sklerose
eingeteilt. In der Literatur lassen sich verschiedene Angaben zu den Haufigkeiten von
ISSc und dSSc finden. Die Haufigkeitsangaben zur ISSc liegen dabei zwischen 45,5 %,
57,5 % und 65,1 %, die zur dSSc bei 32,7 %, 33,8 % und 36,9 %.***"* Die in der
vorliegenden Arbeit gefundenen Pravalenzen zur ISSc und dSSc liegen mit 64,2 % bzw.
35,8 % damit eher im oberen Haufigkeitsbereich, sind aber vergleichbar.

Unser ermitteltes Verhaltnis von Frauen zu Mannern liegt mit 8,5 oberhalb der in der
Literatur vorhandenen Werte von 3,2 bis 7,4.%%° Dieser Unterschied konnte darin
begriundet liegen, dass Manner weniger ambulante Kontrolluntersuchungen

wahrnehmen als Frauen und damit in der Art der Patientenrekrutierung.
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Es ware interessant zu untersuchen, ob sich das Geschlechterverhaltnis im stationaren
Bereich, wo die Patienten vor allem wegen schwereren Erkrankungsverlaufen und
Komplikationen eingewiesen werden, anders verhalt.

Das Durchschnittsalter in der Gesamtkohorte lag im Median bei 56 Jahren, die
Erkrankungsdauer seit Beginn des Raynaud — Phanomens im Median bei 10 Jahren.
Damit liegt der durchschnittliche Erkrankungsbeginn der Kohorte im, in der Literatur
beschriebenen, Bereich vom 30. — 50. Lebensjahr.***"% Die Gesamtkohorte zeigte mit
einer medianen Erkrankungsdauer von 10 Jahren seit Beginn des Raynaud -
Phamomens und 7 Jahren seit der ersten weiteren Erkrankungsmanifestation schon
einen langeren Krankheitsverlauf. Dabei war die Differenz zwischen der Dauer seit
Auftreten des Raynaud — Phamonens und der Dauer seit der ersten weiteren
Erkrankungsmanifestation bei den Patienten mit ISSc (3,5 Jahre) wesentlich hoher als
bei den Patienten mit dSSc (0,5 Jahre), was typisch fur den Verlauf der beiden
Subtypen ist."® Der BMI lag in der Gesamtkohorte im Median bei 23,0 kg/m? und damit
nach der WHO — Definition im normalgewichtigen Bereich.'®

In der Gesamtkohorte zeigten 89,5 % der Patienten eine Hautbeteiligung mit einem
medianen mRSS von vier. Eine Herzbeteiligung lag bei 51,6 % der Patienten vor, wobei
die EF mit einem Median von 60,0 % im Normbereich lag. Das NT — pro — BNP lag mit
einem Median von 125,85 pg/ml ebenfalls im normwertigen Bereich, das Maximum mit
4884,0 pg/ml zeigte sich allerdings extrem erhoht. Eine Lungenbeteiligung lag bei 79
(83,2 %) Patienten vor, dabei zeigten 20,0 % der Patienten eine pulmonale Hypertonie
und 32,6 % eine Lungenfibrose. Die Mediane der Lungenfunktionsparameter in Prozent
des Sollwertes lagen fur FVC (98,95 %) und TLC (99,0 %) im Normbereich Gber 85,0 %
und far DLCO (71,9 %) leicht erniedrigt unter 85,0 %, damit lag in der Gesamtkohorte
eine leichte Diffusionsstorung ohne schwere Restriktion vor. Eine Beteiligung des
Gastrointestinaltraktes zeigten 81,1 %, eine Nierenbeteiligung 13,7 % und eine

Beteiligung des Bewegungsapparates 67,4 % der Patienten.

Das Ausmald der Organbeteiligung und anderer Erkrankungsmanifestationen unserer
Kohorte wird mit vier gro3en europaischen Studien zur Epidemiologie und
Organbeteiligung der systemischen Sklerose verglichen.

Hunzelmann et al. veroffentlichten 2008 die Kohortenstudie des Deutschen Netzwerkes
fur Sklerodermie, welche 1483 Patienten mit systemischer Sklerose aus 27 deutschen

Zentren analysiert.”’
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Die in unserer Kohorte gefundenen Haufigkeiten zu Organbeteiligungen sind in vielen
Punkten mit den Ergebnissen von Hunzelmann et al. vergleichbar. Unsere Kohorte
zeigte Ahnlichkeiten bezlglich Hautbeteiligung (89,5 % vs. 87,8 %), Raynaud —
Phanomen (95,8 % vs. 94,4 %), Lungenfibrose (32,6 % vs. 34,5 %), PAH (20 % vs.
15,8 %), Nierenbeteiligung (13,7 % vs. 10,5 %), Osophagusbeteiligung (67,4 % vs.

60 %) und dem Vorhandensein antinuklearer Antikorper (94,7 % vs. 90,4 %) und von
Anti — Centromer — Antikorpern (33,7 % vs. 36,4 %).

Unsere Patienten zeigten wesentlich haufiger eine Herzbeteiligung (51,5 % vs. 14,6 %)
und eine Beteiligung des Bewegungsapparates (67,4 % vs. 47,5 %), wahrenddessen
eine Beteiligung des Nervensystems (3,2 % vs. 6,4 %) und digitale Ulzerationen

(11,6 % vs. 24,4 %) in unserer Kohorte seltener waren.

Ferri und Kollegen verodffentlichen 2002 eine Arbeit Uber eine italienische
Patientenkohorte mit 1012 Patienten.®® Die Auswertung der Patientenmerkmale erfolgte
in dieser Arbeit allerdings weniger umfassend als in der DNSS — Patientenkohorte, so
fehlen z.B. Angaben zu Haufigkeiten von Lungenfibrose, PAH und Gesamtbeteiligung
des Bewegungsapparates.

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich in der Haufigkeit des Raynaud — Phanomens
(95,8 % vs. 96 %) und der Beteiligung des Osophagus (67,4 % vs. 60,0 %).

Die Herzbeteiligung (51,6 % vs. 30,0 %) und Lungenbeteiligung (83,2 % vs. 60,0%)
waren allerdings in unserer Kohorte wesentlich hoher.

Eine Arbeit aus dem Jahr 2010 von Avouac et al. analysiert unter anderem die
klinischen Merkmale von 585 SSc — Patienten franzésischer Herkunft.'""

Ahnlichkeiten zu unserer Kohorte zeigten sich dabei in der Haufigkeit der Lungenfibrose
(32,6 % vs. 38 %) und dem Vorhandensein von Anticentromer — Antikorpern (33,7 %
vs. 33,0 %). PAH (20,0 % vs. 8,0 %) und Nierenbeteiligung (13,7 % vs. 7,0 %) waren in
unserer Kohorte haufiger, Anti — Scl 70 — Antikorper konnten seltener gefunden werden
(14,7 % vs. 25,0 %).

Walker et al. publizierten 2007 eine Auswertung der erfassten Daten der EULAR
Scleroderma Trials And Research Group (EUSTAR), die 3656 Patienten aus 102
Zentren in 30 europaischen Landern umfasst.** In dieser Arbeit werden die klinischen
Merkmalsauspragungen zwischen Patienten mit dSSc und ISSc gegenuber gestellt.

In einigen Punkten ergaben sich dabei ahnliche Haufigkeiten wie in der vorliegenden
Arbeit. So waren die Pravalenzen von antinuklearen Antikorpern in den Subgruppen mit
ISSc (93,4 % vs. 91,3 %) und dSSc (97,1 % vs. 92,1 %) vergleichbar.
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Hinsichtlich einer Beteiligung des Bewegungsapparates waren die Haufigkeiten fur das
Vorliegen einer Synovitis (ISSc: 18,0 % vs. 13,7 %; dSSc: 23,5 % vs. 20,8 %) und dem
Vorliegen von Sehnenreiben (ISSc: 11,5 % vs. 7,4 %; dSSc: 20,6 % vs. 22,1 %)
ahnlich. In der EUSTAR — Kohorte lag der Mittelwert von DLCO bei 71,8 % in der

ISSc — Subgruppe und bei 64,0 % in der dSSc — Subgruppe. In der vorliegenden Arbeit
wurden die DLCO - Werte, auf Grund fehlender Normalverteilung, zwar mit dem
Median (ISSc: 79,0 %; dSSc: 64,5 %) angegeben, die Werte lassen sich aber dennoch
mit den Ergebnissen von Walker et al. vergleichen.

Die Pravalenz der Lungenfibrose war fur die Patienten mit dSSc in beiden Kohorten
ahnlich (58,8 % vs. 53,4 %), lag allerdings bei den ISSc — Patienten in unserer Kohorte
deutlich niedriger (18,0 % vs. 34,7 %). Bezuglich des Vorliegens einer PAH zeigten die
ISSc — Patienten unserer Kohorte eine niedrigere Pravalenz (14,8 % vs. 20,5 %),
wahrenddessen die dSSc — Patienten im Vergleich zur EUSTAR — Kohorte eine leicht

hohere Pravalenz aufwiesen (29,4 % vs. 22,3 %).

