Aus der Klinik fiir Rheumatologie und Immunologie

der Medizinischen Fakultidt Charité — Universititsmedizin Berlin

DISSERTATION

Zusammenhang von Erndhrungszustand und
physischer Funktionalitit bei Systemischer Sklerose unter

Beriicksichtigung klinischer Parameter

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Alexander Makowka

aus Berlin

Datum der Promotion: 08.12.2017



Inhaltsverzeichnis

AbBKUIZUNGSVEIZEICANIS. .....viiiiiiiieiie ettt ettt et e e et eesbeebeeeabeessaessseenssea s 5
1. ZUSAMMENTASSUNE.....ceevvieeiiieeeiieeeieeeeieeeeteeeseteeeteeeetteesseeesssaeessseeessseeenssaeansnsseeessansssseeessannssees 6
B 5 101 1<) 1111 Y0P RPRR 9
2.1 SystemiSChe SKIETOSE. ....c.uiiiieiiiieiieeit ettt ettt et sttt e et e steesbe e i e e snbeeeenes 9

2. 1.1 DETINITION. ...ttt ettt b et ettt b e bt et st e b e enneeae 9
2.1.2 EPIAEMIOIOZIC.....cccuviieiiieeiiieeiiee ettt ettt e et e st e st e e e e e saae e e e e ennnraeeaeean 10

2.1.3 PathOZENESE. .. eeeuiiieiiieeeiieeiee ettt ettt e et e e et e e et e e savee e abeeetaeeestaeeesaeeenaaaaeeeennnnees 10
214 KINTK ottt sttt es 11

2.1.5 DIAGNOSLIK. ....vieiiieiieeiie ettt ettt et e et e e teeetaeebeesebeetaessbeenbaeeensnaeeeenbeeeeannaeeenes 13
2.1.6 Differentialdia@nose........ccuveeeuieeeiiieeeiieeeiieeeieeeetee et ee e eteeseeesaae e st e e e e nnaaaee e e enneeeas 16

B T N 1 TG ¥ o) 1< SRS 16

2,18 PTOZINOSE. ¢ttt ettt ettt ettt ettt e ettt e et e et e et e e bt e st e e e e e eantraee s 18

2.2 Erndhrungszustand bei Systemischer SKIETOSe..........ccveviierieriiienieiieeieeieeee e 18
2.3 Physische Funktionalitét bei Systemischer SKIerose...........ccoevvvevviieiiiiiniieeeeeiiieee e, 20
2.4 Erndhrungszustand und Physische Funktionalitit.............ccccoovieriieeniiieeniie e 21
2.5 ZACISTRIIUNG. ...ttt ettt e et e st e bt esateenbeesateebeenneeas 22

3 MENOAIK .. ettt et 23
R I BN 181§ 1S5 116 [ES) V4  FO PSPPSR 23
3.2 StudienteillNehmErINNEN. .......ccccviiiiiiieiie e e e e e e e e e 24
3.3 BasisSdOKUMENTAtION. ......cc.eiiuiiiiriiiiieieeitet ettt et 24
RN TN B 1o To OO PRR PR 25
3.3.2 24-N-RECAlL ..o e 25

3.4 Krankheitsspezifische Erhebung.............ccocvviviiiiiiiiiiiic et 26
3.4.1 KrankheitSformen. ........coeeiiriiniiiiiiiie st 26
3.4.2 Modified Rodnan SKin SCOTE.........cociiiiriiiiirieiiiieseieee et 26

R IR BN D10 0181 G0 ] y o) USRI 27

3.4.4 ACR/EULAR-Klassifikationskriterien / Organbeteiligungen............ccccceeeeveeernnnnnnn. 27

3.4.5 Krankheitsspezifische Therapeutika............cocueeiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 28
3.4.6 Scleroderma Health Assessment QUEStIONNAITE. ............ccevvieeiuieeeirieeeieeeeieeeeeeireeeeeens 29

3.5 Beurteilung des Ernahrungszustandes............cocueeervieiiiieeiiieeiee e esvee e 30

R I AN 311 11 (0] 010701151 2 [T PSSP 31



3.5.2 Malnutrition Universal Screening Tool..........ccoeoieriiiiieniieiieiieeieeie et 32

3.5.3 Bioelektrische Impedanzanalyse..........ccocovevveuiiiriiieiiiieiee et 32
3.6 Beurteilung der physischen Funktionalitit.............c.ccccoueieiiiieiiieeciiecee e 34
3.6.1 HANAKIaft.....oeeoiiiiiiie e 34
3.6.2 KnieexXtenSionSKIaft.......cc.oeouiiiiiiiiiieieeee e 35
3.6.3 Peak EXPIratory FIOW.....c.coooiiiiiiieciiecee ettt et e 36
3.6.4 International Physical Activity QUEeStIONNAITE.........ccecuvrererireeiieeriieesiee e e eee e 36
3.6.5 ABILHAND-QUESTIONNAITE. .....ccuveeeureeerieeeiieeeieeeeiieeeveeesreeessseeessseessseessseessneessnes 39
3.7 StatistiSChe AUSWEITUNG.......ccuieiieiiietieeieeiie et eieeeteeteesteeteesaeesseessaeeseessseesanseeesnsseeennes 40
T g o<1 o) 11 <SSR 41
4.1 StudienteillnehmerINneN...........ccciiiiiiieee e e e e e e e e 41
4.2 BasiSAOKUMENTATION. ¢...c.eitieiiertieiiiiterttete ettt ettt ettt ettt ettt et sbee e niteesanee e 42
L B I 1 7o ) OSSPSR UPPRUPPRPRO 42
4.2.2 24-N-ReCall ..ot e 43
4.3 Krankheitsspezifische Erhebung............cccoooiiiiiiiiciii e 44
4.3.1 KrankheitSTOrmen. .........ccouieiiiiiniiiiiriiiccet ettt s 44
4.3.2 Modified Rodnan SKin SCOTE........cceevuiriiriiiiiiieniieieniesitee et 45
4.3.3 AULOANTIKOTPET. ... eeeiiiiieiiie et eciee et e este e et e et e e et e e s teeesbeeesabeeesnseeesseessseeennneeeeennns 46
4.3.4 ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien / Organbeteiligungen.............ccceeeveeeevieeeennn. 46
4.3.5 Krankheitsspezifische Therapeutika............ccoooiiiiiiniiiiiiniiiieeee e 48
4.3.6 Scleroderma Health Assessment QUEStIONNAITE. ..........cccvveeviveeeeiuereeireeeereeeeiieeeeee e 48
4.4 ErnAhrungSzZustand...........ceoviieiiiieiiieeie ettt etee e et e e et aee e e e e naaaaaeeeas 49
T NN 11101 (0 010) 14 (<1 3 0 (TP SRTSPRRRUSRN 49
4.4.2 Malnutrition Universal Screening TooL..........cccoeeoiieriiiiiiiiiiiiieieceeeee e 50
4.4.3 Bioelektrische Impedanzanalyse...........ccccecueeriieriieiiieniieiiesie et 51
4.5 Physische FUNKtONAIItAL...........cccueeiiiiieiiie ettt e e e e e eeeeenes 53
T B 5 B3 T | 2 PR PUSRRURPRR 53
4.5.2 KnieeXtensionSKIaft. ........coeiviiiiiiiiiiiiiecneeee e 53
4.5.3 Peak EXPIratory FLOW.......cccuiiiiiiiiiiiiecie ettt 53
4.5.4 International Physical Activity QUEStIONNAITE..........c.eeerveeeiieeeriieeiieeeriieeeireeeieeeenes 54
4.5.5 ABILHAND-QUESEIONNAIIE. .....cveeueeneeeeieriieieetieteeieseeesseessesseesesneesseensesseesseensesseensens 55
4.6 Zusammenhang von Erndhrungszustand und physischer Funktionalitt...................cc...c... 56



4.7 Zusammenhang von Erndhrungszustand und physischer Funktionalitdt mit klinischen

PaT@mMELEITL. ..ottt et ettt et sttt e et e e e baee e 63

4.8 Einflussfaktoren auf physische Funktionalitat..............ccccoeviiiviiiiniiiiiieecie e 66
5. DISKUSSION. ...ttt ettt ettt et et b et sttt et 71
6. LAteratUrVeIZEICHIIS. . ceutiiiiiiiieiieeiie ettt sttt et ettt et e st et eeabeeenee 90
TabelleNVETZEICHINIS. .....coutiiiiiiiiie ettt ettt ettt e e 100
AbbIAUNGSVETZEICHNIS. .....vvieeiiiieciieeciee ettt e e e e e et eeetaeeesaeessaeesssaeesssaeensseeens 101
Eidesstattliche ErKIATUNG. ........cc.ooiiiiiiiiee ettt 102
LebenSIaUL........oieieee ettt sttt 103
Anteilserklarung an der Bearbeitung des Forschungsthemas.............ccccooveiviniiiiniiiiniiiieeeees 105
Anteilserkldrung an erfolgten PubliKationen.............cccueeeiiieeiiieeiiieciie e e 106
DANKSAZUNG. .....ooutieiiiiiieee ettt ettt et e st e bt e st e e bt e ssbe e bt eeat e e bt e e entbeeeentbeeeenteeeenanes 108



Abkiirzungsverzeichnis

ACA Anti-Centromer-Autoantikdrper

ACD Anédmie der chronischen Entziindung

ACR American College of Rheumatology

ANA Anti-nukledre Autoantikérper

ARA American Rheumatism Association

Auto-Ak Autoantikorper

BAPEN British Association for Parenteral
and Enteral Nutrition

BGA Blutgasanalyse

BIA Bioelektrische Impedanzanalyse

BMI Body-Mass-Index

BNP Brain natriuretic peptide

BSG Blutkorperchen-Senkungs-
geschwindigkeit

CcCM Charité Campus Mitte

CRP C-reaktives Protein

CVK Campus Virchow Klinikum

dcSSc diffus-kutane Systemische Sklerose

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung

DLCO Kohlenstoffmonoxid-Diffusions-
kapazitit

DNS Desoxyribonukleinséure

EKG Elektrokardiogramm

engl. englisch

ESPEN European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism

EULAR European League Against
Rheumatism

FVC forcierte Vitalkapazitit

GFR glomerulére Filtrationsrate

HAQ Health Assessment Questionnaire

HRCT High-resolution Computer-
tomographie

IPAQ International Physical Activity
Questionnaire

IQR Interquartilsabstand

IVIG intravendse Immunglobuline

JUR
KI
1cSSc
Max
MCTD
MCV
Med
MET
Min
MMF
mRSS
MTX
MUST

n.s.
NSAR
NT-proBNP

PAH
PEF
PhA
PPI
RNA
RNP
S.

SSc
SHAQ

SHAQ-DI
SGA
UCTD

VAS
VEDOSS

VS.

WHO

Jahres-Uberlebensrate
Konfidenzintervall
limitiert-kutane Systemische Sklerose
Maximum

Mixed connective tissue disease
Mittleres Erythrozytenvolumen
Median

Metabolisches Aquivalent
Minimum
Mykophenolat-Mofetil

modified Rodnan Skin Score
Methotrexat

Malnutrition Universal Screening
Tool

nicht signifikant

Nichtsteroidale Antirheumatika
N-terminal pro-Brain natriuretic
peptide

pulmonal-arterielle Hypertonie
Peak Expiratory Flow
Phasenwinkel o
Protonenpumpeninhibitoren
Ribonukleinsdure
Ribonukleoprotein

Seite

Systemische Sklerose
Scleroderma Health Assessment
Questionnaire

SHAQ-Disability Index
Subjective Global Assessment
Undifferentiated connective tissue
disease

visuelle Analogskala

Very early diagnosis of Systemic
sclerosis

versus

Weltgesundheitsorganisation



1. Zusammenfassung

Einleitung:  Patientlnnen mit  Systemischer  Sklerose  (SSc) zeigen  aufgrund
krankheitsspezifischer Mechanismen héufig einen reduzierten Erndhrungszustand. Dieser hat
Auswirkungen auf Krankheitsverlauf und Uberleben. Aus anderen Populationen ist ein
Zusammenhang zwischen Erndhrungszustand und funktionellen Parametern bekannt. Dieser

Zusammenhang wurde bei PatientInnen mit SSc untersucht.

Methodik: Stationére, teilstdtiondre und ambulante Patientlnnen mit SSc gemadf3l ACR/EULAR-
Klassifikationskriterien wurden in der rheumatologischen Klinik der Charité Berlin rekrutiert.
Klinische und krankheitsspezifische Parameter wurden nach standardisierten Protokollen
erhoben. Zur Beurteilung des Erndhrungszustandes wurden verwendet: Body-Mass-Index (BMI),
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) und Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) bzw.
deren Rohparameter Phasenwinkel a (PhA). Die Muskelkraft wurde in Form von maximaler
Handkraft, maximaler Knieextensionskraft und Peak Expiratory Flow (PEF) erfasst. Mittels
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) wurde die korperliche Aktivitit beurteilt,
mittels ABILHAND-Questionnaire die Handfunktionalitit.

Ergebnisse: Es wurden 130 Patientlnnen eingeschlossen, 90,8 % waren weiblich, das mittlere
Alter lag bei 60,0 (50,8 — 72,0) Jahren. Der mittlere modified Rodnan Skin Score (mRSS) betrug
6,0 (2,5 — 10,5), der mittlere Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ) — Score
0,97 (0,44 — 1,56). Es zeigten sich gehéduft Entziindungszeichen (28,0 % erhohtes CRP),
Herzinsuffizienz (54,8 % erhohtes NT-proBNP) und Andmie (31,1 %). 8,5 % der
TeilnehmerInnen waren laut BMI-Klasse untergewichtig, 26,2 % wiesen laut MUST-Score ein
erhohtes Risiko fiir Mangelerndhrung auf und 37,5 % zeigten einen PhA unterhalb der fiinften
Referenzperzentile. Die mittlere Handkraft lag bei 16,0 (10,0 — 21,0) kgF, laut Referenzwerten
zeigten 52,9 % definiert schwache Werte. Die mittlere Knieextensionskraft lag bei 16,5 (11,0 —
25,0) kgF. Der mittlere PEF betrug 320,0 (270,0 — 400,0) 1/min, laut Referenzwerten zeigten
48,8 % definiert niedrige Werte. Dem IPAQ zufolge zeigten 20,8 % eine niedrige kdrperliche
Aktivitdt. Der im Mittel erreichte ABILHAND-Logit-Wert betrug 1,70 (0,31 — 2,94), laut
Referenzwerten konnten 24,6 % nicht alle erfragten Téatigkeiten ausfiihren.

Der PhA korrelierte mit allen Parametern der physischen Funktionalitit. In Bezug auf BMI-
Klasse und MUST-Score gebildete Gruppen zeigten signifikante Unterschiede bei Handkraft,



Knieextensionskraft, korperlicher Gesamtaktivitit und ABILHAND-Logit-Wert. Die Einteilung
des PhA gemidll Referenzperzentilen zeigte nur Unterschiede in Bezug auf Handkraft und
Gesamtaktivitdt. An klinischen Parametern zeigten v.a. SHAQ-Score, NT-proBNP-Wert und die
Anzahl eingenommener Medikamente signifikante Korrelationen mit Erndhrungszustand und
physischer ~ Funktionalitit. = Als  unabhidngige  FEinflussfaktoren @ auf  physische
Funktionalitidtsparameter fanden sich u.a. PhA und/oder MUST-Score.

Schlussfolgerung: Reduzierter Erndhrungszustand und reduzierte physische Funktionalitdt sind
hiufig bei Patientlnnen mit SSc. Entsprechend den Ergebnissen von BMI, MUST und BIA
gebildete Gruppen waren geeignet, um Unterschiede in Bezug auf Handkraft,
Knieextensionskraft, korperliche Gesamtaktivitit sowie Handfunktionalitit darzustellen, wobei
jeweils Patientlnnen mit reduzierterem Erndhrungszustand niedrigere Werte der physischen

Funktionalitit erreichten.

Abstract

Introduction: Patients with Systemic sclerosis (SSc) often show a reduced nutritional status due
to disease-specific mechanisms. It affects the course of the disease and survival. The relation
between nutritional status and functional parameters, known from other populations, was

investigated in SSc in this study.

Methods: Residential, semi-residential and ambulatory patients with SSc according to
ACR/EULAR-classification criteria were recruited at rheumatological department, Charité
Berlin. Clinical and disease-specific data was collected according to standardised protocols.
Nutritional status was assessed by: body mass index (BMI), Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST) and bioelectrical impedance analysis (BIA) respectively its raw parameter phase
angle a (PhA). Physical function was assessed by: maximum grip strength, maximum knee
extension strength and peak expiratory flow (PEF), International Physical Activity Questionnaire

(IPAQ) and ABILHAND questionnaire.

Results: 130 patients were included with 90.8 % women, median age of 60.0 (50.8 — 72.0) years.
Median modified Rodnan Skin Score (mRSS) was 6.0 (2.5 — 10.5), median Scleroderma Health



Assessment Questionnaire (SHAQ) — score 0.97 (0.44 — 1.56). High prevalence of inflammation
(28.0 % elevated CRP), heart failure (54.8 % elevated NT-proBNP) and anemia (31.1 %) was
found. 8.5 % of the participants were underweight according to BMI-class, 26.2 % showed high
risk of malnutrition according to MUST-score and 37.5 % showed PhA-values below the fifth
reference percentile. Median grip strength was 16.0 (10.0 — 21.0) kgF with 52.9 % definedly
weak results. Median knee extension strength was 16.5 (11.0 — 25.0) kgF. Median PEF was 320.0
(270.0 — 400.0) /min with 48.8 % definedly low results. According to IPAQ 20.8 % of
participants exhibited low physical activity. Median ABILHAND-logit-value was 1.70 (0.31 —
2.94), whereas 24.6 % of participants could not perform all requested activities.

PhA correlated with all parameters of physical function. Groups formed according to BMI-class
and MUST-score displayed significant differences for grip strength, knee extension strength,
total physical activity and ABILHAND-logit-value. Classification of PhA according to reference
percentiles only displayed differences for grip strength and total physical activity. Of clinical
parameters especially SHAQ-score, NT-proBNP and number of drugs taken correlated
significantly with nutritional status and physical function. An independent influence of PhA

and/or MUST-score on functional parameters was shown.

Conclusion: Reduced nutritional status and reduced physical activity are common in patients
with SSc. Groups formed according to BMI, MUST and BIA were suitable to display differences
for grip strength, knee extension strength, total physical activity and hand function, whereas

patients with further reduced nutritional status reached lower values of physical function.



2. Einleitung

Die Systemische Sklerose (SSc, von engl. Systemic sclerosis) als seltene rheumatologische
Erkrankung ist in den letzten Jahren vermehrt Gegenstand klinischer Studien geworden. Dieses
gesteigerte Interesse hat zum Wissenszuwachs in Bezug auf eine Krankheit gefiihrt, die bei
duBerst variablem Verlauf mit schwersten Einschrdnkungen der Lebensqualitit und stark erhohter
Mortalitdt einhergehen kann. (1, 2) Neben der kennzeichnenden Verhdrtung bzw. Verdickung der
Haut sind verschiedene innere Organe wie Herz, Lunge und Gastrointestinaltrakt regelhaft von
FunktionseinbuBlen betroffen. Durch erhohten Energiebedarf und verringerte Resorption von
Energietridgern liegt das gesteigerte Risiko eines reduzierten Erndhrungszustandes, welcher
seinerseits den Krankheitsverlauf negativ beeinflusst, als Konsequenz nahe. (3, 4) Andersherum
haben erndhrungstherapeutische Interventionen eine positive  Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs gezeigt. (5) An Erkenntnisse dieser Art soll angekniipft werden, wenn sich
die vorliegende Arbeit dem Erndhrungszustand von Patientlnnen mit SSc und im Speziellen
dessen Zusammenhang mit physischer Funktionalitit widmet. Ein solcher Zusammenhang ist in
anderen Populationen bereits aufgezeigt worden. (6, 7) Verbessertes Verstindnis und gezielte
Interventionen sollen auch beim vorliegenden Kollektiv Lebensqualitit und Uberleben steigern.
Hierbei wird sich auf die Erkenntnis gestiitzt, dass die Féhigkeit, den eigenen Kdorper praktisch
zu gebrauchen, eng zusammenhingt mit der Bewiltigung von SSc als schwerwiegender

Grunderkrankung. (8) Zunichst wird das Krankheitsbild nidher beschrieben.