In der Zusammenschau der Ergebnisse des Kohortenvergleichs lasst sich festhalten,
dass durchaus viele Ubereinstimmungen zwischen dem Patientenkollektiv der
vorliegenden Arbeit und anderen europaischen Kohorten herausgearbeitet werden
konnten. Unterschiede bestehen nicht nur zwischen unseren Patienten und den
Vergleichsarbeiten, sondern auch im Vergleich zwischen den anderen europaischen
Kohorten untereinander. Solche Differenzen sind zunachst einmal dem heterogenen
Krankheitsbild der systemischen Sklerose geschuldet. Verschiedene Definitionen und
Kriterien fur die Erkrankungsmerkmale und unterschiedlich erfahrene Untersucher
konnen zu derartigen Abweichungen in den Merkmalshaufigkeiten fuhren. Hinzu
kommt, dass die aktuelle antiinflammatorische und immunsuppressive Medikation der
Patienten in dieser Arbeit und den Vergleichsarbeiten nicht bertucksichtigt wurde.

Lediglich Avouac et al. geben in ihrer Arbeit zumindest Haufigkeiten fur die Patienten
an, die immunsuppressiv behandelt werden.”' So kénnen sich aus Unterschieden in
der  Medikation auch  Abweichungen  der  Pravalenzen  verschiedener
Erkrankungsmerkmale erklaren. Verglichen mit den anderen Arbeiten ist unsere
Patientenkohorte mit einer Stichprobengrof3e von n = 95 sehr klein, was auch zu

Abweichungen der Pravalenzen fuhren kann.
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4.2. Vergleich von Patientencharakteristika und Studiendesign

Die Interpretation und Wertung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit soll vor allem im
Vergleich mit vier Studien erfolgen, die ebenfalls den 6MWT bei Patienten mit
systemischer Sklerose untersucht haben.®'? Um die Vergleichbarkeit mit den anderen
Studien besser beurteilen zu koénnen, wird an dieser Stelle eine Analyse der
verschiedenen Patientenkohorten und Studiendesigns im Vergleich mit der

vorliegenden Arbeit vorgenommen.

Buch und Kollegen untersuchten in einer prospektiven US — amerikanischen
Multicenterstudie 163 Patienten mit systemischer Sklerose.® Die Patientenrekrutierung
erfolgte allerdings nicht konsekutiv wie in unserer Studie, stattdessen wurden Patienten
mit interstitieller Lungenerkrankung im Rahmen der SSc selektiert. Einschlusskriterien
waren lungenfibrotische Veranderungen im HRCT, ein DLCO — Wert unter 80,0 %, eine
Dyspnoe — limitierte 6MWD zwischen 150 und 500 m in der Vergangenheit oder eine
6MWD uber 500 m mit starkem Abfall der Sauerstoffsattigung. Damit ergibt sich im
Unterschied zu unserer Studie, schon durch die Einschlusskriterien, ein stark
leistungsgemindertes Patientenkollektiv. Ausschlusskriterium war eine tagliche
Therapie mit mehr als 10 mg Prednisolon oder einem vergleichbaren Medikament.

Der 6MWT wurde fur jeden Patienten zweimal durchgefuhrt und anschliefend der
Mittelwert ermittelt. HRCT und Lungenfunktionsuntersuchungen wurden prospektiv
durchgefuhrt, falls keine Daten aus den vergangenen drei Monaten vorlagen. Da es
sich um eine Multicenterstudie in 10 verschiedenen Landern handelte, wurden die
Gehtests, im Gegensatz zu unserer Arbeit, von verschiedenen Testern durchgefuhrt.

In der Arbeit werden keine Angaben zur ethnischen Zugehorigkeit der Patienten
gemacht, so dass nicht sicher gestellt ist, dass es sich ausschlielBlich um Patienten
kaukasischer Herkunft handelt, was den Vergleich mit unserer Arbeit erschwert.

Das Patientenkollektiv von Buch et al. hat im Vergleich zu unserer Arbeit einen hoheren
Manneranteil (25,2 % vs. 10,5 %) und, wahrscheinlich bedingt durch die
Einschlusskriterien, einen wesentlich hoheren Anteil an Patienten mit dSSc (58,0 % vs.
35,8 %). Die Alterstruktur bei Buch et al. ist mit einem Mittelwert von 52,3 Jahren mit

unserem medianen Durchschnittsalter von 56,0 Jahren vergleichbar.

73



Diskussion

Die Erkrankungsdauer seit Beginn des Raynaud — Phanomens lag mit einem Mittelwert
von 6,39 Jahren im Vergleich zu unserer Kohorte mit einem Median von 10,0 Jahren
niedriger, was wahrscheinlich mit dem hohen Anteil an dSSc - Patienten
zusammenhangt.

Bedingt durch die Einschlusskriterien der Studie von Buch et al. waren die Mittelwerte
fur FVC (71,0 % vs. 98,95 %) und DLCO (46,0 % vs. 71,9 %) wesentlich niedriger als
die Mediane in unserer Kohorte.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass unsere Patientenkohorte nur im Hinblick
auf die Alterstruktur mit den Patienten von Buch et al. vergleichbar ist. Im Bezug auf die
klinischen Charakteristika ist die Patientenkohorte von Buch et al. wesentlich starker

pulmonal beeintrachtigt.

Eine brasilianische Arbeitsgruppe um Villalba und Kollegen untersuchte in einer
prospektiven Studie 110 SSc — Patienten."' Der Patienteneinschluss erfolgte hier, wie in
unserer Arbeit, konsekutiv ohne Vorauswahl. Der 6MWT wurde, wie in unserer Studie,
immer vom gleichen Tester durchgefuhrt. Die Patienten erhielten prospektiv ein
Rontgen und ein HRCT des Thorax, eine Echokardiographie und eine Spirometrie zur
Ermittlung von FVC und FEV1. Eine Diffusionsmessung zur Ermittlung des DLCO -
Wertes wurde nicht durchgefuhrt.

Hinsichtlich der ethnischen Zugehorigkeit der Patienten handelte es sich um 76

(69,1 %) weilRe Brasilianer und um 34 (30,9 %) Afrobrasilianer, was damit den
Vergleich mit unserer Kohorte erschwert, da es Hinweise darauf gibt, dass nicht nur
ethnische Unterschiede in der Auspragung der SSc, sondern auch in den Resultaten
des BMWT bestehen.?>"%

Mit unserer Patientenkohorte vergleichbar waren der Manneranteil (10,5 % vs. 12,7 %)
und der Anteil an Patienten mit dSSc (35,8 % vs. 29,1 %). Die Alterstruktur war mit
einem Median von 45,5 Jahren junger als in unserer Kohorte.

Die mediane FVC lag in der Patientenkohorte von Villalba et al. mit 88,5 % niedriger als
in der vorliegenden Arbeit mit 98,95 %, aber auch im Normalbereich Gber 85,0 %.

Die Pravalenz der Lungenfibrose war in beiden Kohorten vergleichbar (32,6 % vs.

30,0 %). Eine PAH lag bei Villalba et al. etwas haufiger vor (20,0 % vs. 29,1 %), obwonhl
die Definition einer pulmonalen Hypertonie, entsprechend einem pulmonal — arteriellen
Druck Uuber 30 mmHg im TTE, mit unserer vergleichbar war.
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Als einzige der vergleichbaren Studien haben Villalba et al. die Patienten ebenfalls
entsprechend ihrer Atemnot nach NYHA — Stadien klassifiziert, wobei sich grol3e
Unterschiede zu unseren Ergebnissen zeigten.

NYHA — Stadium | (46,3 % vs. 82,7 %) war wesentlich haufiger vertreten als in unserer
Kohorte, NYHA — Stadium Il (25,3 % vs.17,3 %) seltener und Stadium Il und IV kamen
im Gegensatz zu unserer Arbeit gar nicht vor.

Insgesamt ist unsere Patientenkohorte hinsichtlich Geschlechterstruktur und
Auspragung von Erkrankungsmerkmalen mit der von Villalba et al. vergleichbar, wobei
die unterschiedliche ethnische Zugehorigkeit kritisch zu sehen ist.

Garin und Kollegen untersuchten, in einer US — amerikanischen Studie, retrospektiv 80
SSc — Patienten im Vergleich zu 48 Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose.10

Die SSc — Patienten wurden dabei in vier Gruppen eingeteilt: SSc mit ILD (n = 33),

SSc mit PAH (n = 13), SSc mit ILD und PAH (n = 19) und SSc ohne eins von beidem

(n =15).

Durch den retrospektiven Charakter der Studie wurden die Gehtests, anders als in der
vorliegenden Arbeit, von verschiedenen Testern durchgefuhrt. Au3erdem absolvierten
einige Patienten den 6MWT unter Sauerstoffgabe. Als klinische Parameter wurden
Bodyplethysmographiebefunde mit FVC und DLCO im Bereich von drei Monaten vor
oder nach 6MWT ausgewertet.

Der Manneranteil in der SSc — Kohorte von Garin et al. war mit 22,5 % gegenuber

10,5 % mehr als doppelt so hoch als in unserer Kohorte. Es erfolgte keine
Klassifizierung der Patienten in limitierte und diffuse SSc. Die Alterstruktur ist mit einem
Mittelwert von 52,0 Jahren mit unserem medianen Alter von 56,0 Jahren vergleichbar.
In der Arbeit werden keine Angaben zur ethnischen Herkunft der Patienten gemacht, so
dass nicht ganz sicher gestellt ist, dass es sich ausschlieBlich um Patienten
kaukasischer Herkunft handelt.

Lungenfibrose (65,0 % vs. 32,6 %) und PAH (40,0 % vs. 20,0 %) waren in der Kohorte
von Garin et al. wesentlich haufiger als in der vorliegenden Arbeit.