2.1 Systemische Sklerose

2.1.1 Definition

Die Systemische Sklerose (SSc) ist eine Autoimmunerkrankung, gepriagt durch Vaskulopathie,
inflammatorische Prozesse und Kollagenanhdufung in Haut und inneren Organen. (9) Sie ist Teil
des rheumatologischen Formenkreises der Kollagenosen, einer Gruppe von Erkrankungen, die
das Bindegewebe des Korpers betreffen. Zusammen mit dem Systemischen Lupus
erythematodes stellte sie die grundlegende Krankheit dar, welche 1942 zur Formulierung dieser
Gruppe durch Klemperer et al. fiihrte. (10) Auch wenn dem historischen Begriff nach heutigen
pathogenetischen Erkenntnissen Uneinheitlichkeit vorgeworfen wird, findet er in akuteller
Literatur weiterhin Verwendung. (11) Als weitere Vertreter des Formenkreises sind zu nennen die
Polymyositis und Dermatomyositis sowie das Sjogren-Syndrom. Bei seiner Erstbeschreibung im

19. Jahrhundert wurde das Krankheitsbild der SSc mit seinem urspriinglichen Namen



Sklerodermie bezeichnet und bis vor wenigen Jahren fanden beide Begriffe weitestgehend
synonym Verwendung. [12 (S. 3-6)] Die griechischen Wortbestandteile ,,skléros* (cxAnpdg) und
Lwderma® (0éppa) bedeuten respektive ,hart und ,,Haut“. Erst in den letzten Jahren hat jener
Wandel im Gebrauch der Nomenklatur eingesetzt, der dem Umstand Rechnung trigt, dass sich
mit dem Begriff der Sklerodermie mindestens ein weiteres Krankheitsbild bezeichnen lésst: die
Morphea, auch zirkumskripte Sklerodermie genannt, bei welcher eine lokale Verhdrtung der
Haut auftritt. (13) Auflerdem gibt es phénotypisch dhnliche Krankheitsbilder, bei denen die
Hautsklerose ein pragnantes Symptom darstellt. Beispielhaft sind hier zu nennen die Eosinophile
Fasziitis und chronische Graft-versus-Host-Krankheit. (14) Wiederum gibt es einen geringen
Anteil der SSc-Fille, bei dem die Ausbildung einer Hautverdickung ausbleibt, entsprechend
Systemische Sklerose sine scleroderma genannt. Schlieflich bringt der Begriff Sklerodermie die

regelhafte und prognosebestimmende Beteiligung innerer Organe ungeniigend zum Ausdruck.

2.1.2 Epidemiologie

Nach dem heutigen Erkenntnisstand handelt es sich bei der Systemischen Sklerose (SSc) um eine
seltene systemische Autoimmunerkrankung. Sie kommt weltweit und in allen Ethnien vor. (11)
Die Inzidenz betrigt etwa 1,8 neue Félle pro 100.000 Einwohner pro Jahr, bei einer Privalenz
von 1 — 25 Fallen pro 100.000 Einwohner. [9, 15 (S. 686-688)] Frauen sind im Vergleich zu
Mainnern in einem Verhéltnis von 5 : 1 deutlich 6fter betroffen. Eine Alterspradisposition findet

sich im 3. - 5. Lebensjahrzehnt. [15 (S. 686-688)]

2.1.3 Pathogenese

Die Ursachen der Systemischen Sklerose (SSc) sind trotz Wissenszuwachs in den letzten
Jahrzehnten noch unbekannt. Eine gehédufte Assoziation mit verschiedenen Genloki wie HLA-
DR1 oder -DR5 wird beschrieben. Umweltfaktoren wie Virusinfektionen oder bestimmte
organische Chemikalien sollen bei entsprechender genetischer Prédisposition zum vermehrten
Ausbruch der Erkrankung beitragen. (11) Mogliche pathogenetische Prozesse werden
folgendermallen formuliert: Als Reaktion auf eine Reizung des Gefdlendothels werden
vasoaktive Stoffe freigesetzt, die zu Umbauprozessen an den GefdBlen fithren. Eine Extravasation
von Leukozyten erfolgt und resultiert in deren Akkumulation im perivaskulédren Gewebe. Dort
werden Entziindungsmediatoren freigesetzt und die lokale Homdostase beeintrachtigt, worauf

Bindegewebszellen mit der Bildung der Grundsubstanz Kollagen reagieren. Der Zusammenfall

10



von GefaBldsionen und atypisch angehduften Leukozyten konnte schlieBlich zur Ausbildung
autoimmunologischer Phdnomene fiihren. (9) Eine weitere pathogenetische Hypothese bezieht
das Phinomen des Mikrochimdrismus mit ein. Dieses bezeichnet das Vorhandensein kleiner
Quantitéten genetisch fremder Zellen oder Desoxyribonukleinsdure (DNS) in einem Individuum.
Nach heutigem Verstindnis finden derartige Ubertragungen v.a. im Rahmen von
Schwangerschaft und Geburt statt und lassen sich demzufolge in praktisch allen Individuen
nachweisen. Der Verdacht, dass dieses Phdnomen zur Pathogenese der SSc beitragen konnte,
riihrt von der teilweise groBen Ahnlichkeit der Phinotypen von SSc und chronischer Graft-
versus-Host-Krankheit her. (16) Bei Letzterer liegt eine iatrogene Form von Mikrochimérismus
vor und transplantierte Spenderzellen schidigen den Korper des Empfangers. Studien lieferten
bisher uneinheitliche Ergebnisse, was eine erhohte Prdvalenz von Mikrochimirismus bei
Patientlnnen mit SSc angeht. (17) Als mogliche Griinde werden divergierende
Bestimmungsmethoden angegeben sowie abweichende Angaben dariliber, inwiefern die
verschiedenen Krankheitsformen der SSc beriicksichtigt wurden. Wenn sich Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Priavalenz von Mikrochimdrismus und SSc-Form fanden, geschah dies

bisher nur vereinzelt.

2.1.4 Klinik

Der Krankheitsverlauf der Systemischen Sklerose (SSc) erstreckt sich meist iiber viele Jahre.
Wie andere Systemerkrankungen auch geht sie zundchst mit Allgemeinsymptomen einher, zu
denen u.a. Miidigkeit, verminderte Leistungsfihigkeit, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust
zahlen. Der weitere klinische Verlauf ist dulerst variabel, weist aber in den ersten Auspriagungen
auch eine typische Einheitlichkeit auf. So stellt in iiber 90 % der Félle das Raynaud-Phédnomen
ein Frilh- oder Erstsymptom der Krankheit dar. (11) Es ist gekennzeichnet durch eine
charakteristische Farbverdnderung von Fingern oder Zehen, in seiner Maximalvariante von weil3
iiber blau bis rot verlaufend. Dem zugrunde liegt eine meist durch Kélte oder Stress ausgeloste
arterielle Vasokonstriktion, gefolgt von einer Zyanose im minderdurchbluteten Gewebe und
schlieBlich einer reaktiven Hyperdmie verbunden mit pochenden Schmerzen. (11) Die bereits
erwahnte Verhdrtung und Verdickung der Haut, die dem Krankheitsbild seinen urspriinglichen
Namen gab, ist in etwa 99 % der Félle vorhanden und tritt zunéchst ebenfalls v.a. an den Fingern
beider Hinde auf. (11) Sie verlduft in Phasen wie Odembildung, Induration, Atrophie und

zunehmender Fibrosierung, bis sich das Bild der sogenannten Sklerodaktylie ergibt. Sie

11



verursacht bei der Patientln u.a. Juckreiz und Spannungsgefiihl bis hin zu
Bewegungseinschriankungen. (9, 11) Der Grad, den diese Gewebsumwandlung erreicht, variiert
stark und auch der weitere Befall folgt unterschiedlichen Mustern. Um dem Rechnung zu tragen,
wird die SSc seit Langem in Formen eingeteilt, wobei hauptsdchlich zwei das PatientInnengut
unter sich aufteilen. (18)

Diese beiden haufigsten Formen werden inzwischen als limitiert-kutane SSc (IcSSc, von engl.
limited cutaneous) und diffus-kutane SSc (dcSSc) bezeichnet. Der Begriff des CREST-
Syndroms, welches eine Verlaufsvariante der limitierten Form beschrieb, wird nicht mehr
verwendet. Das namentliche Unterscheidungsmerkmal der beiden hdufigsten Formen stellt
jeweils die Ausdehnung des Hautbefalls dar. Dieser begrenzt sich bei der 1cSSc auf die
Extremititen distal von Ellenbogen- bzw. Kniegelenk, kann jedoch auch Gesicht und Hals
miteinbeziehen. Dort kann er im Speziellen zu Mikrostomie und einer Verkiirzung des
Zungenbdndchens sowie zu einem eher ausdrucksarmen, maskenédhnlichen Gesichtsausdruck
filhren. (11, 13) Bei der dcSSc konnen zusétzlich Bereiche proximal von Ellenbogen- und
Kniegelenk betroffen sein, faktisch die Haut am ganzen Korper. Es wurde zusitzlich eine
limitierte Krankheitsform ganz ohne notwendige Hautbeteiligung beschrieben, in ihrer
Bezeichnung leicht mit jener limitiert-kutanen Form zu verwechseln und als Begriff auch
seltener verwendet. (19)

Den beiden haufigsten Formen ordnet man sich iiberschneidende spezifisch-organische
Manifestationen zu. So kommt es bei der decSSc hdufig schon frith zu einer rasch progredienten
interstitiellen Lungenerkrankung, die sich morphologisch als fibrosierende Alveolitis zeigt und
zu Belastungs- bzw. Ruhedyspnoe fiihrt. Bei der 1cSSc tritt hingegen héufig erst spét eine
isolierte pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) mit der Folge der Rechtsherzinsuffizienz auf,
wiederum symptomatisch durch Luftnot, Schwindel oder Synkopen. (9) Insgesamt sind bis zu
90 % der Patientlnnen mit SSc von einer pulmonalen Beteiligung betroffen, fiir welche sie
zudem die Haupttodesursache darstellt. (20, 21) Eine weitere Organbeteiligung, die sogar in iiber
90 % der Fille auftreten kann, ist wie eingangs erwihnt jene des Gastrointestinaltrakts. Dieser
kann in seinem gesamten Verlauf betroffen sein: z.B. an der Speiserohre durch
Motilitatsstorungen, am Magen durch Cardiainsuffizienz, an simtlichen Darmabschnitten durch
Fibrose. Entsprechend vielfiltig sind die resultierenden Symptome: Schluckstérung, Sodbrennen,
Diarrhoe, Obstipation, Blahungen, krampfartige Schmerzen bei (Pseudo-) Ileus, Massenstiihle

bei Malabsorption, Inkontinenz. (11, 22) Ferner kénnen Osophagitis und gastrale GefiBektasien
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zu akuten bis chronischen Blutungen mit Eisenmangel fiihren. (9) Dass eine Form der SSc von
gastrointestinaler Beteiligung hiufiger betroffen wére, ist nicht bekannt. (22) Als weitere Organe
konnen héufig Herz und Nieren betroffen sein. Die kardiale Beteiligung tritt {iberwiegend
sekundér als Folge von arterieller Hypertonie oder PAH auf. Aber auch primére Manifestationen
wie Myokardfibrose, Erregungsleitungsstorungen oder Perikarditis sind moglich, wobei Letztere
bei etwa 10 — 15 % der Patientlnnen symptomatisch wird. Die primire kardiale Beteiligung ist
mit einer besonders schlechten Prognose assoziiert. (9) Die renale Beteiligung wird zumeist
durch Proteinurie, verminderte glomerulére Filtrationsrate oder Hypertonie auffillig. Eine renale
Krise mit akutem Nierenversagen und maligner Hypertonie entwickeln etwa 10 — 15 % der
Patientlnnen und vermehrt solche mit dcSSc, womit es sich um eine weitere haufige
Todesursache handelt. (9)

SchlieBlich gibt es weitere Symptome, die nicht organspezifisch, aber deutlich gehduft im
Rahmen der SSc auftreten. So konnen durch Vaskulopathie und folgende Ischdmie im Verbund
mit der beschriebenen Sklerodaktylie an den Fingern schmerzhafte und schlecht heilende
Ulzerationen mit hohem Leidensdruck entstehen. Ebenfalls v.a. an Hinden und Fingern finden
sich in etwa 40 % der Félle mit IcSSc subkutane Kalkablagerungen (Calcinosis cutis), welche
ulzerieren konnen. (9) Am gesamten Korper konnen sichtbar erweiterte Kapillaren, sogenannte
Teleangiektasien auftreten. Das muskuloskelettale System, Hauptmanifestationsort vieler anderer
rheumatologischer Erkrankungen, kann durch Atrophie und Kontrakturen an Muskeln sowie
Schmerzen und Schwellungen an Gelenken betroffen sein. Polyarthritis und Synovitis sind
hingegen relativ selten und im Falle des Auftretens fliichtig. Eine Myositis kann bei bis zu 15 %
der Patientlnnen nachgewiesen werden. (9) An Finger- und Zehenknochen koénnen sich
Akroosteolysen ausbilden. Symptome eines sekundéren Sjogren-Syndroms werden in 20 — 30 %
der Fille beschrieben. Dabei handelt es sich wie erwdhnt um ein weiteres Krankheitsbild aus
dem Formenkreis der Kollagenosen, gekennzeichnet durch Dysfunktionalitit von Speichel- und
Tréanendriisen. Hieraus ergeben sich als vordergriindige Beschwerden Mundtrockenheit
(Xerostomie), isoliert auch noch héufiger auftretend, und Augentrockenheit (Xerophthalmie)
bzw. Keratokonjunktivitis sicca, auch Syndrom des trockenen Auges genannt. [11, 12 (S. 559-
568)]

2.1.5 Diagnostik

Die inzwischen gut beschriebenen, typischen Ausprigungen bei SSc lassen in vielen Féllen
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eindeutige und immer frilhere Diagnosestellungen zu. Validierte Diagnosekriterien existieren
nicht, dafiir im Laufe der Jahre mehrfach iiberarbeitete und vielfach angewendete
Klassifikationskriterien. (23) Der Unterschied zwischen beiden Arten von Kriterien ist
Folgender: Solche zur Diagnose miissen eine hohe Sensitivitit gegeniiber der einzelnen PatientIn
aufweisen, um die Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit zu erkennen; solche zur
Klassifikation miissen zur Zusammenstellung homogener Kollektive fiir wissenschaftliche
Fragestellungen eine hohe Spezifitit aufweisen. 1980 entwickelte die American Rheumatism
Association (ARA) ein erstes Set an Klassifikationskriterien. In diesen wurden beriicksichtigt:
Hautverdanderungen proximal oder distal der Fingergrundgelenke, digitale Ulzerationen bzw.
resultierende Narben und bilaterale basale Lungenfibrose. (24) 1988 schlug eine amerikanische
Forschergruppe um LeRoy modifizierte Klassifikationskriterien vor, welche 2001 von LeRoy
und Medsger noch weiterentwickelt wurden. (18, 19) Darin sollten v.a. Erkenntnisse zu
Vaskulopathie und Immunologie bei SSc Beriicksichtigung finden, um bei gesteigerter
Sensitivitit mehr frithe Fille zu identifizieren. Hier fand erstmals die Unterscheidung in
Krankheitsformen statt. Jene nur als limitiert bezeichnete Form sollte durch das Vorliegen von
Raynaud-Phinomen,  pathologischer = Kapillarmikroskopie =~ und/oder =~ SSc-typischen
Autoantikorpern (Auto-Ak) gekennzeichnet sein.

LcSSc und dcSSc sollten jeweils den oben beschriebenen typischen Hautbefall aufweisen. Diese
Klassifikationskriterien fanden solange Anwendung, bis im Jahr 2013 in einer Zusammenarbeit
von American College of Rheumatology (ACR, Folgeinstitution der ARA) und European League
Against Rheumatism (EULAR) ein neues und vorerst letztes Set eingefiihrt wurde. (23) Wieder
bestand der Vorsatz, mehr frithe bzw. milde Formen der SSc einzuschlieBen. Diese Kriterien
bildeten auch bei der vorliegenden Arbeit die Grundlage zur Zusammenstellung des
Studienkollektivs und werden im entsprechenden Unterkapitel des Methodenteils detailliert
erldutert. Nach bisherigen Erkenntnissen konnte das Ziel der gesteigerten Sensitivitdt erreicht
werden, wenngleich noch immer Fille verbleiben, die laut Expertenmeinung eine friihe bzw.
milde Form der SSc aufweisen, aber von den Kriterien nicht erfasst wiirden. (25) Um dem zu
begegnen, wurde bereits im Jahr 2010 ein Konzept mit Namen VEDOSS (Very early diagnosis
of Systemic sclerosis) eingefiihrt. (26, 27) Dieses beriicksichtigt folgende vier Symptome:
Raynaud-Phanomen, geschwollene Finger (puffy swollen digits) bzw. Sklerodaktylie, SSc-
typische Auto-Ak und pathologische Kapillarmikroskopie.

Im Folgenden werden konkrete Untersuchungstechniken beschrieben, welche sich in der
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klinischen Praxis bewehrt haben: Um die Hautverdickung als ein priméres Symptom im
Krankheitsverlauf zu erfassen, wird als spezielle Hautpalpation der modified Rodnan Skin Score
(mRSS) erhoben. (28) Im entsprechenden Unterkapitel des Methodenteils wird dieser néher
beschrieben. Das Raynaud-Phdnomen kann durch kontrollierte Provokationstests objektiv
beurteilt werden. Die Kapillarmikroskopie stellt ein inzwischen weit verbreitetes Verfahren zum
Nachweis von Mikroangiopathien an der Nagelfalz dar. In SSc-typischen Befunden zeigen sich
geschlungene Megakapillaren, Hdmorrhagien oder avaskuldre Felder und die Anzahl nicht
pathologisch verdnderter Kapillaren ist reduziert. Bei der Auskultation der Lunge weisen
trockene basale Rasselgerdusche auf fibrotisch verdndertes Parenchym hin. FEine
Lungenfunktionsuntersuchung  durch  Bodyplethysmographie und  Bestimmung der
Diffusionskapazitit fiir Kohlenstoffmonoxid (DLCO) gibt Aufschluss iiber den Grad der
Betroffenheit dieses Organs. Mittels Rontgenuntersuchung bzw. (High-resolution)
Computertomographie (HRCT) kann nach fibrotischen Gewebsverdnderungen gesucht werden.
Im Falle einer aktiven Alveolitis lieBen sich damit Milchglasinfiltrate nachweisen. Mittels
Rechtsherzkatheter kann eine eventuell bestehende PAH  diagnostiziert werden.
Elektrokardiogramm (EKG) und Doppler-Echokardiographie beurteilen zunichst nicht-invasiv
die Funktionsfahigkeit des Herzens. Kontrastmittelbreischluck, Manometrie und pH-Metrie
kontrollieren hingegen die Funktionsfihigkeit des Osophagus. Die Magenschleimhaut kann zum
Ausschluss von GefdBlektasien gastroskopisch betrachtet werden, der Diinndarm in seinem
Verlauf mithilfe der Diinndarmpassagetechnik. Sonographisch lassen sich verschiedene
Strukturen wie Speicheldriisen, Sehnenscheiden oder Gelenke beurteilen. Bei Verdacht auf
Mpyositis sollte eine Muskelbiopsie erfolgen. (9)

Eine gesteigerte Entziindungsaktivitdt ldsst sich hdufig an einer erhohten Blutkdrperchen-
Senkungsgeschwindigkeit (BSG) ablesen. Laborchemisch zeigt sich entsprechend héufig eine
Erhohung der Akute-Phase-Proteine, u.a. des C-reaktiven Proteins (CRP). (29) Eine Andmie der
chronischen Entziindung (ACD, von engl. Anemia of chronic disease) geht haufig mit
verringerten Serumeisenwerten einher, weshalb sie sich ebenso wie Andmien durch die
erwdhnten chronischen Blutungen in Speiserdhre oder Magen als mikrozytir darstellt. Als
moglicher Marker einer Herzinsuffizienz, etwa als Folge von pulmonal-arterieller Hypertonie,
wird das N-terminal pro-Brain natriuretic peptide (NT-proBNP) eingesetzt. (30) Dieses wird bei
vermehrter Belastung gleichzeitig mit dem Brain natriuretic peptide (BNP) von ventrikuldren

Myozyten sezerniert. (31) Im Falle der Nierenbeteiligung ist im Serum mit erhdhten
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Nierenfunktionsparametern wie Kreatinin zu rechnen. Mittels Protein/Kreatinin-Quotient werden
EiweiBausscheidung und glomerulédre Filtrationsrate (GFR) untersucht. In der Blutgasanalyse
(BGA) kann eine respiratorische Insuffizienz als Ausdruck von pulmonaler Beteiligung erkannt
werden. Die Erhohung der Kreatinkinase im Serum kann auf eine vorliegende Myositis
hinweisen. Ebenfalls im Serum werden SSc-spezifische Auto-Ak bestimmt. Diese spielen wie
erwéhnt eine wichtige Rolle bei der Klassifikation der Krankheit und werden im entsprechenden
Unterkapitel ndher erldutert. (9) Nach erfolgter Diagnosestellung sollen Patientlnnen jéhrliche
Basisuntersuchungen mit Lungenfunktionsmessung, Rontgenuntersuchung oder HRCT des
Thorax und Echokardiographie erhalten. Aufgrund der hohen Relevanz friihzeitigen Auffindens
von Beteiligungen fiir die Prognose bedarf es mitunter Verlaufsuntersuchungen in kiirzeren

zeitlichen Abstéanden.