Die Angabe von FVC und DLCO erfolgte nicht fur die gesamte SSc — Kohorte, sondern
nur geteilt nach den vier Subgruppen. Der Mittelwert fur DLCO lag dabei zwischen

37,0 % und 62,0 % und damit in allen vier Subgruppen unter unserem Median fur
DLCO von 71,9 %.
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Der Mittelwert fur FVC lag fur die Patienten mit ILD (64,0 %) und fur die Patienten mit
ILD und PAH (62,0 %) deutlich unter unserer medianen FVC von 98,95 %. Die mittleren
FVC — Werte der SSc — Patienten mit PAH (96,0 %) und der SSc — Patienten ohne ILD
oder PAH (91,0 %) waren mit unserer Kohorte vergleichbar.

Als einzige der vergleichbaren Arbeiten, fuhren Garin et al. die Beeintrachtigung der
Patienten wahrend des 6MWT auf. Dabei fuhlten sich wesentlich mehr Patienten durch
Luftnot beeintrachtigt als in der vorliegenden Arbeit (57,0 % vs. 26,3 %).

Schmerzen der unteren Extremitat waren bei Garin et al. bei 20,0 % der Patienten die
Hauptbeeintrachtigung, was inhaltlich in etwa mit unserem Punkt der Beschwerden im
Bewegungsapparat vergleichbar ist, wobei darunter auch noch die Muskelschwache
subsumiert ist. Das konnte ein Grund dafur sein, dass der Anteil von Beschwerden im
Bewegungsapparat bei uns mit 28,4 % hoher lag.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Kohorte von Garin et al. in der Altersstruktur
mit unseren Patienten vergleichbar ist, was weniger fur das Geschlechterverhaltnis
zutrifft. Was die Manifestationen der systemischen Sklerose angeht, ist das
Patientenkollektiv von Garin et al. schwerer pulmonal beeintrachtigt als unsere Kohorte.

Die letzte der hier analysierten Arbeiten, die den 6MWT bei Patienten mit systemischer
Sklerose untersuchen, ist die Studie einer franzdsischen Arbeitsgruppe um Schoindre
und Kollegen."? Dabei handelt es sich um eine prospektive Arbeit mit 87 SSc —
Patienten. Die Patientenrekrutierung erfolgte, wie in unserer Studie, konsekutiv ohne
Selektion nach bestimmten Kriterien.

Der 6MWT wurde hier, im Gegensatz zu unserer Studie, von verschiedenen Testern
durchgefuhrt. Was die klinischen Parameter der untersuchten Patienten angeht, ist
diese Arbeit die ausfuhrlichste der vier Studien. Die Patienten erhielten eine
Bodyplethysmographie mit FVC, DLCO und DLCO / VA, ein HRCT des Thorax, ein
TTE, einen Rechtsherzkatheter bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie im TTE und ein
Rontgen der Hande zur Untersuchung auf Akroosteolysen und Calcinosen.

AuBerdem wurden laborchemisch Hamoglobin, Kreatinin, CRP, CK und Autoantikorper
untersucht. Zusatzlich wurde die Krankheitsaktivitat bestimmt und der SHAQ — Score
ermittelt. Was also die Menge der untersuchten klinischen Parameter angeht, ist diese
Studie unserer sehr ahnlich.
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Der Manneranteil lag auch in dieser Studie hoher als bei unseren Patienten (19,5 % vs.
10,5 %). Der Anteil der Patienten mit dSSc (41,0 % vs. 35,8 %) und die Alterstruktur mit
einem durchschnittlichen Alter von 55,2 Jahren sind mit unseren Patienten vergleichbar.
Angaben zur ethnischen Herkunft der Patienten werden nicht gemacht, sodass nicht
sicher ist, dass es sich nur um Patienten kaukasischer Herkunft handelt.

Die Erkrankungsdauer seit Auftreten des ersten Raynaud — Phanomens lag mit einem
Mittelwert von 7,2 Jahren niedriger als in unserer Kohorte.

Die Mittelwerte der Lungenfunktionsparameter waren im Vergleich mit unseren
medianen Werten fir FVC (97,3 % vs. 98,95 %) und DLCO / VA (77,5 % vs. 83,0 %)
ahnlich, ebenso wie die Werte der Ejektionsfraktion (67,9 % vs. 60,0 %).

Der Anteil der Patienten mit diastolischer Dysfunktion lag bei Schoindre et al. niedriger
als in unserer Kohorte (33,3 % vs. 44,2 %).

Eine Lungenfibrose kam sehr viel haufiger vor als bei unseren Patienten (54,0 % vs.
32,6 %), was durch die Untersuchung aller Patienten mittels HRCT zu erklaren sein
konnte. Der Anteil der Patienten mit pulmonaler Hypertonie lag bei 13,8 % nach TTE
und sank auf 8,0 % nach Rechtsherzkatheter. Unsere Pravalenz der pulmonalen
Hypertonie liegt mit 20,0 % damit deutlich hoher.

Die Pravalenz von antinuklearen Antikorper lag bei Schoindre et al. deutlich niedriger
(74,7 % vs. 94,7 %). Der Mittelwert fur Hamoglobin von 12,9 g/dl war unserem
medianen Hamoglobin von 13,3 g/dl ahnlich. CRP und CK zeigten sich bei Schoindre et
al. mit Mittelwerten von 7,4 mg/l bzw. 129 U/l im Durchschnitt nicht erhoht. Unsere
Arbeit gibt CRP und CK als kategoriale Variablen (normal vs. erhoht) an, um
verschiedene Einheiten und Referenzwerte auszugleichen. Nur ein Patient zeigte dabei
eine CK — Erhohung und nur 7 Patienten eine CRP — Erhdhung, was in etwa mit den
normwertigen Mittelwerten fur CK und CRP bei Schoindre et al. vergleichbar ist.

Die Mittelwerte des Aktivitatsscores (1,77 Punkte vs. 1 Punkt) und des SHAQ — Scores
(0,81 Punkte vs. 0,68 Punkte) lagen in der franzdsischen Kohorte leicht hoher als die
Mediane fur unser Patientenkollektiv.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Patientenkohorte von Schoindre et al.
hinsichtlich Altersstruktur, Lungenfunktionsbefunden und laborchemischen Parametern
mit unserer Kohorte vergleichbar ist. Die grof3ten Unterschiede bestehen bezuglich der
Geschlechterverteilung und den Haufigkeiten von Lungenfibrose und pulmonaler
Hypertonie, wobei letztere wahrscheinlich vor allem durch Unterschiede in der
Diagnostik bedingt sind.
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4.3. Resultate des 6MWT

Die mediane 6MWD der untersuchten Patientenkohorte lag bei 491 m mit einer
Spannweite von 86,0 — 664,5 m. Es existieren keine allgemeinen Referenzwerte fur die
6MWD gemessen an gesunden Probanden.

Enright und Sherill ermittelten eine mediane 6MWD von 494 m fur gesunde Frauen und
576,0 m fiir gesunde Manner.”' Gemessen an diesen Werten absolvierten 43

(45,3 %) unserer Probanden einen normalen 6MWT, wahrend bei 52 (54,7 %) der
Patienten die 6MWD zu gering lag. Die Arbeit von Enright und Sherill macht leider keine
Angaben zu Borg — Dyspnoe — Index, Puls und Blutdruck vor und nach dem 6MWT.
Camarri et al. publizierten 2005 eine Studie mit 70 gesunden kaukasischen Probanden
im Alter von 55 bis 75 Jahren.”® Die mittlere 6MWD in dieser Kohorte lag bei

659 + 62 m. Angaben zu Borg — Dyspnoe — Index, Puls und Blutdruck fehlen leider
auch hier. Unsere Patientenkohorte liegt mit einem Altersmedian von 56 Jahren in
einem vergleichbaren Altersbereich, zeigt aber eine wesentlich geringere Gehstrecke.
Die Grunde dafur sind zunachst in der Grunderkrankung unserer Patientenkohorte
anzunehmen, aber auch andere Unterschiede zwischen den beiden Kohorten kdnnen
dabei zum Tragen kommen. So ist z.B. der Manneranteil in der Kohorte von Camarri et
al. wesentlich hoher (47,1 % vs. 10,5 %) und 90 % der Probanden gaben an
regelmaflig Sport zu treiben, was einen besseren Trainingszustand als in unserer
Kohorte vermuten lasst.

Chetta und Kollegen publizierten eine ahnliche Arbeit wie Camarri mit 102 gesunden
Probanden im Alter von 20 bis 50 Jahren.”* Diese Kohorte erreichte eine mittlere
6MWD von 614 + 56 m, wobei auch hier der Anteil an Mannern hoher lag als in unserer
Kohorte (47,0 % vs. 10,5 %).

Zusammenfassend lasst sich dennoch festhalten, dass die untersuchten SSc -
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden erwartungsgemaly eine reduzierte
6MWD aufweisen.

Die von uns ermittelte mediane 6MWD liegt hoher als in den anderen untersuchten

SSc — Kohorten. So konnten Buch et al. nur eine mittlere 6MWD von 398 m ermitteln.’
Die mittlere 6MWD in der Arbeit von Garin et al. lag bei 312 m in der Subgruppe mit
PAH und ILD, 313 m bei den Patienten ohne PAH oder ILD, 315 m in der PAH —
Subgruppe und 349 in der ILD — Subgruppe.®
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Die grof3en Unterschiede zu diesen Arbeiten sind wahrscheinlich in der schwereren
pulmonalen Beteiligung der Kohorten im Vergleich zu unseren Patienten begrundet.
Trotz guter Vergleichbarkeit der Kohorten ermittelten Villalba et al. mit einer medianen
6MWD von 450 m einen niedrigeren Wert als in der vorliegenden Arbeit.'" Dabei
konnen wieder ethnische Unterschiede diskutiert werden, da es Hinweise darauf gibt,
dass Patienten brasilianischer Herkunft niedrigere Gehstrecken erreichen als Patienten
kaukasischer Ethnizitat.'%2

Schoindre et al. ermittelten eine mittlere 6MWD von 461 m in ihrer SSc — Kohorte und
lagen damit auch leicht unter den Werten der vorliegenden Arbeit, was in der hoheren
Inzidenz der Lungenfibrose, die allerdings auch diagnostisch begrindet sein kann,
liegen konnte. Andererseits waren die durchschnittichen FVC — Werte der beiden

Kohorten vergleichbar.?
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4.4, Einflussfaktoren auf den 6MWT

Als allgemeine Einflussfaktoren auf den 6MWT wurden im Vorfeld der Auswertung
Geschlecht, Alter, BMI, Rauchverhalten und Trainingszustand der Patienten vermutet.
Die Manner legten mit einer medianen 6MWD von 530,9 m zwar eine grofiere
Gehstrecke zurick als die Frauen mit einem Median von 487,0 m, dieser
Zusammenhang zeigte sich allerdings nicht statistisch signifikant und steht damit im
Gegensatz zu anderen Studien, die signifikante Unterschiede zwischen den
Geschlechtern zeigen konnten.”*”® Es ist wahrscheinlich, dass dieses Ergebnis vor
allem dem geringen Manneranteil in der vorliegenden Arbeit geschuldet ist.
Erwartungsgemal} zeigten sich negative Korrelationen der 6MWD zu Alter und BMI.
Auch wenn diese nur schwach bis mittelstark ausgepragt waren, lasst sich daraus
ableiten, dass die 6MWD unter anderem von Alter und BMI beeinflusst wird. Auch in der
Literatur schwanken die Korrelationen der 6MWD zu BMI und Alter von stark wie bei
Chetta et al. bis hin zu keinerlei Korrelation wie bei Camarri und Kollegen.”"® Ursache
dafur konnten andere starke Einflussfaktoren in der jeweiligen Kohorte sein, wie in
unserem Fall die Grunderkrankung der Patienten.

Nur 12 (12,6 %) der Patienten gaben an Raucher zu sein. Uberraschenderweise lag die
6MWD der Raucher mit 498,2 m im Median sogar leicht hoher als bei den
Nichtrauchern mit 491,0 m. Dieser Zusammenhang zeigte sich zwar statistisch nicht
signifikant, die Hypothese, dass Raucher eine geringere Gehstrecke zurtcklegen als
Nichtraucher konnte sich aber dennoch nicht bestatigen. Allerdings zeigten die Raucher
im Vergleich mit den Nichtrauchern eine um einen Punkt auf der Borg — Skala starkere
Zunahme der Atemnot nach dem 6MWT, was allerdings auch keine statistische
Signifikanz erreichte. Die Alterstruktur zwischen Rauchern und Nichtrauchern war
vergleichbar, aber der Manneranteil war mit 33,3 % bei den Rauchern sehr viel hoher
als bei den Nichtrauchern mit 7,2 %, sodass sich daraus die leicht hohere Gehstrecke
bei den Rauchern ergeben konnte.

In der Analyse des Trainingszustandes der Patienten zeigte sich, dass die Mehrheit der
Patienten (63,2 %) keinerlei Ausdauersport betrieb, wahrend nur 13,7 % bis zu einer
Stunde in der Woche und 23,2 % mehr als eine Stunde in der Woche
Ausdauersportarten wie Walking, Joggen, Schwimmen oder Fahrradfahren nachgingen.
Es zeigte sich, dass die beiden sportlich aktiven Patientengruppen mit Medianen von
513 m und 519 m eine langere Gehstrecke erreichten als untrainierte Patienten.
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Da dieser Zusammenhang allerdings nicht statistisch signifikant war, kdnnen grof3e
Trainingsunterschiede in der Kohorte als Confounder fur die Analyse der
erkrankungsspezifischen Einflussfaktoren auf den 6MWT weitgehend ausgeschlossen

werden.

Als erkrankungsspezifische Einflussfaktoren auf den 6MWT wurden unter anderem der
SSc — Subtyp, die Erkrankungsdauer, die Krankheitsaktivitat, das Ausmal} der
verschiedenen Organmanifestationen und laborchemische Parameter angenommen.
Bezogen auf den SSc — Subtyp konnte sich zwar die Annahme, dass Patienten mit
dSSc (Median 480 m) eine geringere 6MWD zurlck legen als Patienten mit 1ISSc
(Median 510 m) bestatigen, dieser Unterschied war allerdings nicht statistisch
signifikant. Villalba et al. konnten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss des SSc —
Subtyps auf die 6BMWD feststellen.’ Allerdings war auch dort die Stichprobe &hnlich
klein wie in der vorliegenden Arbeit, sodass zu diskutieren ist, ob die Unterschiede in
der 6MWD zwischen den SSc — Subgruppen in einer gro3eren Stichprobe statistisch
signifikant waren.

Die Hypothese, dass die 6MWD mit der Erkrankungsdauer korreliert konnte sich nicht
bestatigen. Es zeigte sich weder eine Korrelation mit der Erkrankungsdauer seit dem
ersten Auftreten des Raynaud — Phanomens noch mit der Dauer seit dem Auftreten der
ersten anderen Erkrankungsmanifestation. Bei Schoindre et al. zeigte sich ebenfalls
kein Zusammenhang zwischen erniedrigter 6MWD und der Erkrankungsdauer seit der
ersten Erkrankungsmanifestation auRer dem Raynaud — Phanomen.'? Zu erklaren ware
diese fehlende Korrelation dadurch, dass es keinen linearen Zusammenhang zwischen
Erkrankungsdauer und Schwere der Erkrankungsmanifestationen gibt. Vielmehr sind
der zeitliche Verlauf und die Auspragung der Organmanifestationen sehr heterogen.

Es zeigte sich eine mittelstarke negative Korrelation zwischen 6MWD und dem Valentini
Disease Activity Index zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Unsere Hypothese, dass
die 6MWD mit zunehmender Krankheitsaktivitat geringer ausfallt, konnte sich damit
bestatigen und geht einher mit den Ergebnissen von Schoindre und Kollegen. ™

Eine der starksten Korrelationen zeigte sich zwischen 6MWD und dem SHAQ — Score
zur Beurteilung der Lebensqualitat bei SSc — Patienten, womit sich unsere Hypothese,
dass die 6MWD stark von der erkrankungsabhangigen Lebensqualitat beeinflusst wird,
bestatigt. Nach unserer Kenntnis wurde dieser Zusammenhang so noch nicht berichtet.

81



Diskussion

Schoindre et al. zeigten zwar eine Relation zwischen der Abnahme der
Sauerstoffsattigung wahrend des 6MWT und einem erhohten SHAQ — Score, jedoch
nicht zwischen SHAQ — Score und 6MWD.'? Eine italienische Arbeitsgruppe konnte in
der Vergangenheit eine starke Korrelation zwischen 6MWD und der Luftnot —
abhangigen Lebensqualitdt, entsprechend des Saint George’'s Respiratory
Questionnaire, bei Patienten mit SSc — ILD zeigen.'® Dieses Ergebnis Iasst sich in
etwa mit unseren Resulaten bezogen auf den SHAQ — Score vergleichen und deutet
ebenfalls auf eine starke Beeinflussung der korperlichen Leistungsfahigkeit durch die
erkrankungsbezogene Lebensqualitat hin, die sich aus der aktuellen Schwere der
Erkrankung ergibt.

Hinsichtlich des Autoantikorperprofils ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied der 6MWD zwischen den ACA — positiven (Median 480,0 m) und den

Anti — Scl 70 — positiven Patienten (Median 467,5 m) Patienten. Dieses Ergebnis geht
einher mit den Resultaten von Villalba et al., die zwar eine Assoziation von

Anti — Scl 70 — Antikorper mit starkem Abfall der Sauerstoffsattigung wahrend des

B6MWT nachweisen konnten, aber keine Assoziation mit niedriger 6MWD. "’

Erwartungsgemal} zeigten sich hochsignifikante Unterschiede der 6MWD zwischen den
Patientensubgruppen eingeteilt nach NYHA — Stadien mit abnehmender Gehstrecke
von Stadium | zu Stadium IV. Dieses Resultat ist vergleichbar mit den Ergebnissen von
Villalba et al., die eine Assoziation von NYHA — Stadium Il mit erniedrigter 6MWD
zeigen konnte, wobei in dieser Studie keine Patienten mit Stadium Il und IV
vorkamen."" Auch bei Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie konnte eine
Verringerung der BMWD mit héherem NYHA — Stadium nachgewiesen werden.'%

Wie erwartet erzielten Patienten mit Lungenbeteiligung insgesamt (Lungenfibrose,
pulmonale Hypertonie, restriktive Ventilationsstorung oder Diffusionsstorung),
Lungenfibrose oder pulmonaler Hypertonie eine geringere 6MWD als Patienten ohne
diese Erkrankungsmanifestationen. Fur die Gegenuberstellung von Patienten mit und
ohne Lungenfibrose erreichte diese Unterscheidung jedoch keine statistische
Signifikanz.