2.1.6 Differentialdiagnose

Krankheitsbilder, von denen die Systemische Sklerose (SSc) differentialdiagnostisch abgegrenzt
werden muss, sind zunéchst solche, die ebenfalls mit einer Verhdrtung der Haut einhergehen.
Hierzu zdhlen neben den Erwihnten (Eosinophile Fasziitis, chronische Graft-versus-Host-
Krankheit) auch Seltenere wie die Vinylchlorid-Krankheit oder das Toxische Speisedlsyndrom.
Ubergiinge  zwischen  verschiedenen rheumatologischen  Erkrankungen und  somit
Schwierigkeiten bei der Abgrenzung konnen sogenannte Overlap-Syndrome oder
Mischkollagenosen bereiten. Das Sharp-Syndrom, auch als Mixed connective tissue disease
(MCTD) bezeichnet, ist hierfiir ein Beispiel. Es kann Ziige von Rheumatoider Arthritis,
Systemischem Lupus erythematodes, Polymyositis oder SSc annehmen und es konnen auch die
Zige eines bestimmten Krankheitsbildes im Vordergrund stehen. Noch nach Jahren ist es

moglich, dass eine undifferenzierte Kollagenose in eine definierte iibergeht. (11)

2.1.7 Therapie

Nach heutigem Erkenntnissstand stellt sich die Systemische Sklerose (SSc) wie viele andere
Autoimmunerkrankungen weiterhin als unheilbar dar. Auch eine Remission kann mit den zur
Verfiigung stehenden Behandlungsoptionen nicht herbeigefiihrt werden. Dennoch haben sich
aufgrund der zunehmend besser verstandenen Symptomatik bestimmte Therapien etabliert. Diese
umfassen v.a. die beiden Gruppen der vasoaktiven und immunsuppressiven Therapeutika. Erstere

richten sich in ihrer Wirksamkeit besonders gegen Raynaud-Phinomen und Folgeerscheinungen
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der Vaskulopathie wie digitale Ulzerationen oder pulmonal-arterielle Hypertonie. Zum Einsatz
kommen Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ wie Nifedipin, Prostacyclin-Analoga
wie Iloprost, Inhibitoren der Phosphodiesterase-5 wie Sildenafil oder Endothelinrezeptor-
Antagonisten wie Bosentan. Letzteres dient u.a. auch der Prophylaxe bei wiederkehrenden
digitalen Ulzerationen. (32) Zur lokalen Anwendung an Hidnden und Fingern konnen
Nitroglycerin-haltige Salben kommen. Bei infizierten digitalen Ulzerationen muss der Riickgriff
auf Antibiotika erfolgen. An immunsuppressiven Therapeutika steht in der Rheumatologie eine
groBBere Auswahl zur Verfligung. Viele haben schon bei Patientlnnen mit SSc Verwendung
gefunden, aber nur wenige erwiesenermaflen Wirkung gezeigt. Zu ihnen gehéren Methotrexat
(MTX), Cyclophosphamid, Mykophenolat-Mofetil (MMF) und Azathioprin, z.B. im FEinsatz
gegen floride Alveolitis. Auch Kortikosteroide wie Prednisolon finden bei SSc haufig
Verwendung und fiihren u.a. bei Arthritis oder Myositis zu Besserung. Allerdings sind
Kortikosteroide nur in geringen Dosen empfohlen, da sie das Auftreten renaler Krisen beférdern
konnen. Bei solchen wiederum kann der Einsatz von Nierenersatztherapien wie Hédmodialyse
notwendig werden. (9)

Ferner gibt es eine Reihe von Medikamenten, die bestimmte SSc-spezifische Symptome lindern
konnen. Dazu gehdren ACE-Hemmer wie Captopril, um einen zu hohen renalen Blutdruck im
Rahmen einer renalen Krise zu senken. Diuretika wie Hydrochlorothiazid vermindern die Vorlast
bei Rechtsherzinsuffizienz infolge von PAH. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) haben sich
bei  Arthralgien bewdhrt. Besteht eine  gastrointestinale  Beteiligung, kdnnen
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) wie Pantoprazol bei Refluxdsophagitis und Metoclopramid
bzw. Erythromycin als Prokinetika bei Dysmotilitdt eingesetzt werden. Insgesamt gereichen die
bisher aufgezdhlten immunsuppressiven Therapeutika jedoch zu wenig Besserung der
gastrointestinalen Beteiligung. Noch in der Erprobung befindliche Verfahren wie die Gabe
intravendser Immunglobuline (IVIG) zeigen vereinzelt bessere Wirksamkeit. (33) Wie bereits
erwéhnt, kann auf die Folgen einer gastrointestinalen Beteiligung mit erndhrungstherapeutischen
Interventionen reagiert werden. Deren Umfang reicht von Beratungen bzw. Anleitungen zu
Zubereitung und FEinnahme bestimmter Mahlzeiten bis zu kontrollierter parenteraler
Verabreichung von Néhrlosungen. (5, 34) Gegen das wesentliche Symptom der Hautverdickung
und -verhdrtung werden wiederum zumeist immunsuppressive Substanzen wie MTX oder
Cyclophosphamid eingesetzt. Es gibt ferner Anzeichen dafiir, dass der gegen CD-20 gerichtete

monoklonale Antikorper Rituximab zu einem Riickgang der Hautsklerose fiihrt. (35) Weitere
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Priparate werden neu erprobt, so z.B. Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase wie Riociguat.
(36)

Die bisher praktizierten Ansétze zur Linderung der Hautbeteiligung umfassen v.a. physikalische
Therapien wie vorsichtige Warmeapplikationen oder Paraffinbdder. Mittels Dehnungsiibungen
kann verdickte Gesichtshaut an Elastizitidt zurlickgewinnen. [12 (S. 559-568)] Korperliche
Trainingseinheiten haben Wirkung darin gezeigt, Aktivititsvermogen und Muskelkraft zu
verbessern, ohne dabei pathologische Muskelschidden zu verursachen. (37, 38) PatientInnen mit
pulmonaler Beteiligung wurden hierbei ausgeschlossen, da die kardiorespiratorische Belastung
des Trainings nicht sicher abschitzbar war. Fiir solche Patientlnnen wird hingegen
Atemgymnastik und spezieller Kardiosport empfohlen. Gegen Sicca-Symptomatik im Rahmen
eines sekunddren Sjogren-Syndroms helfen Speichel und Tranenfliissigkeit aus kiinstlicher
Herstellung. Eine besonders griindliche Zahnhygiene dient der Kariesprophylaxe. Und
schlieBlich miissen bei hohem Leidensdruck auch MaBnahmen zu psychologischer Betreuung

veranlasst werden. (11)

2.1.8 Prognose

Auf den extrem variablen Verlauf der Systemischen Sklerose (SSc) wurde bereits hingewiesen.
So ist mitunter erst nach mehreren Jahren der Beobachtung iiberhaupt eine Prognosestellung
moglich. Die Mortalitdt aber ist in jedem Fall deutlich erh6ht. Wird nur die deSSc betrachtet,
weist sie die hochste Mortalitit aller Kollagenosen auf: Bis zu 30 % der Betroffenen versterben
innerhalb von fiinf Jahren nach Diagnosestellung. (13, 39) Fiir alle Krankheitsformen zusammen
ergibt sich eine 10-Jahres-Uberlebensrate (JUR) nach Diagnosestellung von 70 — 80 %. (9)
Mainner sind zwar seltener betroffen, entwickeln aber im Vergleich zu Frauen schwerwiegendere
Verldufe und haben somit eine schlechtere Prognose. (11) Aufgrund dieser Aussichten ist es von
besonderer Wichtigkeit, dass SSc-Patientlnnen friihzeitig an zugelassene Zentren mit

ausreichender Erfahrung im Umgang mit der Erkrankung angebunden werden.

2.2 Erndhrungszustand bei Systemischer Sklerose

Der Aspekt des Erndhrungszustandes bei Patientlnnen mit Systemischer Sklerose (SSc) hat in
den letzten Jahren gesteigerte Aufmerksamkeit erhalten. (3, 4) FEin reduzierter
Erndhrungszustand wird dabei hdufig mit dem englischen Begrift malnutrition beschrieben,

worunter im Deutschen i.d.R. Mangelerndhrung verstanden wird. Die Definitionen beider
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Begriffe stimmen jedoch nicht genau {berein. Malnutrition meint eine inaddquate
Nihrstoffaufnahme, wobei ein Mangel oder Uberangebot negative gesundheitliche Folgen hat.
(40) Mangelerndhrung umfasst hingegen konkret einen krankheitsassoziierten Gewichtsverlust,
EiweiBmangel bzw. spezifischen Nihrstoffmangel. (41) Aufgrund dieser Abweichungen sowie
der Verschiedenartigkeit der verwendeten Instrumente zur Beurteilung des Erndhrungszustandes
soll in der vorliegenden Arbeit einheitlich von einem reduzierten Erndhrungszustand im Sinne
einer Mangelerndhrung gesprochen werden. Wo es der Wortlaut von Instrumenten allerdings
vorgibt, soll entsprechend von malnutrition bzw. im Deutschen von Mangelerndhrung
gesprochen werden.

Die sehr hdufige gastrointestinale Organmanifestation bei Patientlnnen mit SSc als eine der
Hauptursachen fiir die Beeintrachtigung des Erndhrungszustandes ist schon ldnger bekannt. (42)
Doch auch andere krankheitsspezifische Folgen fithren zu reduzierter Nahrungsaufnahme, so die
erwahnte Verkleinerung von Mundoffnung und -hohle sowie die mangelhafte Féhigkeit zu
kauen. [12 S. (559-568)]

Fiir die Beurteilung des Erndhrungszustandes bei SSc existiert kein Goldstandard, jedoch wurden
mit teilweise libereinstimmenden Instrumenten einander ergéinzende Ergebnisse ermittelt. Der
Body-Mass-Index (BMI) als Relation von Kdrpergewicht und -grofe ist ein besonders einfach
handhabbares Instrument, wird zuweilen aber nicht einheitlich interpretiert: In einer Studie mit
SSc-Patientlnnen wurden Werte < 20 kg/m® in Zusammenhang mit einem bestimmten
Gewichtsverlust als Mangelerndhrung definiert, was fiir 15 % der Teilnehmerlnnen zutraf. (43)
In der anderen Studie waren es Werte < 19 kg/m* ohne Beriicksichtigung weiterer Parameter,
wovon diesmal 13,7 % der TeilnehmerInnen betroffen waren. (5) Als weiteres Instrument ist das
Subjective Global Assessment (SGA) eingesetzt worden. Es fragt nach Gewichtsverdnderungen,
Nahrungszufuhr, gastrointestinalen Beschwerden und Leistungsfdhigkeit. AuBerdem werden iiber
eine korperliche Untersuchung Fettgewebsverlust, Muskelschwund, Odeme und Aszites
beriicksichtigt. Das SGA ergab fiir 50 % der StudienteilnehmerInnen eine moderate bis schwere
Mangelerndhrung. (44) Das bisher am héufigsten eingesetzte Instrument zur Beurteilung des
Erndhrungszustandes bei PatientInnen mit SSc ist das Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST). Darin werden an Parametern erhoben: BMI, unbeabsichtigter Gewichtsverlust und
krankheitsbedingte Nahrungskarenz. Da es auch in der vorliegenden Arbeit zum Einsatz kam,
erfolgt die genaue Erlduterung im entsprechenden Unterkapitel. In verschiedenen Studien wurde

mittels MUST bei 12,5 — 37,5 % der Teilnehmerlnnen ein mittleres bis hohes Risiko fiir
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Mangelerndhrung festgestellt. (3, 4, 44 —47)

In einer Studie von Krause et al. kam zudem die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) zur
Beurteilung des Erndhrungszustandes zum Einsatz. (5) Auch dieses Messverfahren fand in der
vorliegenden Arbeit Verwendung, weshalb die genaue Erlduterung im entsprechenden
Unterkapitel erfolgt. Es sei vorweggenommen, dass in jener Studie die Festlegung erfolgte, von
einer Mangelerndhrung bei Werten des Phasenwinkels a (PhA) unterhalb einer fixen Gradzahl
auszugehen. Beim PhA handelt es sich um einen der wesentlichen Rohparameter dieses
Messverfahrens. Entsprechend wiesen laut BIA 55,6 % der Studienteilnehmerlnnen einen
pathologischen Erndhrungszustand auf, deutlich mehr als laut BMI. Zudem korrelierte im
Gegensatz zu diesem der PhA mit der Krankheitsschwere und lie Vorhersagen zur Mortalitét
der Patientlnnen zu. Mit den Symptomen einer gastrointestinalen Organbeteiligung zeigte sich
kein Zusammenhang. Da Krause et al. zum Zeitpunkt der Erstellung der vorliegenden Arbeit die
grofite Studie zum Thema Erndhrungszustand bei SSc-PatientInnen unter Verwendung des PhA
durchgefiihrt haben, soll sich an dieser im Besonderen orientiert werden. In einer weiteren Studie
mit Einsatz der BIA bei SSc-PatientInnen wurde der PhA nicht beriicksichtigt. (48) Stattdessen
wurden Korperkompartimente wie Fettmasse und Magermasse berechnet. Aus einem Defizit an
Magermasse kann auf bestehende Sarkopenie als Mangel an Skelettmuskel und damit
einhergehend reduzierter Korperkraft geschlossen werden.

In Bezug auf die Zusammensetzung der von SSc-Patientlnnen aufgenommenen Nahrung finden
sich nur wenige Veroffentlichungen. Es wurden Erndhrungsprotokolle gefiihrt und die Nahrung
hinsichtlich ihrer Hauptbestandteile untersucht. Es fanden sich keine Unterschiede zwischen
PatientInnen und Kontrollen bei der aufgenommenen Energiemenge sowie deren Verteilung auf
Néhrstoffgruppen. (49, 50) Dafiir zeigte sich eine verringerte Aufnahme von Ballaststoffen, Obst

und Gemiise.

2.3 Physische Funktionalitit bei Systemischer Sklerose

An Komponenten physischer Funktionalitit werden in der vorliegenden Arbeit die Folgenden
untersucht: Muskelkraft, korperliche Aktivitit und Gebrauchsfahigkeit der Hinde im Alltag. Den
Hianden kommt besondere Beachtung zu, da sie wie beschrieben den Hauptmanifestationsort der
Systemischen Sklerose (SSc) darstellen. Wenn bisher in Studien die physische Funktionalitét bei
PatientInnen mit SSc untersucht wurde, lag der Fokus haufig ausschlieBlich auf den Handen.

Eine Einschrankung der Handfunktion konnte durch Messungen von Griff- und Kneifstirke, von
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Bewegungsumfang der Finger- und Handgelenke sowie von einhergehenden Schmerzen
festgestellt werden. (51, 52) Ferner ergab sich die Griffstirke als Einflussfaktor auf das
Zurechtkommen im Alltag, welches mittels Fragebogen erhoben wurde. (53, 54) In einer Studie
wurde die Handfunktion von Patientlnnen mit vier verschiedenen chronischen Erkrankungen
verglichen. (55) Dabei ergab sich u.a. eine stirkere Eingeschrinktheit von PatientInnen mit SSc
gegeniiber solchen mit Arthrose bzw. Diabetes mellitus Typ II. Auch die Funktion von Muskeln
des Oberarms, der Flexoren und Extensoren im Ellenbogengelenk, fand sich eingeschrénkt. (48)
SchlieBlich zeigten SSc-Patientlnnen gegeniiber gesunden Kontrollen verringerte korperliche

Aktivitit sowie insgesamt ein reduziertes Aktivititsvermogen (engl. Exercise capacity). (56, 57)

2.4 Ernahrungszustand und Physische Funktionalitat

Ein reduzierter Erndhrungszustand im Sinne einer Mangelerndhrung hat direkte
pathophysiologische Folgen fiir die Skelettmuskulatur des Korpers und somit auf die physische
Leistungsfahigkeit. Durch verstirkten Proteinabbau vorzugsweise aus Skelettmuskulatur,
gestorte Proteinsynthese sowie ultrastrukturelle Veranderungen kommt es zu Dysfunktionalitit.
(58) Die genaue Pathogenese dieser Verdnderungen ist noch nicht gekldrt. Die drei oben
genannten Komponenten physischer Funktionalitit sind bisher in unterschiedlichem Mal3 mit
dem Erndhrungszustand in Zusammenhang gebracht worden. Fiir die korperliche Aktivitét ist ein
solcher enger Zusammenhang allgemein anerkannt: RegelmiBige Bewegung reduziert
Ubergewicht und beeinflusst Fettstoffwechselstérungen positiv, wodurch u.a. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen vorgebeugt wird. (59) Im Zuge andauernder korperlicher Belastung findet neben
der Glykolyse zunehmend auch der oxidative Abbau von Fettsduren statt, woraus eine Reduktion
dieses Anteils der Korpermasse folgt. (60) Die wechselseitigen Auswirkungen sind fiir konkrete
PatientInnenkollektive aufgezeigt worden: Bei Uberlebenden gastrointestinaler Karzinome
gingen ein besserer Erndhrungszustand mit hoherer physischer Aktivitit einher. (61) Fiir
Patientlnnen mit viraler Leberzirrhose wurde geschlussfolgert, dass eine suffiziente
Nahrungsaufnahme notig sei, um hohere Level physischer Aktivitit zu erreichen. (62) In einer
jingeren Studie wurden Erndhrungszustand und korperliche Aktivitit auch bei PatientInnen mit
Systemischer Sklerose (SSc) untersucht, wobei sich allerdings kein Zusammenhang fand. (56)
Die Gebrauchsfdhigkeit des Korpers soll sich an physischen Anforderungen im alltidglichen
Leben orientieren. Sie vereint mehrere Aspekte physischer Funktionalitit und ldsst sich

verschiedentlich untersuchen. Unter gesunden &lteren ProbandInnen erzielten solche mit
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Mangelerndhrung in folgenden Kategorien motorischer Gebrauchsfiahigkeit schlechtere
Ergebnisse als Nicht-Mangelerndhrte: Ganggeschwindigkeit, Agilitdt, Flexibilitdt, Muskelkraft
der oberen und unteren Extremitit sowie respiratorische Muskelkraft. (7) Bei pflegebediirftigen
dlteren ProbandInnen fand sich hingegen kein signifikanter Einfluss des Erndhrungszustandes
auf physische Parameter wie Ganggeschwindigkeit, statische Balance und Muskelkraft der
unteren Extremitdt. (63) Jedoch lieBen die Ergebnisse der Studie die Annahme zu, dass ein
besserer Erndhrungszustand dem Verfall physischer Funktionalitidt entgegenwirke. So sei iiber
lingere Zeit das selbststindige Ausiiben physisch fordernder Alltagsaktivititen wie Waschen,
An- und Ausziehen oder Treppensteigen moglich.