Die Hypothese, dass die Patienten in Abhangigkeit des Ausmales ihrer
Lungenbeteiligung eine vermehrte Zunahme der Atemnot nach dem 6MWT zeigen,
konnte sich nur teilweise bestatigen.
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So zeigten nur die Patienten mit PAH eine signifikant starkere Zunahme der Atemnot
auf der Borg — Skala im Vergleich zu Patienten ohne PAH. Die Gegenuberstellung von
Patienten mit und ohne Lungenbeteiligung insgesamt zeigte immerhin noch eine nicht
statistisch signifikante starkere Zunahme der Atemnot bei den Patienten mit
Lungenbeteiligung, wahrend sich in der Gegenuberstellung von Patienten mit und ohne
Lungenfibrose gar keine Unterscheidung der Zunahme der Atemnot mehr ergab.

Diese Resultate im Hinblick auf die 6MWD in Abhangigkeit der Lungenbeteiligung sind
vergleichbar mit den Daten von Villalba et al., die ebenfalls eine Assoziation zwischen
erhdhtem pulmonal — arteriellem Druck und erniedrigter 6MWD zeigen konnten."
Obwohl die Pravalenz der Lungenfibrose in unserer Kohorte mit der von Villalba et al.
vergleichbar war, zeigte sich in dieser Arbeit auch die Assoziation zwischen fibrotischen
Lungengerustveranderungen und erniedrigter 6MWD statistisch signifikant. Schoindre
und Kollegen konnten eine Korrelation der 6MWD mit dem pulmonal — arteriellen Druck
zeigen, was in etwa mit der, von uns gefundenen, signifikanten Unterscheidung der
6MWD zwischen den Subgruppen mit und ohne pulmonale Hypertonie vergleichbar
ist."”? Auch in dieser Arbeit zeigte sich keine signifikante Assoziation von vorhandener
Lungenfibrose und erniedrigter 6MWD.

Obwohl sich die Pravalenzen von pulmonaler Hypertonie und Lungenfibrose in unserer
Patientenkohorte sehr von den Patienten von Schoindre et al. unterscheiden, sind die
Ergebnisse im Hinblick auf Assoziationen mit der 6MWD vergleichbar.

Wir konnten eine mittelstarke Korrelation der 6MWD zu FVC, TLC und DLCO, sowie
eine schwache Korrelation zu FEV 1 finden. Keine Korrelation ergab sich zwischen
6MWD und RV, sowie DLCO / VA. Die Hypothese, dass die 6MWD mit
Standardlungenfunktionsparametern korreliert kann aber als weitgehend bestatigt
angesehen werden, da TLC und FVC als Parameter fir eine restriktive
Ventilationsstorung und DLCO zum Nachweis einer Diffusionsstorung korrelieren.
Uberraschenderweise korrelierte die Zunahme der Atemnot entsprechend Borg — Skala
nur mit FVC und FEV1.

Unsere Ergebnisse decken sich damit am besten mit den Resultaten von Schoindre et
al., die eine ahnliche Korrelation zwischen 6MWD und FVC und eine noch starkere
Korrelation zwischen 6MWD und DLCO zeigen konnten."?

83



Diskussion

Differenzen ergeben sich zu den Resultaten von Buch et al., die nur eine schwache
Korrelation der 6MWD mit FVC, jedoch keine Korrelation zwischen 6MWD und DLCO,
dafiir aber zwischen Borg — Dyspnoe — Index und DLCO nachweisen konnten.®

Villalba et al. fuhrten keine direkten Korrelationsanalysen zwischen 6MWD und
Lungenfunktionsparametern durch, sondern berechneten Regressionsanalysen zur
Vorhersage einer niedrigen 6MWD. Dabei zeigte sich FVC allerdings nicht als Pradiktor
fur eine niedrige Gehstrecke, sondern nur fur einen starken Abfall der Sauerstoff-
sattigung wahrend des 6MWT."" Die Diffusionskapazitit wurde in dieser Studie nicht
analysiert.

Garin und Kollegen konnten in ihrer SSc — Gesamtkohorte keine signifikanten
Korrelationen der 6BMWD zu FVC oder DLCO ermitteln.’ Nach Ausschluss aller
Patienten, die Schmerzen der unteren Extremitat als Hauptbeeintrachtigung wahrend
des 6MWT oder keine Beeintrachtigung angaben, zeigte sich in dieser Arbeit eine
schwache Korrelation der 6MWD zu DLCO, jedoch nicht zu FVC. Unser Vorgehen alle
Patienten mit Beschwerden im Bewegungsapparat fur eine weitere Korrelationsanalyse
zwischen 6MWD und Lungenfunktionsparametern auszuschlielen, ist mit diesem
Ansatz vergleichbar. In der Analyse nach Ausschluss der Patienten mit
muskuloskeletalen Beschwerden anderten sich die Ergebnisse allerdings nur
geringfugig. Es lagen immer noch Korrelationen der 6MWD mit FVC, FEV1, TLC und
DLCO vor, wobei FVC leicht schwacher und die anderen drei Parameter leicht starker
korrelierten.

Insgesamt lasst sich damit festhalten, dass die Korrelationen der 6MWD mit
Standardlungenfunktionsparametern bei Patienten mit systemischer Sklerose in
verschiedenen Studien sehr unterschiedlich ausfallen und, wenn vorhanden, hochstens
schwach bis mittelstark ausgepragt sind. Dabei fallt auf, dass die Korrelationen der
6MWD zu FVC und DLCO in den schwer pulmonal beeintrachtigten Patientenkohorten
von Buch et al. und Garin et al. besonders schwach ausfallen.®' Eine Erklarung dafiir
konnte die heterogene Erkrankungsauspragung der SSc mit Beteiligung multipler
Organsysteme und des Bewegungsapparates sein, die bei einem schwereren
Erkrankungsverlauf mit starker pulmonaler Beteiligung auch starker ausgepragt sind
und damit als Confounder in der Analyse der Assoziation zwischen Lungenfunktion und
6MWD fungieren.
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Aber auch bei anderen pulmonalen Krankheitsbildern konnten in der Vergangenheit nur
schwache Korrelationen zwischen 6MWD Lungenfunktionsparametern nachgewiesen
werden. So zeigte sich bei Patienten mit idiopathischer interstitieller Pneumonie
lediglich eine starke Korrelation der 6MWD zu DLCO, jedoch keinerlei Korrelation zu
FVC, TLC oder FEV1."% In einer Studie mit Sarkoidose — Patienten korrelierte die
6MWD mit FVC und FEV1, jedoch nicht mit DLCO oder TLC.'"" Lediglich in einer
Studie mit COPD — Patienten zeigten sich gleichmafig mittelstarke Korrelationen der
6MWD zu DLCO, FVC und FEV1."%®

In der Zusammenschau dieser Resultate ist die Verwendung des G6MWT zur

Abschatzung von Anderungen der Lungenfunktion kritisch zu beurteilen.

Im Hinblick auf die Herzbeteiligung konnte sich die Hypothese, dass Patienten mit
Herzbeteiligung insgesamt, diastolischer Dysfunktion oder erniedrigter linksventrikularer
Ejektionsfraktion, im Vergleich zu Patienten ohne diese Erkrankungsmanifestationen,
eine erniedrigte 6MWD zeigen, bestatigen. Statistisch signifikant zeigte sich diese
Gegenuberstellung allerdings nur fur das Kriterium der Herzbeteiligung insgesamt.
Ebenfalls signifikant erniedrigt zeigte sich die 6MWD bei Patienten mit
Trikuspidalinsuffizienz als indirektem Marker einer pulmonalen Hypertonie, was mit
unseren Ergebnissen zum Einfluss der pulmonalen Hypertonie auf die 6MWD
einhergeht.

Mit einem p — Wert von 0,052 zeigte sich die Unterscheidung der 6MWD zwischen
Patienten mit und ohne diastolische Dysfunktion nur sehr knapp nicht signifikant, was
wahrscheinlich auf die kleine StichprobengroRe zurickzufuhren ist.

Es liel3 sich keine Korrelation zwischen 6MWD und EF nachweisen, was wahrscheinlich
darauf begrundet ist, dass in der Gesamtkohorte Uberhaupt nur zwei Patienten eine
erniedrigte EF aufwiesen.

Patienten mit Herzbeteiligung insgesamt und Patienten mit diastolischer Dysfunktion
zeigten im Vergleich zu Patienten ohne diese Manifestationen eine signifikant geringere
Zunahme der Herzfrequenz nach dem 6MWT, was mit einer chronotropen Inkompetenz
im Rahmen der kardialen Schadigung zu erklaren sein konnte.

Obwohl das NT — pro — BNP nur von 26 Patienten vorlag, zeigte sich eine starke

negative Korrelation zur 6MWD mit einem r — Wert Uber 0,5.
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Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der Studie einer polnischen Arbeitsgruppe zur

non — invasiven kardiologischen Diagnostik bei SSc — Patienten.'® Dort korrelierte das
NT — pro — BNP mit der 6MWD mit einem r =- 0,5 und p < 0,001.

Das NT — pro — BNP steigt unter anderem bei einer akuten oder chronischen
rechtsventrikularen Druckerhohung an und wird zunehmend als Screening — Parameter
auf pulmonale Hypertonie verwendet."'®""" Die starke Korrelation zwischen NT — pro —
BNP und 6MWD ist also gut mit unseren bisherigen Ergebnissen zum Einfluss einer
pulmonalen Hypertonie auf die 6MWD vereinbar.