Die Muskelkraft als weitere Komponente physischer Funktionalitdt ist im vorherigen Abschnitt
bereits vereinzelt mit dem Erndhrungszustand in Zusammenhang gebracht worden. Im Hinblick
sowohl auf die SSc als Grunderkrankung des vorliegenden PatientInnenkollektivs als auch die
generelle Studienlage erscheint es sinnvoll, der Handkraft besondere Aufmerksamkeit zu
widmen. Zeitlich gesehen wurde der Griffstéarke als iiblichster Messvariante von Handkraft schon
frith ein Aussagewert iiber den Erndhrungszustand zugesprochen und auch in Reviewform
bestdtigt. (58, 64) Sie erwies sich zudem als Prédiktor fiir Mortalitdt. (65, 66) In der zitierten
Studie von Gale et al. konnte jedoch kein Zusammenhang mit Anthropometrie bzw.
Korperzusammensetzung in Form von folgenden Variablen gefunden werden: KorpergroBe,
Korpergewicht, BMI und Korperfettanteil. In einer Studie von Norman et al. kam die BIA zur
Beurteilung von Korperzusammensetzung bzw. Erndhrungszustand bei Krebspatientlnnen zum
Einsatz. (67) Der Phasenwinkel a (PhA) erwies sich dabei als unabhingiger Pridiktor fiir
Mangelernihrung, Funktionalitit und Uberleben. Die physische Funktionalitit wurde durch
Messungen von Handkraft und Peak Expiratory Flow umgrenzt. Im Gegensatz zum weiter oben
beschriebenen Vorgehen von Krause et al. wurde ein PhA mit geringerem Wert als eine filinfte

Referenzperzentile als aussagekriftig herangezogen. (68)

2.5 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Zusammenhang zwischen Erndhrungszustand und physischer
Funktionalitét bei PatientInnen mit SSc untersucht werden. In anderen PatientInnenkollekiven ist
dieser Zusammenhang bereits auf unterschiedliche Art untersucht worden, fiir Patientinnen mit
SSc hingegen liegen bisher nur wenige Daten vor. Da zur Beurteilung von Erndhrungszustand

und physischer Funktionalitdt keine Goldstandards existieren, wurden explorativ verschiedene
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Messinstrumente eingesetzt und dahingehend verglichen, ob sie den Zusammenhang zwischen
beiden Komplexen auch im vorliegenden Patientlnnenkollekiv darzustellen vermdgen. Der
Erndhrungszustand wurde mittels Body-Mass-Index, Malnutrition Universal Screening Tool und
Bioelektrischer Impedanzanalyse beurteilt. Diese Techniken weichen in ihrer Verbreitung
voneinander ab und haben sich auch in bisherigen Studien unterschiedlich bewéhrt. Die
physische Funktionalitit wurde mittels maximaler Handkraft, maximaler Knieextensionskraft,
Peak Expiratory Flow, International Physical Activity Questionnaire und ABILHAND-
Questionnaire beurteilt. Hieraus soll sich ein differenziertes Bild der korperlichen
Leistungsfahigkeit von SSc-Patientlnnen ergeben, im Gegensatz zur sonst hdufig erfolgten
Reduktion auf die Handfunktion. Zusétzlich soll durch die Erhebung klinischer Parameter der
unterliegende Einfluss der Grunderkrankung ansatzweise beriicksichtigt werden. Sémtliche
Messtechniken und Parameter werden im Methodenteil eingehend erldutert. Somit werden

folgende Fragestellungen fiir die vorliegende Arbeit formuliert:

- Wie sind Erndhrungszustand und physische Funktionalitit bei dem vorliegenden
PatientInnenkollektiv mit Systemischer Sklerose ausgeprigt?

- Lasst sich ein Zusammenhang zwischen den Parametern beider Komplexe zeigen?

- Erweisen sich hierfiir bestimmte verwendete Instrumente als besser geeignet?

- Lasst sich ein Zusammenhang fiir bestimmte Teilaspekte von Erndhrungszustand
und/oder physischer Funktionalitit im Besonderen zeigen?

- Hiangen Erndhrungszustand und/oder physische Funktionalitidt mit klinischen Parametern

zusammen?

3. Methodik
3.1 Studiendesign

Grundlage der vorliegenden Arbeit bildet eine monozentrische Querschnittsstudie, durchgefiihrt
an der Charit¢ Berlin, Campus Mitte (CCM). Initiatoren der Studie sind die Klinik fiir
Rheumatologie und klinische Immunologie sowie die Klinik fiir Gastroenterologie einschlie8lich
des Arbeitsbereichs Erndhrungsmedizin am CCM bzw. Campus Virchow Klinikum (CVK). Im
Zeitraum 11.04.2013 bis 25.06.2014 wurden Teilnehmerlnnen fiir die Studie rekrutiert. In
einmaligen Sitzungen von etwa einer Stunde Dauer wurden die Messungen einzeln durch eine

von zwei beteiligten Untersucherlnnen durchgefiihrt. Diese wurden gemeinsam in die
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Durchfiihrung der Messungen eingewiesen. Die ersten Messungen wurden in Gegenwart beider
Untersucherlnnen durchgefithrt und anschlieBend ausgewertet. Es wurde weiterhin darauf
geachtet, dass beide jeweils &dhnlich viele Messungen durchfiihrten. Dem Antrag an die

Ethikkommission der Charité Berlin wurde am 18.03.2013 stattgegeben.

3.2 StudienteilnehmerInnen

Beziiglich der angestrebten Zahl zu rekrutierender Teilnehmerlnnen wurde sich an
vorangegangenen Studien orientiert. (5, 43, 46) Die Rekrutierung erfolgte fast ausschlieBlich im
Rahmen von Aufenthalten auf Bettenstation oder Tagesklinik bzw. im Anschluss an
Sprechstundentermine. Auf dhnliche Teilnehmerlnnenzahlen aus diesen verschiedenen klinischen
Umfeldern wurde geachtet. Eine Aufkldrung zum Inhalt der Studie erfolgte nach Mdoglichkeit mit
zeitlichem Vorlauf zu Einwilligung und Durchfiihrung, indem ein Informationsblatt ausgehéndigt
oder Patientlnnen mit Sprechstundentermin vorab telefonisch kontaktiert wurden. Auf der
Bettenstation hielten sich Patientlnnen entweder geplant zu diagnostischen bzw. therapeutischen
MaBnahmen auf oder ungeplant bei akuten Beschwerden. Auf der Tagesklinik verbrachten
Patientlnnen i.d.R. lange im Voraus geplante Aufenthalte von etwa zweiwochiger Dauer, um in
dieser Zeit intensiv von diagnostischen bzw. therapeutischen MalBnahmen zu profitieren.
Sprechstundentermine hatten die meisten PatientInnen in halb- oder ganzjdhrlichem Rhythmus,
um von einer auf Systemische Sklerose (SSc) spezialisierten Rheumatologln verlaufsbegleitend
untersucht zu werden. Als Einschlusskriterien wurden festgelegt: Volljahrigkeit, Erfiillen der
ACR/EULAR-Klassifikationskriterien im Sinne einer bestehenden SSc sowie Abgabe einer
schriftlichen Einverstindniserkldrung, Einverstindnisfahigkeit vorausgesetzt. Als
Ausschlusskriterien galten: Bestehende Schwangerschaft und Tragen eines Herzschrittmachers,

da hierbei jeweils die Durchfiihrung einer Bioelektrischen Impedanzanalyse nicht moglich wire.

3.3 Basisdokumentation

Von allen Studienteilnehmerlnnen wurden anamnestisch und unter Zuhilfenahme der klinischen
Dokumentation folgende Daten erhoben: Geschlecht, Alter, Jahr der Erstdiagnose der
Systemischen Sklerose, Anzahl und Art der Begleiterkrankungen sowie Anzahl und Art der

aktuell eingenommenen Medikamente.
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3.3.1 Labor

Von allen Teilnehmerlnnen sollten zeitnah erhobene Laborparameter in die Auswertung
einflieBen. Es wurden jedoch keine zusétzlichen Blutentnahmen im Rahmen der Studie
durchgefiihrt. Solche erfolgten zumeist im jeweiligen klinischen Umfeld. Die zum Messdatum
zeitnidchsten Laborparameter wurden verwendet. Der zeitliche Abstand der Blutentnahme zum

Messdatum wurde vermerkt.

3.3.2 24-h-Recall

Das Erndhrungsverhalten der Studienteilnehmerlnnen wurde mithilfe eines 24-h-
Erndhrungsprotokolls untersucht. Der Untersucher erfragte strukturiert die Aufnahme von Essen
und Trinken am Vortag. Dabei wurde kein spezifischer Vordruck verwendet. Es wurde sich an
den drei Hauptmahlzeiten orientiert, aber auch auf Zwischenmahlzeiten oder individuell
abweichende Essgewohnheiten eingegangen. Soweit mdglich, wurden genaue Gewichts- bzw.
Volumenangaben auch von Einzelzutaten erfasst. Es wurde sich hierflir an haushaltsiiblichen
Maleinheiten wie Tee- oder Essloffel orientiert. Bei Fliissigkeiten wurde die aufgenommene
Menge in Form iiblicher Behéltnisse wie Tasse oder Glas erfragt. Bei im klinischen Umfeld
zubereiteten Gerichten wurden EinheitsgroBBen der Portionen angenommen und es wurde nur
erfasst, ob deren Aufnahme vollstindig oder unvollstdndig war.

Die Dauer der Erhebung eines Protokolls betrug fiinf bis zehn Minuten. Die erhobenen
Mengenangaben wurden mithilfe der Software EBISpro® (fiir Windows 2001) analysiert,
basierend auf dem Deutschen Bundeslebensmittelschliissel V3. An Parametern fiir die
Auswertung ergaben sich hieraus die Energiemenge in Kilokalorien und die Mengen an
enthaltenem Wasser, Eiweil3, Fett sowie an enthaltenen Kohlenhydraten und Ballaststoffen in
Gramm. AuBler Energie- und Ballaststoffmenge wurden diese jeweils auf das Korpergewicht der
TeilnehmerInnen bezogen. Ausgehend von den absoluten Werten wurde die Verteilung der
Energiemenge auf die drei Nahrstoffgruppen Eiweil, Fett und Kohlenhydrate berechnet. Diese
wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) fiir Erwachsene wie folgt empfohlen:
10 — 15 % EiweiB, 25 — 30 % Fett und 55 — 60 % Kohlenhydrate. (69) Ferner wurden die
individuell aufgenommenen absoluten Mengen mit empfohlenen Mengen verglichen. Fiir
Ballaststoffe lautet eine solche fiir Erwachsene 30 g pro Tag. Die Empfehlungen entstammen
ebenfalls der DGE, sind ausgegeben fiir 21 Personengruppen und differenzieren nach Alter und

Geschlecht. Sie sind Bestandteil der Datenbank der verwendeten Software.
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3.4 Krankheitsspezifische Erhebung

3.4.1 Krankheitsformen

Das Vorliegen einer bestimmten Form der Systemischen Sklerose (SSc) wurde der klinischen
Dokumentation entnommen. Hierbei kamen die erwéhnten Formen limitiert-kutane und diffus-
kutane SSc (IcSSc bzw. dcSSc) in Betracht. Mixed bzw. Undifferentiated connective tissue
disease (MCTD bzw. UCTD) stellen zwar keine Formen der SSc dar, doch wurden Patientlnnen
mit dieser Diagnose mit vordergriindigen Merkmalen der SSc ebenfalls in die Studie

eingeschlossen, vorausgesetzt sie erfiillten die ACR/EULAR-Klassifikationskriterien.

3.4.2 Modified Rodnan Skin Score

Der modified Rodnan Skin Score (mRSS) stellt ein verbreitetes Instrument dar, die
Hautverdickung bei PatientInnen mit Systemischer Sklerose (SSc) verldsslich und reproduzierbar
zu beurteilen. (70) Im Vergleich zu zahlreichen anderen Methoden wird er weiterhin vorrangig
eingesetzt. (28, 71) Die Haut wird in folgenden Arealen auf Verdickung hin palpiert: an beiden
oberen Extremitdten in je vier Arealen (Ober- und Unterarme, Hénde, Finger), an beiden unteren
Extremititen in je drei Arealen (Ober- und Unterschenkel, Fiile) sowie an Gesicht, ventralem
Thorax und Abdomen, insgesamt also in 17 Arealen. In jedem davon wird ein Punktwert
vergeben: null Punkte bei normaler Dicke, ein bis drei Punkte bei schwacher, méBiger oder
schwerwiegender Hautverdickung. Insgesamt kann der Score so Werte von 0 bis 51 annehmen.

In Schweregrade wird wie folgt eingeteilt (72):

Tabelle 1: Einteilung der mRSS-Schweregrade

Schweregrad mRSS
0 — Normal 0

1 — Gering 1-14
2 — MaiBig 15-29
3 — Schwerwiegend 30-39
4 — Finalstadium 40 - 51

Legende zu Tabelle 1: mRSS, modified Rodnan Skin Score

Eine Einweisung in die Erhebung des mRSS erhielten beide ausfiihrenden UntersucherInnen
durch eine erfahrene Rheumatologin. Die ersten Erhebungen wurden parallel von beiden

UntersucherInnen durchgefiihrt und deren Ergebnisse miteinander verglichen.
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3.4.3 Autoantikorper

Bei diesen Proteinen handelt es sich um humorale Bestandteile des Immunsystems, welche sich
in ithrer Wirksamkeit gegen korpereigene Strukturen wenden. Bei Autoimmunerkrankungen
findet sich hiufig eine Assoziation mit spezifischen Autoantikdrpern (Auto-Ak), so auch bei der
Systemischen Sklerose (SSc). Von den ACR/EULAR-Klassifikationskriterien werden folgende
drei explizit beriicksichtigt: Anti-Topoisomerase I-Auto-Ak, synonym auch Anti-Scl-70-Auto-
Ak, gemeinhin mit diffus-kutaner SSc (dcSSc) und v.a. mit pulmonaler Beteiligung im Sinne
einer Lungenfibrose assoziiert; (73, 74) Anti-RNA-Polymerase III-Auto-Ak, ebenfalls mit der
dcSSc assoziiert, allerdings mit erhohtem Risiko fiir eine renale Krise; (75) Anti-Centromer-
Auto-Ak (ACA) ihrerseits mit der limitiert-kutanen SSc in Verbindung gebracht. (76) Dariiber
hinaus kommen verschiedene weitere Auto-Ak bei Patientlnnen mit dieser Erkrankung vor,
allerdings weniger spezifisch. Von Anti-Th/To- und Anti-U3 RNP-Auto-Ak heif3t es beispielhatft,
dass sie eventuell zukiinftig in den ACR/EULAR-Klassifikationskriterien Beriicksichtigung
fanden. (23) Anti-PM-Scl-Auto-Ak fanden in diesem Zusammenhang noch keine Erwédhnung,
sind jedoch spezifisch gehduft nachweisbar bei Overlap-Syndromen zwischen SSc und
Polymyositis. (9) Die Bestimmung der Auto-Ak war zumeist im Rahmen der Diagnosefindung
erfolgt und in der klinischen Dokumentation einsehbar. Es wurden keine zusétzlichen

Bestimmungen fiir die vorliegende Studie vorgenommen.

3.4.4 ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien / Organbeteiligungen

Die aktuellen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fiir Systemische Sklerose (SSc) dienten
dazu, die TeilnehmerInnen iiber eine bestehende SSc-Diagnose hinaus als SSc-Patientlnnen zu
klassifizieren. (23) Eine solche Klassifizierung ist als Voraussetzung gedacht, um Patientlnnen
fiir eine Studie zum Thema SSc einzuschlieBen. Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien sowie

deren Gewichtung zur Berechnung des Scores:

Tabelle 2: Einteilung der ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien

Kriterium Gewichtung

Hautverdickung am Finger, distal bis MCP 4

Ulzerationen an Fingerspitzen

Teleangiektasien

Abnorme Nagelfalz-Kapillaren

NSRRI ORI S TR )

Interstitielle Lungenerkrankung und/oder pulmonal-arterielle Hypertonie
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Raynaud-Phanomen 3

SSc-assoziierte Autoantikorper 3

Legende zu Tabelle 2: MCP, Metacarpophalangealgelenk; SSc, Systemische Sklerose

Zu den ersten beiden Kriterien gehort jeweils noch ein Subkriterium mit abweichender
Gewichtung: Stellt sich eine Hautverdickung nur als sogenannte ,,puffy fingers* dar, werden zwei
Punkte vergeben. Finden sich alternativ zu aktuellen Ulzerationen an den Fingerspitzen Narben,
die auf vorangegangene schwere Lasionen dieser Art hinweisen, werden drei Punkte vergeben.
Innerhalb eines Kriteriums wird nur die jeweils hohere Punktzahl gezdhlt. Die maximal zu
erreichende Punktzahl betrdgt 19. Bei einer Summe von mindestens neun Punkten liegt den
Kriterien zufolge eine SSc vor. Wenn eine Hautverdickung der Finger sowie proximal der
Metacarpophalangealgelenke an beiden Hénden besteht, wird dies als suffizientes Kriterium
betrachtet und es liegt unabhéngig von den iibrigen Kriterien eine SSc vor. Liegt hingegen bei
einer Patientln eine Hautverdickung vor, welche die Finger ausspart, wird dies als
Ausschlusskriterium fiir die Klassifizierung von SSc betrachtet. Ein zweites Ausschlusskriterium
ist bei PatientInnen mit gesicherter Diagnose einer bestimmten von SSc abweichenden Krankheit
anzuwenden, welche ihre jeweiligen Krankheitsmanifestationen besser erkldrt. Zu diesen
Krankheiten werden u.a. die Nephrogene sklerosierende Fibrose, Scleroedema diabeticum oder
Scleromyxoedema gezdhlt. Die Studienteilnehmerlnnen wurden auf die Kriterien hin befragt
bzw. untersucht, zusdtzlich wurden entsprechende FEintragungen in der klinischen
Dokumentation eingesehen.

Uber die ACR/EULAR-Kriterien hinaus wurde das Bestehen sonstiger SSc-spezifischer
Organmanifestationen erfasst. Konkret wurde nach gastrointestinalen, kardialen und renalen
Beteiligungen gefragt bzw. in der klinischen Dokumentation gesucht. Weiterhin wurden mit der

Grunderkrankung assoziierte Symptome wie Sicca-Symptomatik oder Calcinosis cutis erfasst.

3.4.5 Krankheitsspezifische Therapeutika

Hierunter wurden Therapeutika zusammengefasst, die im Speziellen zur Behandlung der
Systemischen Sklerose (SSc) Einsatz finden. Dabei wurde unterschieden zwischen vasoaktiv
sowie starken und schwachen immunsuppressiv wirksamen Préparaten. Zu den schwachen
Immunsuppressiva wurden neben dem Kortikosteroid Prednisolon und Methotrexat (MTX) noch

Azathioprin und Hydroxychloroquin gezéhlt. Zu den starken Immunsuppressiva wurden
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Cyclophosphamid, Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Rituximab gezdhlt, welche keine
Priaparate der ersten Wahl darstellen und zumeist mit schwerwiegenderen Nebenwirkungen
einhergehen. An sonstigen Immunsuppressiva, die nicht regelhaft in der Therapie der SSc
Verwendung finden, wurden u.a. Ciclosporin und Penicillamin erfasst.

Im Hinblick auf die Bioelektrische Impedanzanalyse ist anzumerken, dass deren Ergebnisse
durch den Einsatz von Kortikosteroiden beeinflusst werden. Sie hemmen die korpereigene
Proteinsynthese und fiihren zu einem Abbau an Skelettmuskelmasse. (77) Ebenso fiihren
Kortikosteroide zu einer Verminderung der Kollagensynthese im Bindegewebe. (78) Dadurch
kommt es zu einer reduzierten Wasserbindungskapazitit und insgesamt zu einem geringeren
Wassergehalt im Gewebe. Nicht-medikamentdse Therapien zur spezifischen Behandlung von

SSc-Patientlnnen wurden nicht erfasst.