Erwartungsgemaly zeigten Patienten mit einer Beteiligung des Bewegungsapparates
(Median 480,3 m) eine geringere 6MWD als Patienten ohne (Median 536,0 m), dieser
Zusammenhang zeigte sich allerdings knapp nicht statistisch signifikant, was eventuell
an der geringen Stichprobengrof3e liegt. Da nur ein Patient in der Gesamtkohorte eine
CK — Erhéhung aufwies, zeigte sich keine signifikante Unterscheidung der 6MWD
gegenuber Patienten ohne CK — Erhdhung. Patienten, die sich wahrend des 6MWT
durch Schmerzen oder Schwache im Bewegungsapparat eingeschrankt fuhlten, zeigten
eine signifikant niedrigere 6MWD als Patienten, die keine Beschwerden angaben.

Es lasst sich also ein Einfluss der Beteiligung des Bewegungsapparates auf die 6MWD
nachweisen. Die anderen Arbeiten uber den 6MWT bei systemischer Sklerose machen
leider keine Angaben zur Beeinflussung der 6MWD durch eine Beteiligung des
Bewegungsapparates mit oder ohne CK — Erhohung. Lediglich Garin et al. erfassten in
ihrer Arbeit, ob sich Patienten durch Schmerzen der unteren Extremitat, im Sinne einer
Beteiligung des Bewegungsapparates, wahrend des 6MWT beeintrachtigt fuhlten,
berechneten allerdings nicht, ob es einen statistischen Zusammenhang zu einer
erniedrigten 6BMWD gab.®

Die Hypothese, dass die 6MWD mit dem modifizierten Rodnan Skin Score korreliert
konnte sich nicht bestatigen. Theoretisch hatte man davon ausgehen konnen, dass eine
sehr starke thorakale Hautverdickung zu Schwierigkeiten beim Atmen und damit zu
reduzierter Leistungsfahigkeit fuhrt, aulerdem ist ein erhdhter mRSS auch immer ein
Marker fur hohe Krankheitsaktivitat. Allerdings zeigte sich der mediane mRSS mit
einem Wert von 4,0 in der Gesamtkohorte nicht erhoht, sodass daraus eventuell die
fehlende Beeinflussung der 6MWD abzuleiten ist.
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Im Hinblick auf die Analyse weiterer Laborparameter konnte sich die Theorie, dass
Patienten mit erhohten Entzindungsparametern oder erniedrigtem Hamoglobinwert
eine niedrigere 6MWD zeigen als Patienten ohne diese laborchemischen
Veranderungen, nicht bestatigen.

So ergaben sich keine Korrelationen der 6MWD zu BSG oder Hamoglobin und
Patienten mit erhohtem CRP zeigten im Vergleich zu Patienten mit normalem CRP
keine geringere 6MWD. Im Gegensatz dazu konnten Schoindre et al. eine starke
Assoziation zwischen CRP und 6MWD feststellen.'? Dieser Unterschied kdénnte darin
begrundet liegen, dass in unserer Arbeit, dass CRP als kategoriale und nicht als

kontinuierliche Variable analysiert wurde.

Im Rahmen der logistischen Regression konnten wir ein Modell zur Vorhersage der
6MWD als kategoriale Variable, bestehend aus SHAQ — Score und DLCO, entwickeln,
dass 80,7 % der Werte der abhangigen Variable richtig vorhersagen konnte. SHAQ -
Score und DLCO sind noch nicht als Pradiktoren der 6MWD in der Literatur
beschrieben worden. Es fallt auf, dass keine allgemeinen Parameter wie Alter, BMI oder
Geschlecht und, mit DLCO, auch nur ein wirklich klinischer Parameter signifikant
wurden. Der SHAQ - Score st dabei ein Wert, der verschiedene
Erkrankungsmanifestationen als Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat subsumiert,
ohne diese zu differenzieren. Eine Studie mit Sarkoidose — Patienten konnte die FVC,
die Sauerstoffsattigung in Ruhe und mit dem Saint George’s Respiratory Questionnaire,
auch einen Lebensqualitits — Fragebogen als Pradiktoren der BMWD ermitteln.'"?

Villalba et al. fanden in der multiplen logistischen Regression zur Vorhersage einer
6MWD von unter 400 m das Alter, die Rasse und das NYHA — Stadium der Patienten
als signifikante Pradiktoren.”” Damit konnte in dieser Studie, mit dem NYHA — Stadium,
auch nur ein klinischer Parameter als Pradiktor nachgewiesen werden. Die Differenzen
zu unseren Ergebnissen konnen sich aus den Unterschieden zwischen den beiden
Patientenkohorten ergeben. In unserer Arbeit gibt es keine Variable fur die
Rassenzugehdrigkeit, da nur Patienten kaukasischer Herkunft untersucht wurden,
weiterhin war die Alterstruktur bei Villalba et al. juinger und es gab nur Patienten in den
NYHA — Stadien | und Il, wahrend in unserer Patientenkohorte alle vier NYHA — Stadien

vertreten waren.
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Interessant ist, dass Villalba et al. zusatzlich eine multiple logistische Regression zur
Vorhersage einer Abnahme der Sauerstoffsattigung von mehr als vier Prozent wahrend
des 6MWT durchfihrten, wo sich neben Alter und NYHA - Stadium auch das
Vorhandensein von Anti — Scl 70 — Antikdrpern und eine FVC < 80,0 % und damit mehr
klinische Parameter als signifikante Pradiktoren zeigten. Da unseren Daten die Analyse
der Sauerstoffsattigung der Patienten fehlt, konnen wir dazu keine vergleichbaren
Resultate liefern.

Garin et al. konnten in der multivariaten linearen Regression in ihrer Gesamtkohorte
den Borg — Dyspnoe — Index vor 6MWT, die minimale Sauerstoffsattigung wahrend des
6MWT, die Ruhe — Sauerstoff — Sattigung und das Geschlecht als Pradiktoren der
6MWD ermitteln.'® Damit konnte auch diese Studie, auRer subjektiver Atemnot und
verschiedenen Messungen der Sauerstoffsattigung, keine diagnostischen Parameter im
eigentlichen Sinne, z.B. Lungenfunktionsparameter, als Pradiktoren identifizieren.
DLCO zeigte sich in dieser Arbeit allerdings in der Vergleichsgruppe mit idiopathischer
Lungenfibrose und in der Subgruppe mit SSc — ILD signifikant. Ein Vergleich mit den
Ergebnissen von Garin et al. ist, durch die fehlenden Angaben zur Sauerstoffsattigung
in unserer Arbeit, schwierig. Allerdings ist es auch kritisch zu sehen, dass Garin et al.
die minimale Sauerstoffsattigung wahrend des 6MWT mit in die Regressionsanalyse
zur Vorhersage der 6MWD eingeschlossen haben, da beide Parameter wahrend des
gleichen Testverfahrens gemessen wurden und damit durch die gleichen limitierenden
Faktoren beeinflusst werden.

Schoindre und Kollegen haben zunachst eine multivariate lineare Regression zur
Vorhersage der 6MWD als kontinuierliche Variable durchgefuhrt, wobei nur das
Vorhandensein einer Calicinosis cutis als Pradiktor signifikant wurde.'® Als nachstes
wurde eine multivariate logistische Regression zur Vorhersage der 6MWD als
kategoriale Variable wie in unserer Arbeit durchgefuhrt, die nur das C — reaktive —
Protein als signifikanten Pradiktor ermitteln konnte. In dieser Arbeit konnten also mit der
Calcinosis cutis und dem CRP zwei klinische Parameter als Pradiktoren der 6MWD
ermittelt werden. Der Vergleich mit unseren Ergebnissen fallt auch hier wieder schwer,
weil wir das Vorhandensein einer Calcinosis cutis nicht in die Auswertung einbezogen
haben und, wie zuvor beschrieben, das CRP als kategoriale und nicht als

kontinuierliche Variable ausgewertet haben.
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In der Zusammenschau dieser Ergebnisse lasst sich festhalten, dass die Pradiktoren
des 6MWT bei Patienten mit systemischer Sklerose in den verschiedenen Studien sehr
unterschiedlich sind.

Dies konnte zum einen an den unterschiedlichen Zusammensetzungen der
Patientenkohorten und zum anderen am heterogenen Charakter der Erkrankung an
sich liegen, die eine multifaktorielle Leistungsminderung der Patienten verursacht, was
in der Breite der ermittelten Pradiktoren widergespiegelt wird.
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4.5. Methodenkritik

Im Rahmen der Methodenkritik ist zunachst einmal die StichprobengroRe zu
diskutieren. Eine Stichprobengrofe von 95 Patienten ist zwar fur eine seltene
Erkrankung wie die systemische Sklerose gut und auch den vergleichbaren Studien
ahnlich, allerdings verfehlten einige statistische Analysen die Signifikanz nur knapp,
was eventuell in einer grolReren Patientenkohorte besser gewesen ware.

Der Patienteneinschluss erfolgte in der rheumatologischen Fachambulanz und der
rheumatologischen Tagesklinik der Charité Campus Mitte, allerdings nicht auf der
rheumatologischen Station, da dort kein ausreichend langer Flur zur Durchfihrung des
6MWT zur Verfugung stand. Dadurch konnte ein Bias in der Patientenkohorte hin zu
einem weniger schwer erkrankten Patientenkollektiv entstanden sein.