3.4.6 Scleroderma Health Assessment Questionnaire

Der Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ) stellt eine speziell flir Patientinnen
mit Systemischer Sklerose (SSc) erweiterte Version des Health Assessment Questionnaire (HAQ)
dar. Dieser zdhlt seinerseits zu den dltesten in der modernen Medizin angewandten, von
Patientlnnen selbst auszufiillenden Fragebogen und erhebt die generelle Beeintrdchtigung im
personlichen Gesundheitsgefiihl. Die originale Version wurde 1980 von Fries et al. veroffentlicht
und umfasst 20 Textfragen zu alltdglichen Aktivititen in folgenden acht Kategorien:
Anziehen/Korperpflege, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, Greifen, Fassen und sonstige
Aktivititen. (79) Bei jeder Frage soll die Patientln angeben, ob sie die genannte Aktivitit in den
vorangegangenen sieben Tagen ohne bzw. mit leichten oder grolen Schwierigkeiten ausfiihren
konnte oder ob ihr die Ausfithrung unmdéglich war. Die unterschiedlichen Antworten entsprechen
in dieser Reihenfolge Punktwerten von null bis drei. Zusétzlich wird fiir jede Kategorie danach
gefragt, ob Hilfsmittel oder die Hilfe anderer Personen zur Ausfithrung von Aktivititen in
Anspruch genommen wurden. In einem solchen Fall betriige der Punktwert der entsprechenden
Kategorie automatisch wenigstens zwei. Dariiber hinaus beinhaltet die originale Version eine
visuelle Analogskala (VAS), auf welcher die Patientln die Stirke von Schmerzen im
Zusammenhang mit ihrer Grunderkrankung innerhalb der vorangegangenen sieben Tage
eintragen soll. Die Eintragung auf der VAS wird in einen Punktwert zwischen null und drei
konvertiert. 1997 erweiterten Steen und Medsger den HAQ um fiinf zusétzliche,
krankheitsspezifische VAS fiir Patientlnnen mit SSc. (80) Diese umfassen folgende Bereiche:
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gastrointestinale Beschwerden, respiratorische Beschwerden, Raynaud-Phénomen, digitale
Ulcera und Gesamtbeeintrachtigung. Mit ithnen wird fiir die Auswertung analog zur Schmerz-
VAS der originalen Version des HAQ verfahren. Aus den Punktwerten der ersten 20 Textfragen
wird das arithmetische Mittel gebildet und dieses SHAQ-Disability Index (SHAQ-DI) genannt.
Aus den konvertierten Punktwerten der fiinf krankheitsspezifischen VAS wurde in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls das arithmetische Mittel gebildet und dieses Mittlerer VAS-Score
genannt. Das arithmetische Mittel dieser beiden wiederum ergab den endgiiltigen SHAQ-Score.
(81) Der Punktwert der Schmerz-VAS bleibt als solcher eigenstéindig bestehen. Abweichende
Handhabungen der einzelnen Parameter des SHAQ sind weiter verbreitet, ndmlich die separate
Betrachtung von SHAQ-DI und einzelnen VAS-Scores. (82) Auch wurde fiir den SHAQ-DI eine
Schweregradeinteilung vorgeschlagen: < 1,0: keine bis milde Beeintrachtigung; > 1,0 bis < 2,0:

moderate Beeintrichtigung; > 2,0: schwere Beeintrachtigung. (83)

3.5 Beurteilung des Erndhrungszustandes

Da zur Beurteilung des Erndhrungszustandes kein Goldstandard existiert, kamen in der
vorliegenden Studie verschiedene Instrumente zum Einsatz: Body-Mass-Index (BMI) bzw.
dessen Einteilung in Klassen, Malnutrition Universal Screening Tool und Bioelektrische
Impedanzanalyse bzw. deren Rohparameter Phasenwinkel o sowie dessen Einteilung ober- und
unterhalb einer filinften Referenzperzentile. Der BMI flieBt auch in die kategorialisierten
Parameter der beiden anderen Instrumente ein. Folgende Grafik soll die insgesamt einflieBenden

Parameter der drei Instrumente anschaulich gegeniiberstellen:

Abbildung 1: Gegeniiberstellung der Instrumente zur Beurteilung

des Ernahrungszustandes

PhA
Gewichtsverlust Geschlecht
Nahrungskarenz Alter
BMI BMI BMI
Body-Mass-Index MUST PhA-Referenzperzentile

Legende zu Abbildung 1: BMI, Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; PhA,

Phasenwinkel @
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Weitere, jedoch ungleich aufwendigere Methoden zur Beurteilung von Korperzusammensetzung
bzw. Erndhrungszustand sind Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) und
Magnetresonanztomographie (MRT). (84) In den folgenden Unterkapiteln werden die

verwendeten Instrumente sowie einflieenden Parameter im Detail erldutert.

3.5.1 Anthropometrie

Die Bestimmung des Korpergewichts der TeilnehmerInnen erfolgte bei leichter Bekleidung auf
einer Sitzwaage des Typs Seca® 959 (bis auf 0,1 kg genau). Die KorpergroBe wurde mittels einer
Messleiste des Typs Seca® 216 (bis auf 0,1 cm genau) gemessen. Der Body-Mass-Index (BMI)
setzt wie erwahnt Korpergewicht m und Korpergrof3e 1 zueinander in Relation. Er berechnet sich
nach folgender Formel: BMI = m/I> [m in kg, | in m]. Der Parameter ist weit verbreitet und wird
u.a. von der Weltgesundheitsorganisation (WHO, von engl. World Health Organization) zur
Einteilung verschiedener Klassen des Korpergewichts genutzt. (85) Bis einschlieBlich fiir das 65.
Lebensjahr ist diese Einteilung in folgender Tabelle dargestellt:

Tabelle 3: Einteilung der BMI-Klassen

Klasse BMI
Untergewicht < 18,5 kg/m?
Normalgewicht 18,5 — 24,9 kg/m*
Ubergewicht 25,0 — 29,9 kg/m?
Adipositas Grad I 30,0 — 34,9 kg/m?
Adipositas Grad II 35,0 — 39,9 kg/m?
Adipositas Grad I1I > 40,0 kg/m?

Legende zu Tabelle 3: BMI, Body-Mass-Index

Jene Klasse mit einem BMI von 25,0 bis 29,9 kg/m? kann dabei auch als ,,Priadipositas*
bezeichnet werden. Allerdings gibt es Erkenntnisse, dass BMI-Werte zwischen 24 und 27 kg/m?
mit der geringsten Mortalitét assoziiert sind. (86) Da diese Werte gerade in die benannte Klasse
reichen, wirkt es iiberzogen, ihr bereits eine Tendenz zu krankhaftem Ubergewicht
zuzuschreiben. Jenseits des 65. Lebensjahres soll einer Empfehlung der European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) zufolge schon ab einem BMI < 20,0 kg/m? von
Untergewicht gesprochen werden. (87) Dieser Empfehlung wird in der vorligenden Arbeit

gefolgt. SchlieBlich existieren alternative Einteilungen der BMI-Klassen, in denen diese Spanne
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von 18,5 — 19,9 kg/m? altersunabhingig als grenzwertiges Untergewicht angesehen wird. In der
vorliegenden Arbeit wird Untergewicht laut BMI-Klassen als Ausdruck eines reduzierten

Erndhrungszustandes im Sinne einer Mangelerndhrung angesehen.

3.5.2 Malnutrition Universal Screening Tool

Das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), entwickelt von der British Association for
Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN), wurde eingesetzt, um bei StudienteilnehmerInnen
das Risiko fiir behandlungsbediirftige Mangelerndhrung abzuschitzen. (88, 89) Es handelt sich
dabei um einen schnell zu erhebenden Score, in welchem wie erwdhnt beriicksichtigt werden:
BMI, unbeabsichtigter Gewichtsverlust und krankheitsbedingte Nahrungskarenz. Das MUST
kann sowohl in stationdrem als auch ambulantem Umfeld angewendet werden und zeigt sehr
gute Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Instrumente zum Screening auf
Mangelerndhrung bzw. mit den Einschétzungen erfahrener Untersucher. (90, 91) Der BMI wird
berechnet wie oben beschrieben. Je nach Wert ergeben sich daraus null bis zwei Punkte fiir den
MUST-Score. Ob ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust vorgelegen hat, wird fiir die vergangenen
drei bis sechs Monate erfragt. Je nach Auspriagung in Prozent des aktuellen Korpergewichts
ergeben sich daraus wieder null bis zwei Punkte fiir den MUST-Score. Ebenfalls erfragt bzw.
klinisch eingeschétzt wird, ob die ProbandIn so akute Krankheitsbeschwerden aufweist, dass
eine Nahrungskarenz von mehr als fiinf Tagen bereits vorliegt oder wahrscheinlich ist. Im
zutreffenden Fall wiirden automatisch zwei Punkte fiir den MUST-Score resultieren. Bei
insgesamt null Punkten liegt ein geringes Risiko fiir Mangelernidhrung vor, bei einem Punkt ein
mittleres und ab zwei Punkten ein hohes Risiko. Die genauen Grenzen der betrachteten
Parameter sind in der Ergebnistabelle im entsprechenden Unterkapitel aufgefiihrt. In der
vorliegenden Arbeit wird ein gesteigertes Risiko fiir Mangelerndhrung laut MUST-Score als

Ausdruck eines reduzierten Erndhrungszustandes im Sinne einer Mangelerndhrung angesehen.

3.5.3 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist ein hiufig angewandtes Verfahren zur Messung
der Korperzusammensetzung. Es handelt sich um eine von anthropometrischen Parametern
teilweise unabhéingige Betrachtungsart des Erndhrungszustandes. (84) Das Messprinzip wurde in
den 1970er Jahren entwickelt und lisst sich wie folgt beschreiben: Uber externe Elektroden an

den Extremitdten wird ein schwacher Wechselstrom durch den Korper geleitet. Hierbei bestehen
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verschiedene Arten von elektrischem Widerstand: Die Resistanz R, auch Wirkwiderstand
genannt, gibt an, welche Spannung erforderlich ist, um elektrischen Strom durch einen Leiter
flieBen zu lassen. Sie entsteht im Korper an den elektrolythaltigen intra- und extrazelluldren
Fliissigkeiten. Die Reaktanz Xc, auch Blindwiderstand genannt, ist ein kapazitiver Widerstand
und begrenzt einen Wechselstrom durch Aufbau einer Wechselspannung. Sie bewirkt eine
zeitliche Phasenverschiebung zwischen Spannung und Stromstirke. Im Korper entsteht die
Reaktanz an den Zellmembranen. Die Impedanz Z, auch Wechselstromwiderstand genannt, setzt
sich aus diesen beiden Teilwiderstinden zusammen und gibt das Verhéltnis von elektrischer
Spannung zur aufgenommenen Stromstérke an einem Leiter wieder. Die Teilwiderstinde R und
Xc konnen getrennt voneinander gemessen und die Verschiebung als Phasenwinkel a (PhA)
angegeben werden. Dieser stellt den wichtigsten Rohparameter dar und ist abhidngig von
Hydratationszustand der Korperzellen sowie von Korperzellmasse und -integritit. Er berechnet
sich nach folgender Formel: PhA = arctan (Xc/R) (180/n) [Xc, R in Q]. Ein hoherer PhA ergibt
sich bei stirker hydratisierten Zellen mit intakterer Membran und korreliert signifikant mit einem
besseren Erndhrungszustand. (67, 92) Somit kann er selbst als Marker des Erndhrungszustandes
gelten. (93)

Zur Berechnung der Korperzusammensetzung bedient man sich folgender Zusammenhéange: Der
sogenannte Impedanzquotient (Linge?/Resistanz) eines den Strom leitenden Korpers und sein
Gehalt an leitendem Material, im Falle des menschlichen Koérpers das Volumen elektrolythaltiger
Fliissigkeit, verhalten sich proportional. (94) Die Reaktanz wiederum dient als Mal} der Masse an
Korperzellen, mit ihren sich wie Kondensatoren verhaltenden Zellmembranen. SchlieBlich ist die
Frequenz des applizierten Wechselstroms entscheidend fiir dessen Durchdringen verschiedener
Kérperkompartimente. Uber eine Vielzahl verfiigbarer Algorithmen sowie die Durchfiihrung der
Messung bei mehreren Frequenzen (Multi-Frequency-BIA) lassen sich folgende
Korperkompartimente bestimmen: Korperwasser, Fettfreie Masse, Magermasse, Fettmasse,
Korperzellmasse und Extrazelluldre Masse.

Der Ablauf einer tetrapolaren BIA ist wie folgt standardisiert: Die Teilnehmerln liegt flach mit
ausgestreckten und leicht abgespreizten Extremitéten fiir die Dauer der Messung reglos auf einer
Liege. Vier Gelelektroden werden an der dominanten Korperseite, zumeist der rechten, direkt auf

die Haut geklebt. Die genauen Lokalisationen sind hierbei Folgende:
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- Handriicken, proximal der Fingergrundgelenke
- anteriorer Unterarm, auf Hohe des distalen Radioulnargelenks
- anteriorer Unterschenkel, auf Hohe der Sprunggelenksgabel

- FuBriicken, proximal der Zehengrundgelenke

Alle Lokalisationen werden vorab mit Desinfektionsmittel entfettet und gesdubert, dann lésst
man sie trocknen. Die jeweils distaleren Elektroden dienen der Stromapplikation, die jeweils
proximaleren Elektroden der Detektion. Alle Widerstandswerte werden in Ohm gemessen. Der
PhA wird in Grad gemessen. Die Messdauer betrdgt wenige Minuten. Mit den BIA-Messungen
zu dieser Studie wurde grundsitzlich erst begonnen, nachdem die TeilnehmerIlnnen mindestens
zehn Minuten in Ruhe auf der Liege gelegen hatten. Es wurde sichergestellt, dass die
TeilnehmerInnen vor der Messung mindestens eine Stunde Niichternheit eingehalten hatten. Zum
Einsatz kam das Gerit Nutrigard M® der Firma Data Input GmbH. Die Messung erfolgte bei den
Wechselstromfrequenzen 5, 50 und 100 kHz sowie einer Stromstirke von 0,8 mA. Es wurden
Ag/AgCl-Gelelektroden von BIANOSTIC® verwendet.

Zur Interpretation des mittels BIA gewonnenen PhA sind verschiedene Referenzwerte publiziert
worden. Eine umfangreiche deutsche Population wurde zu diesem Zweck von Bosy-Westphal et
al. untersucht. (68) Die ermittelten Referenzwerte beziehen die Faktoren Geschlecht, Alter und
BMI mit ein, wobei die validierte BMI-Spanne 18,5 — 50,0 kg/m? betrigt. Thre fiinfte Perzentile
hat sich als geeigneter Trennpunkt erwiesen, um in Bezug auf physische Funktionalitit,
Lebensqualitit und Mortalitdt Vorhersagen zu treffen. (67) Darum und aufgrund der
Populationsspezifitit der Referenzwerte wurde sich zu ihrer Anwendung entschlossen. PhA-
Werte unterhalb der fiinften Perzentile werden in der vorliegenden Arbeit als Ausdruck eines

reduzierten Erndhrungszustandes im Sinne einer Mangelerndhrung angesehen.

3.6 Beurteilung der physischen Funktionalitit

3.6.1 Handkraft

Die maximale Handkraft stellt den wohl am hdufigsten erhobenen Parameter fiir Muskelkraft dar.
Aufgrund bestehender Korrelationen mit Kraftwerten von Rumpf und unterer Extremitit wird er
auch als Indikator fiir die korperliche Gesamtmuskelkraft angesehen. (65) Weiterhin stellt er
einen anerkannten Prediktor u.a. fiir Erndhrungszustand und Mortalitit dar. (6) Vorrangig wird

darunter die Griffstirke (engl. Grip strength) verstanden, im Gegensatz z.B. zur Kneifstirke
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(engl. Pinch strength). Durch die vielfache Anwendung hat sich ein vergleichsweise
standardisiertes Messverfahren etabliert, welches auch in der vorliegenden Arbeit zur Anwedung
kam: Als Messgerdt wurde wie in den meisten Studien ein hydraulisches Dynamometer von
Jamar® (bis auf 0,5 kgF (Kilogramm Kraft, von engl. kilogram force) genau) verwendet. Der
nicht-dominante Arm lag dem Oberkérper an und war im Ellenbogengelenk 90° flektiert. Im
Stehen sollten die Teilnehmerlnnen innerhalb weniger Sekunden den Gerétegriff maximal
zusammendriicken. Der Vorgang wurde dreimal wiederholt mit jeweils etwa zehn Sekunden
Abstand. Der hochste erzielte Wert wurde fiir die Auswertung herangezogen. Fiir die maximale
Handkraft existieren verschiedene Referenzwerte. Die in der vorliegenden Studie Verwendeten
von Dodds et al. wurden aus der Zusammenschau von zwdlf Studien gewonnen und haben den
Vorteil, dass sie eine grofle Altersspanne an Probandlnnen abdecken. (95) AuBerdem
beriicksichtigen die Autoren geringe Unterschiede beim Messverfahren wie den Umstand, ob
ProbandInnen stehen oder sitzen. Weiterhin wird eine Vorgehensweise prasentiert, um Individuen
mit definiert schwacher Handkraft zu erkennen: In Anlehnung an die Bestimmung der
Knochendichte wurde ein T-Score berechnet (96), zweieinhalb Standardabweichungen unterhalb
der im Verlauf aller Lebensjahre erreichten maximalen Handkraft. Dieser Maximalwert fand sich
fiir beide Geschlechter im 32. Lebensjahr. Der T-Score, ab welchem von einer definiert
schwachen Handkraft gesprochen werden sollte, lag fiir Frauen bei 16 kgF und fiir Ménner bei

27 kgF.

3.6.2 Knieextensionskraft

Die maximale Knieextensionskraft stellt einen weiteren gidngigen Parameter der
Extremitatenkraft dar. Fiir ihn existiert kein vereinheitlichtes Messverfahren, vielmehr sind sehr
unterschiedliche Messinstrumente verfiigbar: von stationdren isokinetischen Dynamometern bis
hin zu sehr viel kleineren, handgehaltenen Dynamometern. In der vorliegenden Studie wurde ein
tragbares, zu fixierendes Dynamometer von Digimax® verwendet (bis auf 0,5 kgF genau). Die
Messung erfolgte am Bein derselben Seite, auf welcher zuvor die Messung der maximalen
Handkraft stattgefunden hatte. Die Teilnehmerlnnen saflen aufrecht und ohne Lehne, die
Unterschenkel hingen frei und die Fiile beriihrten nicht den Boden. Oberhalb des Sprunggelenks
des zu messenden Beines wurde eine Manschette angelegt, welche ihrerseits an einer Kette
befestigt und mit dem Messgerdt verbunden war. Aus einer Flexion im Kniegelenk von etwas

weniger als 90° sollten die Teilnehmerlnnen gegen den Widerstand der Kette versuchen, das
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Bein zu strecken. Der innerhalb weniger Sekunden ermittelte Kraftwert wurde notiert. Der
Vorgang wurde auch hier dreimal wiederholt mit jeweils etwa zehn Sekunden Abstand. Der
hochste erzielte Wert ging in die Auswertung ein. Bestehende Referenzwerte fiir die maximale
Knieextensionskraft sind u.a. mittels handgehaltener und isokinetischer Dynamometer erhoben
worden. (97, 98) Aufgrund der Andersartigkeit der verwendeten Geréte konnten diese in der

vorliegenden Studie nicht herangezogen werden.

3.6.3 Peak Expiratory Flow

Der Peak Expiratory Flow (PEF), auch exspiratorischer Spitzenfluss genannt, bezeichnet die
maximale Ausatmungsgeschwindigkeit eines Menschen. Diese ist bei Gesunden v.a. abhingig
vom Kaliber zentraler Atemwege und der Stirke exspiratorischer Muskulatur. (99) Der PEF
wurde urspriinglich im Rahmen spirometrischer Untersuchungen erhoben. Als fiir ihn
Aussagekraft in Bezug auf Krankheitsschwere und Therapiekontrolle beim Asthma bronchiale
nachgewiesen werden konnte, erfolgte die Bestimmung hierfiir zunehmend spezifisch. Dazu
wurden einfach handhabbare Gerdte wie das in der vorliegenden Studie Verwendete entwickelt:
ein handgehaltenes Peak Flow-Meter von Vitalograph® (bis auf 5 I/min genau). Die
TeilnehmerInnen saflen fiir die Messung aufrecht und ohne Lehne, ihre Fiile beriihrten diesmal
den Boden. Nach maximaler Inhalation sollte das Einwegmundstiick mit den Lippen
umschlossen und in einem kréftigen Atemstof3 so schnell wie mdglich in das Messgerét exspiriert
werden. Der Vorgang wurde dreimal wiederholt mit jeweils etwa zehn Sekunden Abstand. Der
hochste erzielte Wert wurde fiir die Auswertung herangezogen. Lange Zeit gebrduchliche
Referenzwerte fiir den PEF wurden von Nunn und Gregg auf Wright-Peak Flow-Metern mit
gleichnamiger Skala ermittelt. (100) Diese waren anwendbar bei ProbandInnen von 15 bis 85
Jahren. Da die Wright-Skala dazu tendierte, v.a. im mittleren Bereich zu hohe Werte anzuzeigen,
ist 2004 im EU-Raum eine neue Skala mit der Bezeichnung EN 13826 eingefiihrt worden. Die
sich auf dieser Skala ergebenden Referenzwerte wurden in der vorliegenden Arbeit zur

Auswertung herangezogen. (101)

3.6.4 International Physical Activity Questionnaire
Der International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) dient dazu, lidnder- und
populationsiibergreifend vergleichbare Daten zu korperlicher Aktivitidt zu generieren. Er wurde

entwickelt von einer Konsensusgruppe bestehend aus Experten zur Erhebung korperlicher
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Aktivitit. (102) In der vorliegenden Studie wurde die Langversion des Fragebogens verwendet
und von der Untersucherln im Zuge eines strukturierten Interviews mit der Teilnehmerln
ausgefiillt. Diese Langversion erfasst vier verschiedene Aktivitdtsbereiche: Arbeit, Beforderung,
Hausarbeit/-instandhaltung und Erholung/Sport/Freizeit. Die Befragung bezieht sich auf die
vorangegangenen sieben Tage. Es wird jeweils zwischen einfachem Gehen sowie moderaten und
anstrengenden korperlichen Aktivititen unterschieden. Moderate korperliche Aktivititen werden
als solche beschrieben, bei denen die Atmung der TeilnehmerInnen ein wenig verstarkt ist. Bei
anstrengenden korperlichen Aktivititen soll die Atmung der TeilnehmerIn deutlich verstérkt sein.
Es wird nach der Anzahl Tage gefragt, an denen die Aktivititen stattfanden sowie nach der
durchschnittlichen Dauer in Stunden und Minuten an einem Tag. Erst ab einer Mindestdauer von
zehn Minuten finden Aktivititen im Fragebogen Beriicksichtigung. Zur Begriindung wird
angegeben, dass erst ab dieser Mindestdauer der Gesundheit zutragliche Effekte zu beobachten
seien. (103) Zusitzlich werden die TeilnehmerInnen nach der von ihnen im Sitzen verbrachten
Zeit befragt.

Bei der Auswertung wird die Dauer einer Aktivitit in Minuten je nach Intensitdt mit einem
anderen Faktor multipliziert. Dadurch ergeben sich sogenannte MET-Minuten-Werte (MET-min).
Die Abkiirzung MET steht fiir ,,Metabolisches Aquivalent*. Dieses wird angewendet, um den
Energieverbrauch unterschiedlich intensiver korperlicher Aktivititen miteinander vergleichen zu
konnen. (104) Es stellt das Verhiltnis des jeweiligen Stoffwechselumsatzes zum Ruheumsatz
bezogen auf das Korpergewicht dar. MET-Minuten geben den Energieverbrauch eines 60 kg
schweren Menschen an. Anhand des Korpergewichts kann der Energieverbrauch in kcal fiir jede
TeilnehmerIn berechnet werden. Die MET-Minuten pro Woche aller Aktivitdtsbereiche
zusammengefasst ergeben einen Gesamt-Score korperlicher Aktivitdt. Es lassen sich auch Teil-
Scores fiir Gehen, moderate oder anstrengende korperliche Aktivitit sowie fiir einzelne
Aktivititsbereiche erstellen. Neben dieser kontinuierlichen ist weiterhin eine kategorielle
Auswertung moglich. Von den Entwicklern des IPAQ werden die drei Aktivititskategorien
,Hniedrig®, , mittel” und ,,hoch* vorgeschlagen. Die Kriterien zur Einordnung in eine dieser
Kategorien berticksichtigen sowohl die Dauer in Minuten einer korperlichen Aktivitdt, als auch
die Haufigkeit ihrer Ausfithrung in Tagen. Dies entspricht den Empfehlungen, dass kdrperliche
Aktivitdt regelméBig ausgefiihrt werden sollte, um gesundheitsfordernde Effekte zu erzielen. Aus
demselben Grund werden besonders hohe Zeitwerte (> 180 min/Woche) in den einzelnen

Intensitéitsbereichen gekiirzt: um zu verhindern, dass singuldre Aktivititen ldngerer Dauer zu
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einer voreiligen Kategorisierung als ,hoch aktiv fithren. Um in der Folge nicht mit
unterschiedlichen Zeit- bzw. Aktivitdtswerten zu agieren, werden auch bei der kontinuierlichen
Auswertung die gekiirzten Werte eingesetzt. In der folgenden Tabelle sind die Kriterien zur

Einordnung in die drei Kategorien aufgefiihrt:

Tabelle 4: Einteilung der IPAQ-Kategorien

Kategorie Kriterien

Niedrig Keine Aktivitdt oder nicht genug fiir die Kategorien Mittel/Hoch

Mittel Mind. 3 Tage Mind. 5 Tage Mind. 5 Tage Kombination aus
anstrengende Aktivitit, = Kombination aus Gehen, moderater und
mind. 20 min/Tag Gehen und moderater anstrengender Aktivitdt, mind.

Aktivitdt, mind. 30 Gesamtaktivitdt von 600 MET-

min/Tag min/Woche

Hoch Mind. 3 Tage Mind. 7 Tage Kombination aus Gehen, moderater und
anstrengende Aktivitit,  anstrengender Aktivitit, mind. Gesamtaktivitdt von
mind. Gesamtaktivitét 3000 MET-min/Woche
von 1500 MET-min/

Woche

Legende zu Tabelle 4: MET-min, MET-Minuten

Der IPAQ wurde fiir ProbandInnen im Alter von 15 bis 69 Jahren validiert. Trotz absehbarer
Uberschreitungen dieser Altersgrenzen wurde sich im Rahmen der vorliegenden Studie fiir die
Verwendung des Fragebogens aufgrund seiner weiten Verbreitung entschieden. Referenzwerte im
eigentlichen Sinne existieren fiir den Parameter korperliche Aktivitit nicht. Stattdessen
verdffentlichte die WHO im Jahr 2010 globale Empfehlungen. (105) Darin werden unabhéngig
von Geschlecht und ethnischer Zugehorigkeit folgende Zeitmengen pro Woche empfohlen:
150 min moderate oder 75 min anstrengende korperliche Aktivitit bzw. eine dquivalente
Kombination beider Aktivitdtsformen. Fiir eine zusitzliche Gesundheitsforderung werden héhere
Mengen empfohlen: 300 min moderate oder 150 min anstrengende korperliche Aktivitit bzw.
eine dquivalente Kombination. Es werden korperliche Aktivititen aus unterschiedlichen
Bereichen wie Freizeit, (Haus-)Arbeit oder Fortbewegung beriicksichtigt. Die empfohlene Linge
einer Aktivititseinheit soll mindestens zehn Minuten betragen. (105) In diesen formalen

Anspriichen an die Erhebung korperlicher Aktivitit kommt der IPAQ den WHO-Empfehlungen
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sehr nahe. Entsprechend wurden die mittels IPAQ erhobenen Werte mit jenen der Empfehlungen
verglichen. Hierin wurde auch der Studie von Gerovasili et al. gefolgt, welche auf der Grundlage
modifizierter IPAQ-Fragen die korperliche Aktivitit in allen EU-Léndern untersucht und mit den
WHO-Empfehlungen verglichen hat. (106)

3.6.5 ABILHAND-Questionnaire

Beim ABILHAND-Questionnaire handelt es sich um einen Fragebogen zur Einschitzung der
Gebrauchsfahigkeit der Hinde im Alltag, entwickelt an der Université catholique de Louvain in
Belgien. Er wurde u.a. fiir Patientlnnenkollektive mit chronischen Schlaganfallfolgen und
Systemischer Sklerose (SSc) validiert. (107, 108) Eine Validierung erfolgte fiir die Altersspanne
16 bis 80 Jahre. Validierte Fassungen des Fragebogens liegen in mehreren Sprachen vor,
allerdings nicht in Deutsch. Dies ist auch der Grund dafiir, dass in der vorliegenden Studie nicht
die fiir PatientInnen mit SSc validierte Version des ABILHAND Verwendung fand, sondern die
urspriingliche, fiir Patientlnnen mit chronischen Schlaganfallfolgen Validierte. Von dieser lag
eine deutsche Ubersetzung vor, welche an der Klinik fiir Rheumatologie, Campus Mitte, der
Charité Berlin erarbeitet wurde. Die verwendete Version des Fragebogens besteht aus 23 Fragen,
jene fiir PatientInnen mit SSc validierte aus 26. Beide Versionen stimmen in 15 Fragen iiberein,
die im Schwierigkeitsgrad gleichméBig verteilt sind. Die verwendete Version ist bei PatientInnen
mit SSc giiltig und wurde bei solchen eingesetzt, bevor es die Spezifischere gab.

Die Fragen beziehen sich auf alltdgliche Tatigkeiten, die im Allgemeinen mit zwei Hidnden
ausgefiihrt werden. Das Vorgehen zur Bewdéltigung der Tétigkeit ist nicht vorgeschrieben, es
diirfen nur keine Hilfsmittel verwendet werden. Die ProbandIn kann angeben, dass bestimmte
Tatigkeiten sie nicht betreffen. Die librigen Antwortmoglichkeiten bieten folgende Einteilung mit
drei Stufen: es gelingt derzeit vollstindig und problemlos, eine Tatigkeit auszufiihren; es gelingt
nur teilweise und mit groBer Anstrengung; es gelingt iiberhaupt nicht. Die Auswertung des
Fragebogens erfolgte mithilfe einer von den Entwicklern zur Verfiigung gestellten Online-
Software. Die rohen Testwerte werden dabei mithilfe eines statistischen Verfahrens, des sog.
Rasch-Modells, in eine lineare, eindimensionale Messreihe iibertragen und die Tétigkeiten
unterschiedlich gewichtet. Demnach die leichteste Téatigkeit war das Handewaschen und die
schwierigste das Einschlagen eines Nagels mit dem Hammer. Als Ergebnisse der Auswertung
gab die Software einen Punktwert (Score) von 0 bis 46 sowie einen Wert in logits an, wobei

Letzterer zur weiteren Analyse genutzt wurde. Der ABILHAND-Score ergibt sich daraus, dass
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jede der 23 Tatigkeiten mit null bis zwei Punkten gewertet wird, je nachdem ob sie gar nicht oder
vollstindig gelingt. Das Logit ist eine lineare Einheit und berechnet sich als Logarithmus eines
Odds. Bezogen auf den Fragebogen gibt ein Logit-Wert die Wahrscheinlichkeit einer
TeilnehmerIn an, eine bestimmte Tatigkeit erfolgreich zu bewiltigen. Ein hoherer ABILHAND-
Logit-Wert zeigt eine bessere Gebrauchsfahigkeit der Hande bei schwierigeren Tétigkeiten an.
Ein Logit-Wert von 0 befindet sich gemidB Konvention auf dem durchschnittlichen
Schwierigkeitsniveau der Tatigkeiten. (107) Im Zuge der metrischen Validierung der
verwendeten Version des Fragebogens ergaben sich Grenzwerte innerhalb der linearen Skala:
Werte > 0,28 logits bedeuten, dass alle Tatigkeiten ausgefiihrt werden konnen, aber mit
Einschrankungen; Werte > 3,17 logits bedeuten, dass alle Tatigkeiten vollstindig und problemlos
ausgefiihrt werden konnen. Anhand dieser Grenzwerte ist die Einteilung der ProbandInnen in
drei Gruppen mdglich. Der Fragebogen wurde den Teilnehmerlnnen ausgehéindigt. Sie sollten
ihn selbstindig ausfiillen und zusammen mit weiteren Fragebdgen per Post zurlicksenden. In
einigen Fillen ergab sich wihrend der Messsitzungen die Gelegenheit zum gemeinsamen
Ausfiillen mit der UntersucherIn. In diesen Féllen wurde darauf geachtet, die Abfolge der Fragen

sowie den vorgegebenen Wortlaut nicht zu verdndern.

3.7 Statistische Auswertung

Die deskriptive wie analysierende statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe
der Software IBM® SPSS® Statistics, Version 22.0. Fiir simtliche erhobenen Parameter wurde
der Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk durchgefiihrt. Eine solche Normalverteilung
ergab sich dabei nur vereinzelt, weswegen alle Parameter einheitlich als nicht-normalverteilt
bzw. nicht-parametrisch beschrieben wurden. Dabei dient der Median als Mittelpunkt
rangskalierter Werte zur Darstellung der zentralen Tendenz. Minimum und Maximum als
kleinster bzw. grofiter Wert veranschaulichen die Grenzen der Lage eines erhobenen Parameters.
Der Interquartilsabstand (IQR) beschreibt die Differenz zwischen 25. (Q.s) und 75. (Q.s)
Perzentile und wird als Mall der Streuung angegeben. Alle in der Folge beschriebenen
statistischen Tests wurden zweiseitig mit einem gewihlten Signifikanzniveau von 5 %
durchgefiihrt (p = 0,05). Um zwei unverbundene Stichproben miteinander zu vergleichen, kam
der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz. Bei mehr als zwei unverbundenen Stichproben war es
der Kruskal-Wallis-Test. Der lineare Zusammenhang zwischen zwei Parametern wurde mittels

des Rangkorrelationskoeffizienten r nach Spearman beschrieben. Je stirker ein positiver
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Zusammenhang besteht, desto mehr nédhert sich r dem Wert + 1 an. Der Wert — 1 steht fiir den
starkstmoglichen negativen Zusammenhang. Der Wert 0 zeigt an, dass {iberhaupt kein linearer
Zusammenhang besteht. Um zu priifen, ob in Bezug auf die Verteilung kategorieller Parameter
zwischen Gruppen signifikante Unterschiede vorlagen, wurden Kreuztabellen erstellt und deren
Inhalt mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson analysiert. Nur die wenigsten erstellten
Kreuztabellen sind in der vorliegenden Arbeit gezeigt. Insgesamt wurden in den Ergebnistabellen
zumeist nur signifikante Zusammenhédnge dargestellt. Zur graphischen Veranschaulichung von
Gruppenvergleichen in Bezug auf einen linearen Parameter wurden Box-Whisker-Plots
eingesetzt. Die Box umfasst darin alle Werte zwischen Qs und Q s, weswegen die Linge der
Box dem IQR entspricht. Der Querstrich innerhalb der Box zeigt die Lage des Medians an. Die
Antennen (Whisker, engl. fiir Schnurrhaar) umfassen iiblicherweise mit einer Ldnge von maximal
1,5 IQR die Lage der meisten iibrigen Werte. Solche mit einem Abstand > 1,5 IQR und < 3 IQR
von den Enden der Box werden milde Ausreiler genannt und als separate Kreise dargestellt.
Werte mit einem Abstand > 3 IQR von den Enden der Box werden extreme Ausreifler genannt
und als separate Sternchen dargestellt. Das Signifikanzniveau zwischen zwei Lageverteilungen
ist in das jeweilige Diagramm eingezeichnet. Schlielich wurden zur Ermittlung unabhingiger
Einflussfaktoren auf lineare Parameter lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt. Darin konnen
lineare sowie dichotome Parameter als erkldrende Variablen -eingesetzt werden. Der
Regressionskoeftizient  zeigt an, um wieviele Einheiten sich die abhidngige Variable bei einer
Steigerung des jeweiligen Einflussfaktors um genau eine Einheit verdndert. Fiir B wird auch das
95 %-Konfidenzintervall (KI) dargestellt. Das Bestimmtheitsmall R? wiederum zeigt an, wieviel
Prozent der Variabilitit einer abhéngigen Variable mithilfe der Einflussfaktoren korrekt

vorausgesagt werden konnen.

4. Ergebnisse

4.1 StudienteilnehmerInnen

Es wurden 130 Teilnehmerlnnen fiir die Studie erfasst. Da auf die Patientlnnen gezielt im
Rahmen von therapeutischen Aufenthalten zugegangen wurde und keine zusitzlichen Termine
entstanden, ergab sich generell eine hohe Zustimmung. Die Verteilung der
Studienteilnehmerlnnen auf die verschiedenen klinischen Umfelder fiel wie folgt aus: 58
(44,6 %) waren stationdr, 23 (17,7 %) hielten sich in der Tagesklinik auf und 49 (37,7 %) wurden

im Anschluss an einen Sprechstundentermin rekrutiert.
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4.2 Basisdokumentation

Im Studienkollektiv lag eine sehr ungleiche Geschlechterverteilung vor: Neben 118 weiblichen
Teilnehmerinnen (90,8 %) gab es nur 12 ménnliche Teilnehmer (9,2 %). Vergleiche zwischen den
Geschlechtern wurden unter diesem Vorbehalt durchgefiihrt sowie jenem, dass Frauen seltener
schwerwiegendere Verldufe entwickeln als Manner. Das mittlere Alter betrug 60,0 Jahre (Min 28,
Max 83, IQR 50,8 — 72,0 Jahre). Bei den weiblichen Teilnehmerinnen waren Median und
Streuung identisch mit denen der Gesamtheit, ménnliche Teilnehmer waren mit 56,0 Jahren (Min
36, Max 73, IQR 45,8 — 62,5 Jahre) etwas jiinger. Insgesamt ergab sich in Bezug auf Geschlecht
und Alter ein recht homogenes Kollektiv. Fiir die Epidemiologie der Systemischen Sklerose
allerdings waren die sehr stark ungleiche Geschlechterverteilung und das recht hohe mittlere
Alter eher untypisch. Bei 123 StudienteilnehmerInnen konnte das Jahr der Erstdiagnose ermittelt
werden. Die mittlere Krankheitsdauer bezogen auf den Zeitpunkt der Erstmessung betrug 7 Jahre
(Min 0, Max 34, IQR 4,0 — 12,0). Die Anzahl der Begleiterkrankungen betrug im Mittel 5,5 (Min
0, Max 15, IQR 3,0 — 8,0) und stieg mit zunehmendem Alter (r = 0,313, p < 0,000). Die Anzahl
der eingenommenen Medikamente betrug im Mittel 5,0 (Min 0, Max 19, IQR 2,0 — 7,0) und stieg
ebenfalls mit zunehmendem Alter (r = 0,381, p < 0,000). Bei 81 Teilnehmerlnnen (62,3 %)
fanden sich Protonenpumpeninhibitoren (PPI) in der Medikationsliste, bei 19 TeilnehmerInnen

(14,6 %) fanden sich Prokinetika.

4.2.1 Labor

Von insgesamt 122 Teilnehmerlnnen (93,8 %) konnten Laborparameter erhoben werden. In
79,5 % gelang dies innerhalb von drei Tagen Abstand zum Messdatum, in 93,4 % innerhalb von
einer Woche. Aktualitit und Auswahl der Laborparameter hingen vom klinischen Umfeld ab. So
lagen bei Teilnehmerlnnen mit Sprechstundentermin im Mittel Werte vom selben Tag vor,
wohingegen bei TeilnehmerInnen auf Station oder Tagesklinik die Werte im Mittel zwei Tage alt
waren (p < 0,000). Die erhobenen Laborparameter, welche in der Auswertung Verwendung
fanden, waren Kreatinin (n = 119), C-reaktives Protein (CRP, n = 118), Kreatinkinase (n = 97),
N-terminal pro-Brain natriuretic peptide (NT-proBNP) (n = 84) und die Parameter des kleinen
Blutbildes = H&moglobin, = Hamatokrit,  Erythrozyten, = Leukozyten = und  Mittleres
Erythrozytenvolumen (MCV, von engl. Mean corpuscular volume, jeweils n = 119). Die
folgende Tabelle zeigt das Vorkommen normwertiger und abweichender Ergebnisse bei den

verwendeten erhobenen Laborparametern:
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Tabelle S: Erhobene Laborparameter

Normwertig Erhoht Erniedrigt
Laborparameter Med Min Max n % n v n %
Kreatinin [mg/dl] 0,74 0,28 1,83 96 80,7 23 19,3 —
CRP [mg/1] 1,7 03 854 85 72,0 33 28,0 —
Kreatinkinase [U/1] 93 14 2511 86 88,7 11 11,3 -
NT-proBNP [ng/1] 150 10 | 6573 38 45,2 46 54,8 —
Hamoglobin [g/d]] 12,8 83 16,5 81 68,1 1 0,8 37 31,1
Hématokrit [1/1] 0,39 0,27 0,49 62 52,1 9 7,6 48 40,3
Erythrozyten [/pl] 44 3.0 5,4 95 79,8 — 24 20,2
Leukozyten [/nl] 7,30 2,92 22,80 100 84,0 16 13,4 3 2,5
MCV [1]] 90,0 73,0 111,0 95 80,5 5 4,2 18 15,3

Legende zu Tabelle 5: Med, Median; Min, Minimum; Max, Maximum; CRP, C-reaktives Protein; NT-proBNP, N-
terminal pro-Brain natriuretic peptide; MCV, Mittleres Erythrozytenvolumen; Referenzwerte: [15 (S. 972-979)]

Der groBite Anteil pathologischer Abweichungen fand sich bei den Parametern NT-proBNP,
Hidmoglobin und CRP. Von den Teilnehmerlnnen mit bekanntem Ha@moglobinwert lag bei
31,1 % zum Zeitpunkt der Bestimmung eine Andmie vor. [15 (S. 31-32)] Weder Geschlecht noch
Alter standen hiermit in Zusammenhang. Dieser hohe Anteil diirfte am ehesten Ausdruck einer
bei Systemischer Sklerose hdufigen Andmie der chronischen Entziindung sein. (9) Signifikante
Unterschiede zwischen den Geschlechtern zeigten sich bei folgenden Laborparametern: Frauen
wiesen wie erwartbar niedrigere Kreatininwerte auf als Ménner [0,73 (0,63 — 0,87) vs. 0,95 (0,85
— 1,03) mg/dl, p = 0,001]. Ebenso wiesen sie wie erwartbar niedrigere Hamoglobinwerte auf
[12,8 (11,6 — 13,7) vs. 14,0 (12,8 — 14,6) g/dl, p = 0,009]. Beziiglich des Parameters NT-proBNP
zeigten weibliche Teilnehmerinnen hohere Werte [170 (77 — 435) vs. 90 (43 — 108) ng/l, p =
0,027]. Mit zunehmendem Alter stiegen die Werte von Kreatinin (r = 0,298, p = 0,001) und NT-
proBNP (r = 0,450, p < 0,000) signifikant an. Fiir NT-proBNP ist diese Entwicklung bekannt,
wihrend fiir Kreatinin iiblicherweise im Alter bei abnehmender Muskelmasse mit verminderten

Werten gerechnet wird. [15 (S. 607-608)]

4.2.2 24-h-Recall
Das Erndhrungsprotokoll konnte bei allen 130 Teilnehmerlnnen erhoben werden. In der

folgenden Tabelle sind die mittels Software berechneten Ergebnisse dargestellt:
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Tabelle 6: Parameter des 24-h-Recall

Parameter 24-h-Recall Med Min Max
Energie [kcal/d] 1683,2 2227 3854,9
Wasser [g/kg KG/d] 38,0 7,1 115,0
Eiweil [g/kg KG/d] 0,9 0,2 2,3
Fett [g/kg KG/d] 1,1 0,2 7.4
Kohlenhydrate [g/kg KG/d] 2,6 0,9 9,7
Ballaststoffe [g/d] 15,6 5,3 48,2
Eiweil3 % Energie 15,0 5,0 29,0
Fett % Energie 40,0 14,0 67,0
Kohlenhydrate % Energie 44,5 18,0 76,0
Energie % Empfehlung 83,0 22,0 169,8
Eiweil3 % Empfehlung 121,0 28,3 253,0
Fett % Empfehlung 114,4 22,7 240,5
Kohlenhydrate % Empfehlung 60,4 15,0 139,1
Ballaststoffe % Empfehlung 52,1 17,7 161,0

Legende zu Tabelle 6: Med, Median; Min, Minimum; Max, Maximum; KG: Korpergewicht; % Energie: Anteil der
Nahrstoffgruppe an aufgenommener absoluter Energiemenge; % Empfehlung: Anteil der aufgenommenen absoluten

Menge an empfohlener Menge

100 Studienteilnehmerlnnen (76,9 %) nahmen weniger Energie auf als empfohlen. Eiweill und
Fett wurden hingegen mehr aufgenommen als empfohlen, wobei der Eiweilanteil der
Energiemenge noch der Empfehlung entsprach. Kohlenhydrate und Ballaststoffe wurden deutlich
weniger aufgenommen als empfohlen. Tatsdchlich nahmen nur 6 Teilnehmerlnnen (4,6 %) die

entsprechende Menge 30 g Ballaststoffe pro Tag zu sich.