Die Durchfuhrung des 6MWT erfolgte nach den Kriterien der American Thoracic Society
mit den empfohlenen Standardsatzen ohne zusatzliche Patientenmotivation oder —
beeinflussung.® Positiv im Vergleich zu anderen Arbeiten, war dass die Gehtests in
unserer Studie immer vom gleichen Tester durchgefuhrt wurden. Ein gro3er Minuspunkt
unserer Arbeit ist die, aus organisatorischen Grunden, fehlende Messung der
Sauerstoffsattigung vor und nach dem 6MWT. Dieser Punkt macht den Vergleich mit
anderen Studien zwar teilweise schwierig, allerdings ist die darin haufig verwendete
Pulsoxymetrie bei einem Krankheitsbild wie der systemischen Sklerose mit akraler
Hautfibrose und akralen Perfusionsstorungen auch kritisch zu sehen. Zur Messung der
Sauerstoffsattigung besser geeignet ware daher eine kapillare Blutgasanalyse, die
allerdings das Vorhandensein eines Gerates zur Analyse voraussetzt und daher die
Umsetzung schwieriger macht.

Ein weiterer Kritikpunkt an unserer Arbeit ist die teils retrospektive Erhebung der
klinischen Parameter der Patienten, was teilweise zu unvollstandigen Datensatzen
gefuhrt hat. Auch wenn die Verwendung der retrospektiven Daten fur die meisten
Parameter auf einen Zeitraum von sechs Monaten vor oder nach dem 6MWT begrenzt
war, konnte dieser Abstand zwischen Gehtest und Untersuchungsbefunden, wie z.B.
der Bodyplethysmographie, zu Verfalschungen der Zusammenhange zwischen 6 MWD
und klinischen Parametern gefuhrt haben.

90



Diskussion

Kritisch zu sehen ist weiterhin unsere Diagnostik zur pulmonalen Hypertonie.

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist zwar der Goldstandard zur Diagnostik einer
pulmonalen Hypertonie, sie ist allerdings auch ein invasives Verfahren, sodass es nicht
routinemalig durchgefuhrt wird. Da nicht alle Patienten einen Rechtsherzkatheter
hatten, wurden sowohl ein Ruhe — PAP von uber 30 mmHg im TTE, als auch von uber
25 mmHg im Rechtsherzkatheter als pulmonale Hypertonie gewertet. Die Angaben zur
Spezifitat der transthorakalen Echokardiographie zur Detektion einer pulmonalen
Hypertonie schwanken zwischen 85,0 % und 96,0 %, die Angaben zur Sensitivitat
liegen mit 58,0 % bis 80,0 % deutlich niedriger.'"*'" Daher wére bei Verwendung von
Echokardiographiebefunden zur Diagnostik einer pulmonalen Hypertonie von der
Ermittlung einer zu niedrigen Pravalenz auszugehen. Allerdings haben wir mit einem
PAP von 30 mmHg im TTE einen relativ niedrigen Grenzwert genommen, was
wiederum zur Ermittlung einer zu hohen Pravalenz gefuhrt haben konnte. Gerade im
Vergleich zu Schoindre et al., deren PAH — Pravalenz von 13,8 % nach TTE auf 8,0 %
nach Rechtsherzkatheter sank, zeigte sich in unserer Kohorte eine pulmonale
Hypertonie, mit 20,0 %, sehr viel haufiger.'?

Ebenfalls kritisch zu bewerten ist die Diagnostik der Lungenfibrose. Das HRCT des
Thorax ist zwar der Goldstandard in der Diagnostik, allerdings ist es auch ein teures
und vor allem strahlenintensives Verfahren, sodass es nicht routinemalig bei den
Patienten durchgeflhrt wurde, vor allem bei Patienten mit limitierter systemischer
Sklerose, wo es weniger haufig zu einer relevanten Lungenfibrose kommt, wurde die
Indikation kritisch gepruft. Daher wurden zusatzlich Rontgenbefunde des Thorax, zur
Bewertung des Vorliegens einer Lungenfibrose herangezogen, was eventuell zur
Ermittlung einer zu niedrigen Pravalenz der Lungenfibrose gefuhrt hat.

Ein weiterer Kritikpunkt der vorliegenden Arbeit ist, dass die unterschiedliche Art und
Dauer der immunsuppressiven Behandlung der Patienten nicht in die Auswertung der
klinischen Befunde und der Resultate des 6MWT eingeflossen ist. Allerdings hatte sich
dies, aufgrund der Vielgestaltigkeit der Medikation und der geringen Stichprobengrolie,
statistisch schwierig gestaltet.

Weiterhin hatte man die Studie Uber einen langeren Zeitraum anlegen kénnen, um die
Entwicklung weiterer Organ — Manifestationen, z.B. einer PAH, bzw. den Tod von
Patienten zu erfassen. Dann waren Berechnungen zur Eignung des 6MWT zur
Vorhersage von Morbiditat und Mortalitat moglich gewesen.
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4.6. Fazit und Ausblick

Der 6MWT reflektiert als submaximaler Belastungstest das Aktivitatsniveau alltaglicher
korperlicher Belastungen und wird dabei unter anderem von Herz, Lunge, Muskulatur
und peripherer Durchblutung beeinflusst ohne genau zwischen diesen Einflissen zu
differenzieren.

Der 6MWT wurde ursprunglich fur Krankheitsbilder wie Herzinsuffizienz und COPD
entwickelt und ist auch als Studieninstrument fur Patienten mit idiopathischer PAH
etabliert.?®’® Daher wird er auch zunehmend bei SSc — Patienten, vor allem in Studien
zur SSc — PAH eingesetzt.”""®

Bei einem heterogenen Krankheitsbild wie der systemischen Sklerose kommt
allerdings, neben Testsituation, Tester, Patientenmitarbeit, Trainingseffekt und der
kardiopulmonalen  Situation, noch das Ausmal® der Beteiligung des
Bewegungsapparates als Einfluss auf den 6MWT hinzu. Eine Studie konnte zeigen,
dass auch SSc - Patienten ohne Herz — oder Lungenbeteiligung eine verminderte
korperliche Leistungsfahigkeit zeigen und diskutierte eine verminderte Muskelperfusion
als mégliche Ursache dafir.*

Die heterogenen SSc — Manifestationen konnten ein Grund dafur sein, dass in
Therapiestudien die Verbesserung der 6MWD unter Bosentan — Therapie bei SSc —
Patienten mit pulmonaler Hypertonie geringer ausfiel als bei Patienten mit
idiopathischer pulmonal — arterieller Hypertonie.®®"¢1°

Durch die multifaktorielle Leistungsminderung der SSc — Patienten und den fehlenden
Nachweis starker Korrelationen zwischen der 6MWD und Kklinischen
Standardparametern wird der 6MWT als Studieninstrument fur Patienten mit
systemischer Sklerose durchaus in Frage gestellt.""®'"” Daten zur MID (minimally
important difference) der 6MWD, die als signifkante Verbesserung der Gehstrecke und
damit der korperlichen Leistungsfahigkeit des Patienten gewertet werden kann,
existieren ebenfalls nicht."'® Die Angabe der BMWD als Prozent des Sollwertes dhnlich
wie bei den Lungenfunktionsparametern, ware ein weiterer Ansatz Anderungen der
6MWD zu objektivieren. Verschiedene Arbeitsgruppen haben versucht Referenzwerte
fur Gesunde anhand von Alter, Geschlecht, Korpergrofle und Korpergewicht zu
entwickeln, konnten allerdings keinen einheitlichen Ansatz finden, sodass es nach wie

vor keine anerkannten Referenzwerte fiir die BMWD gibt.”" "7
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Auch wir konnten in unserer Arbeit nur moderate Korrelationen der 6MWD mit
Lungenfunktionsparametern wie FVC, TLC und DLCO finden.

Es zeigte sich zwar eine Assoziation einer erniedrigten 6MWD zu pulmonaler
Hypertonie und erhohtem NT — pro — BNP, jedoch nicht zu LLVEF oder diastolischer
Dysfunktion.

Der 6MWT ist damit nicht geeignet, um die Lungenfunktionsuntersuchung oder
Echokardiographie zu ersetzen. Er kann aber Hinweise auf eine Verschlechterung der
korperlichen Leistungsfahigkeit eines Patienten liefern und damit der Ausgangspunkt far
weitere Diagnostik sein. Die Untersuchung des Abfalls der Sauerstoffsattigung wahrend
des 6MWT kann eventuell zusatzliche Informationen Uber die Schwere der pulmonalen
Beeintrachtigung liefern.

Die starke Korrelation mit dem SHAQ — Score zeigt, dass der 6MWT vor allem geeignet
ist die Leistungsfahigkeit in Bezug auf Aktivitaten des alltaglichen Lebens zu beurteilen.
Der 6MWT ist damit gut als Instrument in Studien geeignet, die zum Ziel haben das
gesamte Wohlbefinden des Patienten zu verbessern, ohne dabei zwischen SSc — PAH,
SSc — ILD oder muskuloskeletalen Beschwerden zu unterscheiden. Besonders in
Kombination mit dem SHAQ - Score ist der 6MWT gut zur Beurteilung des
Allgemeinzustandes und Wohlbefindens des Patienten geeignet.

In Studien, in denen es allerdings darum geht gezielt nur die pulmonale oder kardiale
Situation der Patienten zu beurteilen, werden Bodyplethysmographie, TTE und ggf.
HRCT und Rechtsherzkatheter unverzichtbare Studieninstrumente bleiben.

Ziel zukunftiger Studien sollte es sein die Faktoren der Leistungsminderung bei SSc —
Patienten in Abhangigkeit der Erkrankungsauspragung weiter zu analysieren und dafur
geeignete Testinstrumente zu entwickeln und zu evaluieren.