4.3 Krankheitsspezifische Erhebung
4.3.1 Krankheitsformen

Die klinische Krankheitsform konnte bei 125 Studienteilnehmerlnnen ermittelt werden. Die

folgende Tabelle zeigt deren Haufigkeiten und Geschlechterverteilung:
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Tabelle 7: Hiufigkeiten der Krankheitsformen

Krankheitsform Frau | Mann Gesamt
n n n %
Limitiert-kutane SSc 64 4 68 54,4
Diffus-kutane SSc 32 8 40 32,0
Mixed/Undifferentiated connective tissue disease 17 0 17 13,6

Legende zu Tabelle 7: SSc, Systemische Sklerose

Diese Héaufigkeitsverteilung stimmte recht genau mit Literaturangaben iiberein, nur der Anteil
der limitiert-kutanen Form fiel hoher aus. [15 (S. 686-688)] Bei den Literaturangaben werden
ferner die Undifferenzierte SSc mit etwa 10 % und die SSc sine scleroderma mit weniger als 2 %
Hiufigkeit aufgefiihrt. Diese beiden traten im vorliegenden Studienkollektiv nicht auf bzw.
wurden unter dieser Bezeichnung nicht erfasst. Im Verhéltnis der Geschlechter zeigte sich, dass
minnliche Teilnehmer signifikant hdufiger eine diffus-kutane Form aufwiesen (66,7 % vs. 33,3

%, p = 0,024), was mit epidemiologischen Beobachtungen iibereinstimmt.

4.3.2 Modified Rodnan Skin Score

Der mRSS konnte mit einer Ausnahme bei allen TeilnehmerInnen erhoben werden. Der mittlere
Wert betrug 6,0 (Min 0, Max 42, IQR 2,5 — 10,5). Ménnliche Teilnehmer zeigten hohere Werte,
darin aber keinen signifikanten Unterschied zu den Werten der weiblichen Teilnehmerinnen. Die

folgende Tabelle zeigt die Haufigkeiten der sich ergebenden Schweregrade:

Tabelle 8: Hiufigkeiten der mRSS-Schweregrade

Schweregrad mRSS n %
0 — Normal 7 5.4
1 — Gering 99 76,7
2 — MaBig 18 14,0
3 — Schwerwiegend 4 3,1
4 — Finalstadium 1 0,8

Legende zu Tabelle 8: mRSS, modified Rodnan Skin Score

Diese Verteilung mit {iber 80 % geringen oder keinen Hautverdnderungen zum Zeitpunkt der

Messung zeigt, wie vergleichsweise milde das Leitsymptom der Systemischen Sklerose im
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vorliegenden Studienkollektiv ausgeprigt war.

4.3.3 Autoantikorper
Bei 128 Teilnehmerlnnen (98,5 %) waren die Ergebnisse durchgefiihrter Labordiagnostiken in
Bezug auf Autoantikorper (Auto-Ak) einsehbar. Bei allen diesen Teilnehmerlnnen waren Auto-

Ak nachweisbar, wovon die folgende Tabelle die am hédufigsten Nachgewiesenen zeigt:

Tabelle 9: Hiufigkeiten der Autoantikorper

Autoantikorper n %

Anti-Nukledr (ANA) 117 90,0
Anti-Topoisomerase I (= Anti-Scl-70) 49 37,7
Anti-Centromer (ACA) 47 36,2
Anti-RNA-Polymerase 111 8 6,2
Anti-PM-Scl 8 6,2
Anti-U1-nRNP 7 5,4

Legende zu Tabelle 9: ANA, Anti-Nukledr-Autoantikorper; ACA, Anti-Centromer-Autoantikorper

Unter der Bezeichnung Anti-Nukledr-Auto-Ak (ANA) werden sdmtliche Auto-Ak
zusammengefasst, die sich gegen Antigene im Zellkern richten. Darunter fallen von den bisher
erwihnten fiir Systemische Sklerose spezifischen Auto-Ak Anti-Topoisomerase I (= Anti-Scl-
70), Anti-Centromer und Anti-PM-Scl. Ein Vorliegen der weiter oben erwéihnten Anti-Th/To- und
Anti-U3 RNP-Auto-Ak wurde bei den Teilnehmerlnnen der vorliegenden Studie nicht

untersucht.

4.3.4 ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien / Organbeteiligungen
Um in die vorliegende Studie aufgenommen zu werden, musste jede Teilnehmerln die
ACR/EULAR-KIassifikationskriterien fiir Systemische Sklerose (SSc) erfiillen. Die folgende

Tabelle zeigt, wie hdufig die einzelnen Kriterien vom Studienkollektiv erfiillt wurden:

Tabelle 10: Hiufigkeiten der ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien

Kriterium n %
Hautverdickung am Finger, distal bis MCP 129 99,2
Ulzerationen an Fingerspitzen 83 63,8
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Teleangiektasien 21 16,2

Abnorme Nagelfalz-Kapillaren 20 15,4
Interstitielle Lungenerkrankung und/oder pulmonal-arterielle Hypertonie 79 60,8
Raynaud-Phanomen 129 99,2
SSc-assoziierte Autoantikorper 100 76,9

Legende zu Tabelle 10: MCP, Metacarpophalangealgelenk; SSc, Systemische Sklerose

Beziiglich des ersten Kriteriums erklért sich die Diskrepanz im Vergleich zu den Ergebnissen des
modified Rodnan Skin Scores, die zum Zeitpunkt der Erfassung sieben Teilnehmerlnnen ohne
Hautverdickung zeigten, daraus, dass diese Teilnehmerlnnen auf Nachfrage von stattgehabter
Hautverdickung an den Fingern berichteten bzw. fiir sie solche in der klinischen Dokumentation
verzeichnet waren. Bei nur einer Teilnehmerln wurden sogenannte ,,puffy fingers® im Sinne des
Subkriteriums festgestellt. Fiir die vorliegende Arbeit wurde nicht danach unterschieden, ob
unabhidngig von Ulzerationen an den Fingerspitzen Narben vorlagen. Auf das Vorliegen von
Teleangiektasien und abnormen Nagelfalz-Kapillaren hin wurde nur in der klinischen
Dokumentation gesucht. Gerade bei Letzterer muss davon augegangen werden, dass keine
vollstindige Erfassung bzw. Dokumentation vorlag, da laut Literaturangaben ein dhnlich
umfassendes Vorliegen wie beim Raynaud-Phdnomen angenommen wird. (13) Beziiglich der
pulmonalen Beteiligung konnte differenziert werden zwischen 61 Féllen (46,9 %), die nur eine
interstitielle Lungenerkrankung aufwiesen, drei Féllen (2,3 %), die nur eine pulmonal-arterielle
Hypertonie aufwiesen und 15 Féllen (11,5 %), bei denen beide Manifestationen auftraten.
Insgesamt erfiillten alle 130 Teilnehmerlnnen die Kriterien, indem sie einen Score von
wenigstens neun Punkten erreichten. Der mittlere erreichte Score betrug 12,0 Punkte (Min 9,
Max 18, IQR 11,0 — 14,0).

Zusammen mit den ACR/EULAR-Klassifikationskriterien wurde das Bestehen weiterer
spezifischer Organmanifestationen erfasst. Eine gastrointestinale Beteiligung fand sich bei 81
TeilnehmerInnnen (62,3 %), eine kardiale Beteiligung bei 20 TeilnehmerInnnen (15,4 %) und
eine renale Beteiligung nur bei zwei Teilnehmerlnnnen (1,5 %). An weiteren mit der
Grunderkrankung assoziierten Symptomen waren folgende beiden die héufigsten: Sicca-
Symptomatik in 36 Fillen (27,7 %) und Calcinosis cutis in 27 Féllen (20,8 %). SchlieBlich
wurden vereinzelte weitere Symptome registriert wie Arthralgie oder Myositis. Es wurde die
Gesamtanzahl vorhandener Beteiligungen errechnet, in welche die organischen Manifestationen

unter den ACR/EULAR-KTriterien — also alle bis auf die SSc-assoziierten Autoantikdrper — sowie
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die in diesem Absatz zusitzlich erhobenen Beteiligungen bzw. Symptome eingingen. Diese

Anzahl betrug im Mittel 5,0 (Min 2, Max 8, IQR 4,0 — 6,0).

4.3.5 Krankheitsspezifische Therapeutika

Das am hiufigsten erfasste immunsuppressive Pridparat war Prednisolon, welches 52
StudienteilnehmerInnen (40,0 %) verabreicht bekamen. Das am héufigsten erfasste vasoaktive
Priaparat war Iloprost. Dieses bekamen 62 TeilnehmerInnen (46,2 %) verabreicht. Wie héufig

insgesamt krankheitsspezifische Therapeutika erfasst wurden, ist folgender Tabelle zu

entnehmen:
Tabelle 11: Hiufigkeiten der SSc-spezifischen Therapeutika
Anzahl

Therapeutika 0 1 2 >3

n % n % n % n %
Immunsuppressiv, schwach 53 40,8 54 41,5 19 14,6 4 3,1
Immunsuppressiv, stark 105 80,8 23 17,7 2 1,5 0 0
Immunsuppressiv, sonstige 118 90,8 12 9,2 0 0 0 0
Immunsuppressiv, gesamt 45 34,6 44 33,8 26 20 15 11,5
Vasoaktiv 32 24,6 54 41,5 35 26,9 9 6,9
Therapeutika, gesamt 10 7,7 27 20,8 42 32,3 51 39,3

Legende zu Tabelle 11: SSc, Systemische Sklerose

Unter der Haufigkeitsangabe ,,> 3* fanden sich mit der Ausnahme von zweimal vier vasoaktiven

nur Eintragungen mit tatséchlich drei der jeweiligen Therapeutika.

4.3.6 Scleroderma Health Assessment Questionnaire
Die Ergebnisse des SHAQ konnten in 109 Fillen (83,8 %) in die Auswertung einflieBen. Grund
fiir diese reduzierte Fallzahl waren nicht oder unvollstindig zuriickgesandte Fragebogen.

Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse zusammen:
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Tabelle 12: Parameter des SHAQ

Parameter SHAQ Med Min Max Qs Qs
SHAQ-DI 1,13 0 2,88 0,38 1,88
VAS — Schmerzen 0,84 0 3,00 0,15 1,64
VAS — Gastrointestinale Beteiligung 0,10 0 2,91 0 0,89
VAS — Pulmonale Beteiligung 0,54 0 2,88 0,06 1,25
VAS — Raynaud-Phanomen 0,78 0 3,00 0,14 1,73
VAS — Ulzerationen an Fingerspitzen 0,09 0 3,00 0 1,37
VAS — Gesamtbeeintrichtigung 1,31 0,06 3,00 0,51 1,99
VAS-Score 0,77 0,01 2,84 0,39 1,26
SHAQ-Score 0,97 0,01 2,80 0,44 1,56

Legende zu Tabelle 12: SHAQ, Scleroderma Health Assessment Questionnaire; Med, Median; Min, Minimum;
Max, Maximum; Q,s: 25. Perzentile, Qss: 75. Perzentile; SHAQ-DI, SHAQ-Disability Index; VAS, Visuelle
Analogskala

Der SHAQ-DI, welcher sich nur aus Textfragen berechnet und die visuellen Skalen (VAS) nicht
miteinbezieht, driickte der vorgeschlagenen Schweregradeinteilung folgend im Mittel eine
moderate Beeintrachtigung des Studienkollektivs aus. (96) Der SHAQ-Score, welcher die VAS
miteinbezieht, lag im Mittel etwas niedriger und wiirde bei analoger Anwendung der
Schweregradeinteilung eine grenzwertig milde Beeintrdchtigung ausdriicken. Fiir die
nachfolgenden Analysen wurde nur der SHAQ-Score als Vereinigung sdmtlicher Parameter
herangezogen. Mainnliche Teilnehmer gaben fiir diesen im Sinne einer geringeren
Beeintriachtigung signifikant niedrigere Werte an [0,33 (0,16 — 0,83) vs. 1,04 (0,47 — 1,68), p =
0,008].

4.4 Ernahrungszustand

4.4.1 Anthropometrie

Die mittlere KorpergroBBe der StudienteilnehmerInnen betrug 1,65 m (Min 1,48, Max 1,94, IQR
1,60 — 1,68 m). Das mittlere Korpergewicht betrug 63 kg (Min 38, Max 154, IQR 55,1 — 73,2).
Minner erreichten jeweils wie erwartbar signifikant hohere Werte als Frauen. Der BMI lag im
Mittel bei 23,1 kg/m* (Min 14,0, Max 52,1, IQR 21,1 — 27,1 kg/m?). Die Verteilung in BMI-
Klassen zeigt folgende Tabelle:
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Tabelle 13: Haufigkeiten der BMI-Klassen

BMI-Klasse n %
Untergewicht 11 8,5
Normalgewicht 74 56,9
Ubergewicht 32 24,6
Adipositas Grad I 9 6.9
Adipositas Grad II 2 1,5
Adipositas Grad III 2 1,5

Legende zu Tabelle 13: BMI, Body-Mass-Index

Von den elf Untergewichtigen wiesen acht einen BMI < 18,5 kg/m? auf, drei waren ilter als 65
Jahre und wiesen einen BMI < 20,0 kg/m?* auf. Die TeilnehmerInnenpopulation zeigte sich als
groftenteils normgewichtig, 9,9 % waren adipds. Im Vergleich dazu ergaben sich beim
Mikrozensus 2013 fiir die deutsche Bevolkerung folgende reprdsentative Werte: 15,7 % waren
adipds und nur 2,0 % laut WHO-Einteilung untergewichtig. (109) Fiir die sich anschliefenden
Analysen erfolgte eine Zusammenfassung der BMI-Klassen, um untergewichtige
Teilnehmerlnnen, d.h. solche mit reduziertem Erndhrungszustand, direkt mit nicht-

untergewichtigen vergleichen zu kénnen.

4.4.2 Malnutrition Universal Screening Tool
Das MUST konnte bei allen Teilnehmerlnnen angewendet werden. In der folgenden Tabelle sind

einflieBende Kriterien und MUST-Score mit den Haufigkeiten der jeweiligen Ausprigungen

dargestellt:
Tabelle 14: Haufigkeiten der MUST-Parameter
Parameter Punkte n %
BMI > 20,0 kg/m? 0 104 80
18,5 - 20,0 kg/m? 1 18 13,8
< 18,5 kg/m? 2 8 6,2
Gewichtsverlust <5% 0 113 86,9
5-10% 1 11 8,5
>10 % 2 6 4,6
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Nahrungskarenz Nein 0 130 100
Ja 2 0 0

MUST-Score Geringes Risiko 0 96 73,8
Mittleres Risiko 1 20 15,4
Hohes Risiko >2 14 10,8

Legende zu Tabelle 14: MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; BMI, Body-Mass-Index

Die meisten Auffilligkeiten ergaben sich beim Paramter BMI, etwas weniger beim Parameter
Gewichtsverlust. Keine einzige Teilnehmerln litt unter krankheitsbedingter Nahrungskarenz. Fiir
26,2 % der Untersuchten wurde somit ein mittleres bis hohes Risiko fiir Mangelernidhrung, d.h.
ein reduzierter Erndhrungszustand ermittelt. Diese waren signifikant jiinger als solche mit
geringem Risiko [53,5 (39,5 — 63,0) vs. 63,0 (51,3 — 72,0) Jahre, p = 0,020]. Neun von elf laut
WHO-Klassen untergewichtigen Teilnehmerlnnen wiesen auch ein hohes Risiko fiir
Mangelerndhrung auf. Davon bekamen acht mit einem BMI < 18,5 kg/m? fiir dasselbe Merkmal
im  MUST-Score zwei Punkte zugeschrieben. Die iibrigen zwei untergewichtigen
TeilnehmerIlnnen wiesen ein mittleres Risiko auf. Insgesamt zeigten Teilnehmerlnnen mit
mittlerem bis hohem Risiko fiir Mangelerndhrung deutlich niedrigere BMI-Werte [19,3 (18,7 —
21,7) vs. 24,3 (22,3 — 27,8) kg/m?, p < 0,000].

4.4.3 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die BIA konnte bei allen TeilnehmerInnen bis auf eine durchgefiihrt werden. Diese hatte zum
Zeitpunkt der Messung ein elektronisches Gerdt umliegen (24-h-EKG), was die Gefahr
moglicher Interferenzen mit sich gebracht hitte. Fiir die Auswertung herangezogen wurde nur
der Phasenwinkel o (PhA) bei 50 Hz. Dieser lag fiir alle StudienteilnehmerInnen im Mittel bei
4,89° (Min 1,17, Max 7,75, IQR 3,97 — 5,50°). Ménner zeigten signifikant hohere Werte [5,57
(4,92 — 6,48) vs. 4,73 (3,92 — 5,45)°, p = 0,003]. Mit zunehmendem Alter sank der PhA (r =
- 0,275, p = 0,002). Mittels der beschriebenen Referenzwerte wurden aus den TeilnehmerInnen
zwei Gruppen gebildet mit dem Unterscheidungsmerkmal PhA ober- bzw. unterhalb der fiinften
Perzentile. (68) Neun Teilnehmerlnnen wurden aufgrund auBerhalb der validierten Spanne
liegender BMI-Werte hierbei nicht beriicksichtigt. 45 Teilnehmerlnnen (37,5 %) wiesen einen
PhA unterhalb der fiinften Perzentile, d.h. einen reduzierten Erndhrungszustand auf, bei 75

Teilnehmerlnnen (62,5 %) lag er oberhalb davon. Zwischen BMI und PhA bestand eine
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signifikante positive Korrelation (r = 0,361, p < 0,000). Fiir TeilnehmerInnen mit Untergewicht
laut BMI-Klassen zeigte der PhA signifikant niedrigere Werte [3,11 (2,33 —3,94) vs. 4,91 (4,14 —
5,51)°, p < 0,000]. Umgekehrt wiesen Teilnehmerlnnen mit einem PhA unterhalb der fiinften
Referenzperzentile niedrigere BMI-Werte auf [22,0 (19,8 — 25,2) vs. 24,4 (22,5 — 27,6) kg/m?,
p < 0,000]. Die kategorialisierten Varianten beider Parameter zu vergleichen, fiel schwer, da sich
diese gewissermallen gegenseitig ausschlossen: Fiir jene acht untergewichtigen Teilnehmerlnnen
mit einem BMI < 18,5 kg/m? lagen keine Referenzwerte vor. Die drei iibrigen Untergewichtigen
lagen unterhalb der fiinften PhA-Referenzperzentile. Auch MUST-Score und PhA zeigten einen
signifikanten Zusammenhang: Teilnehmerlnnen mit mittlerem bis hohem Risiko fiir
Mangelerndhrung zeigten niedrigere Werte als solche mit geringem Risiko [4,39 (3,16 —5,23) vs.
4,96 (4,15 — 5,52)°, p = 0,012]. Beim Vergleich mit dem kategorialisierten PhA bestand wieder
das Problem der reduzierten Fallzahl: Von verbliebenen sechs Teilnehmerlnnen mit hohem
Risiko lagen drei ober- und drei unterhalb der fiinften Referenzperzentile. Von den zwanzig
TeilnehmerInnen mit mittlerem Risiko fiir Mangelerndhrung zeigten zwolf (60,0 %) einen PhA
unterhalb der fiinften Perzentile.