Kardiopulmonale Komplikationen sind die Hauptgrinde fur Morbiditat und Mortalitat im
Rahmen der systemischen Sklerose. Die Entwicklung neuer, zielgerichteter Therapien
und geeigneter Outcome — Parameter wird daher in der Zukunft weiter Gegenstand der

Forschung sein.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel den Sechs — Minuten — Gehtest (6MWT) in einer
Patientenkohorte mit systemischer Sklerose (SSc) zu evaluieren und Klinische
Parameter zu identifizieren, die die Sechs — Minuten — Gehstrecke (6MWD)
beeinflussen.

Die SSc ist eine Kollagenose, in deren Verlauf es, unter anderem durch autoimmune
Prozesse, zu einer pathologischen Vermehrung des kollagenen Bindegewebes kommt.
Die Folge sind eine Sklerosierung der Haut und eine Schadigung von Gefallen, Herz,
Lunge, Nieren und Gastrointestinaltrakt. Die kardiopulmonalen Komplikationen durch
interstitielle Lungenerkrankung (ILD) und pulmonal — arterielle Hypertonie (PAH) sind
dabei die Hauptgrunde fur Morbiditat und Mortalitat. Eine frGhe Erkennung und
Therapie dieser Komplikationen, sowie der Einsatz zuverlassiger Outcome — Parameter
zur Therapieevaluierung sind daher besonders wichtig.

Ein, in der Kardiologie und Pulmologie, haufig benutztes Studieninstrument zur
Beurteilung der kardiopulmonalen Situation ist der 6MWT, der die Gehstrecke misst, die
ein Patient mit zugigem Laufen in sechs Minuten zuruck legen kann (6MWD). Der
6MWT hat sich auch bei SSc — Patienten als gut reproduzierbar erwiesen, zeigte jedoch
bisher nur schwache Korrelationen mit krankheitsrelevanten Parametern wie der
Lungenfunktion, sodass seine Eignung als Studieninstrument fur SSc — Patienten
zunehmend in Frage gestellt wird.

Wir fuhrten mit 101 SSc — Patienten der rheumatologischen Fachambulanz und der
rheumatologischen Tagesklinik der Charité Campus Mitte einen 6MWT durch, wobei 95
Patienten in die Endauswertung eingingen. Auf’erdem wurden die Patienten zu
Gewicht, Grolde, Rauchverhalten,  Trainingszustand und ihrer
Hauptbeschwerdesymptomatik wahrend des 6MWT befragt. Die Erhebung klinischer
Parameter, wie Lungenfunktionsparametern, Echokardiographiebefunden und
Laborparametern, erfolgte teilweise retrospektiv. Zusatzlich ausgewertet wurde u.a. die
subjektive Lebensqualitat anhand des Scleroderma Health Assessment Questionnaire
(SHAQ - Score). Das mediane Alter der Patientenkohorte lag bei 56,0 Jahren, wobei
das Verhaltnis von Frauen zu Mannern 8,5 : 1 betrug. Von den 95 Patienten litten 61
(64,2 %) an einer limitierten SSc und 34 (35,8 %) an einer diffusen SSc. Im Hinblick auf
die Auspragung der Organmanifestationen im Rahmen der SSc war unsere
Patientenpopulation im Vergleich zu anderen europaischen Kohorten reprasentativ.
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Die mediane 6MWD zeigte sich mit 491,0 m, im Vergleich zu Literaturwerten von
gesunden Probanden, verkurzt. In der Untersuchung von allgemeinen Einflussfaktoren
auf den 6MWT konnten wir Korrelationen der 6MWD zu Alter und BMI nachweisen.
Rauchverhalten und Trainingszustand zeigten hingegen keinen signifikanten Einfluss
auf die 6MWD. Bei den erkrankungsspezifischen Einflussfaktoren zeigten sich, wie in
vorherigen Studien, moderate Korrelationen der 6MWD zu den Lungenfunk-
tionsparametern FVC, FEV1, TLC und DLCO. Eine starkere Korrelation zeigte sich zu
NT — pro — BNP als Marker fur eine Rechtsherzbelastung. Damit einhergehend
erreichten auch Patienten mit PAH eine signifikant geringere 6MWD als Patienten ohne
diese Erkrankungsmanifestation. Weiterhin ergab sich eine starke Korrelation des
SHAQ - Scores zur 6MWD, die so noch nicht beschrieben wurde. Patienten, die
Schmerzen oder Schwache im Bewegungsapparat wahrend des 6MWT verspurten,
erreichten eine signifikant niedrigere 6MWD, als Patienten, die keine Beeintrachtigung
angaben, was den Einfluss der Beteiligung des Bewegungsapparates auf die 6MWD
impliziert. Lungenfibrose, diastolische Dysfunktion oder eine erniedrigte Ejek-
tionsfraktion zeigten keine signifikante Assoziation zu erniedrigter 6MWD. Im Rahmen
der logistischen Regression zeigten sich SHAQ — Score und DLCO als einzige
signifikante Pradiktoren der 6MWD.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch die vorliegende Arbeit nur moderate
Korrelationen der 6MWD mit Lungenfunktionsparametern und Echokardiographie-
befunden bei SSc — Patienten zeigen konnte. Die multifaktorielle Leistungsminderung
der SSc - Patienten, bei der auch das Ausmall der Beteiligung des
Bewegungsapparates eine Rolle spielt, macht den 6MWT ungeeignet, um
Lungenfunktion und Echokardiographie als Studieninstrumente zu ersetzen. Er kann
aber Hinweise auf eine Verschlechterung der korperlichen Leistungsfahigkeit eines
Patienten liefern und damit der Ausgangspunkt fur weitere Diagnostik sein. Die starke
Korrelation mit dem SHAQ - Score zeigt dabei auch, dass der 6MWT vor allem
geeignet ist den Allgemeinzustand und das allgemeine Wohlbefinden des Patienten zu
beurteilen, ohne dabei zwischen dem Ausmal} der Beeintrachtigung der verschiedenen
Organsysteme zu unterscheiden.

Ziel zukUnftiger Studien sollte es daher sein die Faktoren der Leistungsminderung bei
SSc — Patienten in Abhangigkeit der Erkrankungsauspragung weiter zu analysieren und

daflr geeignete Testinstrumente zu entwickeln und zu evaluieren.
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10. Anhang

Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ)

Ohne eine

Schwierigkeit

Mit einiger
Schwierigkeit

Mit groBer
Schwierigkeit

Unmaoglich

1. Ist es Ihnen moglich:

- sich selbst anzukleiden,
inklusive Zuknopfen und
Schuhe binden?

- sich die Haare zu

waschen?

[

[

[

2. Ist es lhnen moglich:

- sich selbstandig von
einem Stuhl ohne
Armlehnen zu erheben?

- sich allein ins Bett zu
legen und wieder

aufzustehen?

3. Ist es lhnen moglich:

- Ihre Fleischmahlzeit selbst
zurecht zu schneiden?

- eine geflllte Tasse / ein
Glas bis an den Mund zu
fuhren?

- einen neuen Milchkarton
mit den Handen zu

offnen?

4. Ist es lhnen moglich:
- beim Spazierengehen auf
ebenem Grund zu gehen?

- 5 Stufen zu steigen?
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5. Ist es lhnen moglich:

- lhren Korper Gberall zu [] [] [] []
reinigen?
- ein Vollbad zu nehmen? | L ] ] ]

- allein zu Toilette zu

gehen?

6. Ist es lhnen moglich:

- ein ca. 2,5 kg schweres
Objekt (z.B. eine Tiite (] ] L] ]
Zucker / Mehl), das
oberhalb lhres Kopfes
steht, zu erreichen und
herunter zu heben?

- sich zu bucken und [l [l [ []
Kleidung vom Boden

aufzuheben?

7. Ist es lhnen moglich:

- Wagentiiren zu 6ffnen? | [] [] [] []
- Drehverschlisse von
Glasern zu 6ffnen? [ [ [ [
- Wasserhahne auf — und
abzudrehen? o o o o
8. Ist es Ihnen moglich:
- Besorgungen zu erledigen | [] [] [] []
bzw. einkaufen zu gehen?
- in einen Wagen ein — und [l [l [l [l
wieder auszusteigen?
[] [] [] []

- Garten - / Hausarbeiten
(z.B. Staubsaugen) zu
erledigen?

Anmerkung: Ohne eine Schwierigkeit = 0 Punkte; Mit einiger Schwierigkeit = 1 Punkt; Mit groBer
Schwierigkeit = 2 Punkte; Unméglich = 3 Punkte
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1. Inwieweit hat Ihr Raynaud — Syndrom Sie in lhren Aktivitaten im Laufe der

letzten Woche beeintrachtigt?

2. Inwieweit hat / haben Ihr/e Geschwiir(e) an den Fingerspitzen Sie in lhren

Aktivitaten im Laufe der letzten Woche beeintrachtigt?

3. Inwieweit haben lhre Schluck —, Verdauungs — oder anderen Magen — Darm -
Probleme Sie in lhren Aktivitaten im Laufe der letzten Woche beeintrachtigt?

4. Inwieweit haben Ihre Atem -/ Lungenprobleme Sie in lhren Aktivitaten im Laufe

der letzten Woche beeintrachtigt?

5. Inwieweit haben die durch die Sklerodermie bedingten Beschwerden

Sie insgesamt in lhren Aktivitaten im Laufe der letzten Woche beeintrachtigt?
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