In der folgenden Grafik werden die mit den verschiedenen Instrumenten ermittelten Anteile von
Teilnehmerlnnen mit reduziertem Erndhrungszustand sowie deren Uberschneidungen

veranschaulicht:

Abbildung 2: Reduzierter Ernihrungszustand gemif} den beurteilenden Instrumenten
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Legende zu Abbildung 2: PhA, Phasenwinkel a; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; BMI, Body-Mass-

Index; It., laut
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4.5 Physische Funktionalitit

4.5.1 Handkraft

Die maximale Handkraft wurde bei 121 Teilnehmerlnnen (93,1 %) erfasst. Aufgrund eines
technnischen Defekts konnte das Dynamometer in sieben Messsitzungen nicht zum Einsatz
kommen. Zwei weitere Messungen mussten ausfallen, weil die betreffenden Teilnehmerlnnen
das Geriét nicht richtig halten bzw. mit den Fingern umschlieen konnten. Die mittlere Handkraft
lag bei 16,0 kgF (Min 1, Max 41, IQR 10,0 — 21,0). Ménnliche Teilnehmer erzielten signifikant
hohere Ergebnisse [31,0 (23,6 — 38,4) vs. 15,5 (10,0 — 19,0) kgF, p < 0,000]. Mit zunehmendem
Alter sank die maximale Handkraft (r = - 0,337, p < 0,000). Mithilfe der Referenzwerte von
Dodds et al. (95) konnten die Ergebnisse in geschlechts- und altersadaptierte Perzentilenkurven
eingeordnet werden. Danach lagen die Handkraftwerte von 92,6 % der Studienteilnehemerlnnen
unterhalb der 50. Referenzperzentile, also unterhalb des geschlechts- und altersspezifischen
Durchschnitts. Nur wenige weibliche Teilnehmerinnen erreichten Werte oberhalb des
Durchschnitts. Die perzentilenunabhingige Grenze zu definiert schwacher Handkraft wurde
anhand eines T-Scores gezogen, welcher fiir Frauen bei 16 kgF und fiir Ménner bei 27 kgF lag.
Demzufolge wiesen 64 Teilnehmerlnnen der vorliegenden Studie (52,9 %) eine schwache
Handkraft auf. Weibliche Teilnehmerinnen betraf es signifikant haufiger (56,0 % vs. 25,0 %, p =
0,041).

4.5.2 Knieextensionskraft

Die Messung der maximalen Knieextensionskraft konnte bei allen TeilnehmerInnen durchgefiihrt
werden. Die mittlere Knieextensionskraft lag bei 16,5 kgF (Min 3,5, Max 142,5, IQR 11,0 —
25,0), wobei der hochste gemessene Wert am ehesten einen Messfehler darstellen diirfte.
Mainnliche Teilnehmer erzielten signifikant hhere Ergebnisse [31,3 (23,9 — 54,4) vs. 15,5 (11,0
—21,3) kgF, p < 0,000]. Mit zunehmendem Alter sank die maximale Knieextensionskraft (r =
- 0,183, p = 0,037). Zur maximalen Handkraft bestand eine signifikante positive Korrelation (r =
0,583, p < 0,000). Aufgrund fehlender Referenzwerte fiir die in der vorliegenden Studie
verwendete Art von Dynamometer konnte keine weitere Interpretation der ermittelten Werte

erfolgen.

4.5.3 Peak Expiratory Flow
Der Peak Expiratory Flow (PEF) konnte bei 123 TeilnehmerInnen (94,6 %) gemessen werden.
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Dass bei den iibrigen TeilnehmerInnen keine Messung moglich war, lag v.a. an der Grofle der
verwendeten Mundstiicke bzw. daran, dass die betreffenden Teilnehmerlnnen bei vorliegender
Mikrostomie ihren Mund nicht weit genug 6ffnen konnten. Der mittlere erreichte Wert betrug
320,0 Vmin (Min 140, Max 680, IQR 270,0 — 400,0 1/min). Die Ménner erzielten signifikant
hohere Werte [512,5 (425,0 — 607,5) vs. 310,0 (260,0 — 385,0) l/min, p < 0,000]. Mit
zunehmendem Alter sank der PEF (r = - 0,448, p < 0,000). Es bestanden signifikante positive
Korrelationen zu maximaler Handkraft (r = 0477, p < 0,000) und maximaler
Knieextensionskraft (r = 0,390, p < 0,000). Die Ergebnisse wurden mit aktuellen Referenzwerten
entsprechend der Euopidischen Norm 13826 fiir handgehaltene Peak Flow-Meter verglichen.
Dabei erreichten die Teilnehmerlnnen im Mittel 80,2 % der nach Geschlecht, Alter und
Korpergrofle adaptierten Referenzwerte. Einzelergebnisse der Teilnehmerlnnen unterhalb von
80,0 % des Referenzwertes wurden als definiert niedrig interpretiert. (110) Diese in der
Pulmonologie seit langem tibliche Vorgehensweise wurde zuletzt fiir spirometrisch erhobene
Werte in Frage gestellt. (111) Fiir die Bestimmung des PEF mittels handgehaltenen Peak Flow-
Metern konnten diesbeziiglich keine Einschrankungen gefunden werden. Entsprechend wiesen

60 TeilnehmerInnen (48,8 %) definiert niedrige PEF-Werte auf.

4.5.4 International Physical Activity Questionnaire
Der IPAQ kam bei allen 130 Teilnehmerlnnen zum Einsatz, elf davon (8,5 %) lagen auflerhalb
der fiir den Fragebogen validierten Altersspanne. Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse in den

drei Intensitétsbereichen sowie Gesamtangaben der korperlichen Aktivitit:

Tabelle 15: Parameter des IPAQ

AKtivitit Med Max Qs Q.
Gehen [min] 60,0 180,0 20,0 90,0
[MET-min] 60,0 4158,0 147,7 11138
Moderat [min] 95,0 180,0 30,0 180,0
[MET-min] — 90¢,0 4808,6 270,0 1824,0
Anstrengend  [min] 0 180,0 0 0
[MET-min] 0 4320,0 0 0
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Gesamt [min] 177,5 400,0 83,8 240,0
[MET-min] 19755 8770,2 850,9 3079,1
[keal] 1975.,6 8759,3 1019.5 3228,5

Legende zu Tabelle 15: IPAQ, International Physical Activity Questionnaire; Med, Median; Max, Maximum; Q ,s:
25. Perzentile, Qs: 75. Perzentile, MET, Metabolisches Aquivalent

Die nicht dargestellten Minimalwerte lauten allesamt 0, da es Teilnehmerlnnen gab, welche
angaben, in den vorangegangenen sieben Tagen in keinem der erfragten Bereiche korperlich
aktiv gewesen zu sein. In absteigender Reihenfolge wurde die meiste Zeit mit moderater
Aktivitdt, Gehen und anstrengender Aktivitit verbracht. Die Mediane der Gesamtaktivitdt
unterschieden sich nur geringfiigig, ob in MET-min oder kcal ausgedriickt. Dies verweist darauf,
dass die Teilnehmerlnnen dieser Studie im Mittel dem Bezugsgewicht von 60 kg fiir die
Umrechnung von MET-min in kcal sehr nahe kamen. Zu den Kraftparametern bestanden
signifikante positive Korrelationen, wobei die Gesamtaktivitit in Minuten am ausgeprégtesten
korrelierte: mit der maximalen Handkraft (r = 0,376, p < 0,000), mit der maximalen
Knieextensionskraft (r = 0,315, p < 0,000) und mit dem Peak Expiratory Flow (r = 0,237, p =
0,008). Anhand der erhobenen Aktivititswerte ergab sich folgende Kategorisierung: 27
TeilnehmerInnen (20,8 %) erreichten eine niedrige, 68 Teilnehmerlnnen (52,3 %) eine mittlere
und 35 Teilnehmerlnnen (26,9 %) eine hohe IPAQ-Kategorie. Ménnliche Teilnehmer erzielten
hohere Werte bei der moderaten Aktivitdt in Minuten [180 (90,0 — 180,0) vs. 82,5 (30,0 — 180,0)
min, p = 0,008]. Laut WHO-Empfehlungen waren insgesamt 59,3 % der StudienteilnehmerInnen
ausreichend aktiv. Davon erfiillten 34 Teilnehmerlnnen (26,2 %) die einfachen und 43 (33,1 %)
die gesteigerten Empfehlungen fiir zusitzliche Gesundheitsforderung. 53 Teilnehmerlnnen

(40,8 %) waren laut diesen Empfehlungen nicht korperlich aktiv genug.

4.5.5 ABILHAND-Questionnaire

Von 114 Teilnehmerlnnen (87,7 %) konnten Daten mit dem ABILHAND erhoben werden, von
denen zwei (1,5 %) auBlerhalb der validierten Altersspanne lagen. Grund fiir diese reduzierte
Anzahl war auch hier eine unzureichende Riicklaufquote von ausgehédndigten Fragebdgen. Der
mittlere erreichte ABILHAND-Score betrug 33 (Min 4, Max 46, IQR 22,5 — 40,0). Der mittlere
erreichte Logit-Wert betrug 1,70 (Min - 1,56, Max 6,02, IQR 0,31 — 2,94). Gemall der

beschriebenen Grenzwerte innerhalb der linearen Skala gab es 28 Teilnehmerlnnen (24,6 %), die
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nicht alle Tétigkeiten ausfiihren konnten. 59 TeilnehmerInnen (51,8 %) konnten alle Tétigkeiten
ausfithren, allerdings mit Einschrankungen. 27 Teilnehmerlnnen (23,7 %) fiel die Ausfiihrung
aller Tatigkeiten leicht. Zu den iibrigen Parametern der physischen Funktionalitit zeigte der
Logit-Wert signifikante positive Korrelationen: zur maximalen Handkraft (r = 0,568, p < 0,000),
zur maximalen Knieextensionskraft (r = 0,389, p < 0,000), zum Peak Expiratory Flow (r =
0,301, p =0,002) und zur korperlichen Gesamtaktivitit in Minuten (r = 0,220, p = 0,019).

4.6 Zusammenhang von Ernihrungszustand und physischer Funktionalit:it

Zur Beurteilung des Erndhrungszustandes wurden samtliche in der vorliegenden Studie zur
Verfiigung stehenden Parameter herangezogen: BMI bzw. BMI-Klasse, MUST-Score,
Phasenwinkel a (PhA) und dessen Einteilung ober- und unterhalb der fiinften Referenzperzentile.
An Parametern der physischen Funktionalitit wurden ebenfalls alle zur Verfiigung stehenden
herangezogen: maximale Handkraft, maximale Knieextensionskraft, Peak Expiratory Flow
(PEF), IPAQ-Werte und ABILHAND-Logit-Wert. Es wurde zundchst nach Korrelationen

zwischen den linearen Parametern gesucht:

Tabelle 16: Korrelationen von Parametern des Erndhrungszustandes und

Parametern der physischen Funktionalitit

Parameter BMI [kg/m’] Phasenwinkel a [°]
physische Funktionalitit r p-Wert r p-Wert
Handkraft [kgF] 0,287 0,001 0,526 < 0,000
Knieextensionskraft [kgF] 0,232 0,008 0,315 < 0,000
Peak Expiratory Flow [I/min] 0,120 n.s. 0,404 < 0,000
Gehen [min] 0,085 n. s. 0,191 0,030
Moderate Aktivitit [min] 0,083 n. s. 0,331 < 0,000
[MET-min] 0,047 n. s. 0,255 0,004
Gesamtaktivitét [min] 0,099 n. s. 0,313 < 0,000
[MET-min] 0,026 n. s. 0,231 0,009
[keal] 0,175 0,047 0,271 0,002
ABILHAND-Logit-Wert [logits] 0,058 n. s. 0,395 < 0,000

Legende zu Tabelle 16: r, Spearman-Korrelationskoeffizient; BMI, Body-Mass-Index; MET, Metabolisches

Aquivalent; n. s., nicht signifikant

Von den verschiedenen Werten korperlicher Aktivitit zeigten jene in Minuten erneut die
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ausgeprigtesten Zusammenhénge. Aufgrund dieser Beobachtung wurden in der Folge nur noch
die Gesamtaktivitidtswerte in Minuten verwendet. Zu wenige Teilnehmerlnnen (n = 14) hatten
angegeben, liberhaupt anstrengende korperliche Aktivitidt verrichtet zu haben, als dass sich
daraus aussagekréftige Korrelationen hétten ableiten lassen.

Mittels Gruppenvergleichen wurde die Verteilung der kategorialisierten Form der maximalen
Handkraft zwischen Teilnehmerlnnen mit und ohne reduzierten Erndhrungszustand untersucht.
Fir den MUST-Score wurden die Gruppen mit geringem bis mittlerem Risiko fiir
Mangelerndhrung zusammengefasst und jener mit hohem Risiko gegeniibergestellt. Diese
Zusammenfassung erwies sich fiir die meisten durchgefiihrten Vergleiche als aussagekréftig und
wird fortan beibehalten. Die Teilnehmerlnnen mit reduziertem Erndhrungszustand zeigten

jeweils hdufiger eine definiert schwache Handkraft:

Tabelle 17: Kreuztabelle zwischen definiert schwacher Handkraft und

kategoriellen Parametern des Ernihrungszustandes

Handkraft
Parameter Ernihrungszustand Schwach  Nicht schwach p-Wert
n % n %
BMI-Klasse Untergewicht 9 81,8 2 18,2 0,044
Kein Untergewicht 55 50,0 55 50,0
Phasenwinkel o < 5. Perzentile 29 72,5 11 27,5 0,001
> 5. Perzentile 28 39,4 43 60,6
MUST-Score Geringes — mittleres Risiko 54 50,5 53 49,5 0 s
Hohes Risiko 10 71,4 4 28,6

Legende zu Tabelle 17: BMI, Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; n. s. nicht
signifikant

In diesem Fall ergab sich bei abweichender Zusammenfassung der Gruppen des MUST-Scores
fiir Teilnehmerlnnen mit mittlerem bis hohem Risiko fiir Mangelerndhrung haufiger eine
definiert schwache Handkraft (73,5 % vs. 44,8 %, p = 0,004). Auch der Peak Expiratory Flow
(PEF) wurde mit dem Trennpunkt 80,0 % des Referenzwertes in die Kategorien Niedrig und
Nicht-niedrig eingeteilt. Ein Vergleich beider Gruppen in Bezug auf reduzierten
Erndhrungszustand ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede. Weiterhin wurde die

Verteilung der [PAQ-Kategorien untersucht, wobei Teilnehmerlnnen in mittlerer bis hoher
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Kategorie zusammengefasst und jenen in niedriger gegeniibergestellt wurden. Stets wiesen
signifikant mehr Teilnehmerlnnen mit reduziertem Erndhrungszustand eine niedrige IPAQ-

Kategorie auf:

Tabelle 18: Kreuztabelle zwischen kombinierten IPAQ-Kategorien und

kategoriellen Parametern des Ernihrungszustandes

IPAQ-Kategorie
Niedrig  Mittel— Hoch = P-YVert

Parameter Erndhrungszustand

n % n %
BMI-Klasse Untergewicht 6 54,5 5 45,5 0,004
Kein Untergewicht 21 17,6 98 82,4
Phasenwinkel o < 5. Perzentile 12 26,7 33 73,3 0,041
> 5. Perzentile 9 12,0 66 88,0
MUST-Score Geringes — mittleres Risiko = 21 18,1 95 81,9 0,031
Hohes Risiko 6 42,9 8 57,1

Legende zu Tabelle 18: IPAQ, International Physical Activity Questionnaire; BMI, Body-Mass-Index; MUST,

Malnutrition Universal Screening Tool

Auch die Einteilung der Studienteilnehmerlnnen gemil ABILHAND-Logit-Wert erlaubte
analoge Gruppenvergleiche. Hierzu wurden alle Teilnehmerlnnen, die in der Lage waren,
samtliche erfragten Tétigkeiten auszufiihren, zusammengefasst und jenen gegeniibergestellt, die
dazu nicht in der Lage waren. Jeweils konnten signifikant mehr Teilnehmerlnnen mit

reduziertem Erndhrungszustand nicht alle erfragten Tatigkeiten ausfiihren:

Tabelle 19: Kreuztabelle zwischen Untergruppen nach ABILHAND-Logit-Wert

und kategoriellen Parametern des Ernidhrungszustandes

ABILHAND-Logit-Wert
Nicht alle Titigkeiten Alle Titigkeiten p-Wert

Parameter Ernihrungszustand

ausfiihrbar ausfiihrbar
n % n %
BMI-Klasse Untergewicht 6 60,0 4 40,0 0.006
Kein Untergewicht 22 21,2 82 78,8
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Phasenwinkel a < 5. Perzentile 11 28,2 28 71,8

n.s
> 5. Perzentile 12 18,2 54 81,8
MUST-Score  Geringes — mittleres Risiko 21 20,8 80 79,2 0.009
Hohes Risiko 7 53,8 6 462

Legende zu Tabelle 19: BMI, Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; n. s., nicht
signifikant

In der Folge wurde untersucht, ob bei Studienteilnehmerlnnen mit reduziertem
Erndhrungszustand Unterschiede in Bezug auf die linearen Parameter der physischen
Funktionalitidt vorlagen. Laut BMI-Klassen erzielten Teilnehmerlnnen mit Untergewicht bei
allen Parametern der physischen Funktionalitit mit Ausnahme des PEF signifikant geringere

Werte:

Abbildung 3: Box-plot-Diagramme zum Vergleich von Parametern der physischen

Funktionalitiit in Bezug auf den Erndhrungszustand laut BMI-Klassen
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Legende zu Abbildung 3: 3a) Maximale Handkraft; 3b) Maximale Knieextensionskraft; 3c) Korperliche
Gesamtaktivitit pro Woche in Minuten; 3d) ABILHAND-Logit-Wert; BMI, Body-Mass-Index

Bei der maximalen Knieextensionkraft wurde der hochste Wert als extremer Ausreiler
ausgeschlossen, da er sich nachteilig auf die Darstellbarkeit ausgewirkt hitte. Er wurde von
einem Teilnehmer ohne Untergewicht laut BMI-Klasse erzielt. Gemifl der Einteilung des
Phasenwinkels o (PhA) erzielten Teilnehmerlnnen mit Werten unterhalb der 5.
Referenzperzentile bei den Parametern maximale Handkraft und Gesamtaktivitit in Minuten

signifikant geringere Werte:
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Abbildung 4: Box-plot-Diagramme zum Vergleich von Parametern der physischen

Funktionalitit in Bezug auf den Ernihrungszustand laut Phasenwinkel a
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Legende zu Abbildung 4: 4a) Maximale Handkraft; 4b) Korperliche Gesamtaktivitit pro Woche in Minuten

In Bezug auf maximale Knieextensionskraft, PEF und ABILHAND-Logit-Wert fanden sich
keine signifikanten Unterschiede. Laut MUST-Score schlieBlich erzielten Teilnehmerlnnen mit
hohem Risiko fiir Mangelerndhrung bei allen Parametern der physischen Funktionalitit mit

Ausnahme des PEF signifikant geringere Werte:
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Abbildung 5: Box-plot-Diagramme zum Vergleich von Parametern der physischen

Funktionalitit in Bezug auf den Ernihrungszustand laut MUST-Score

Sa - = 1004
) 50 b =0.007 5b) Eb 100 |
5 y ' =
4 40 8 E 80 p < 0,000
& Z »
: : :
307 ‘7 607 g
o 201 T 8 407 T
o —
g =
% 101 2 207 o
= =
4 T £
01 2 0
geringes - mittleres Ristko  hohes Risiko geringes - mittleres Risiko  hohes Risiko
MUST-Score MUST-Score
Se) 4001 | Sd) 8
g p=10,001 N p=0,004
El S 6 o |
& 3001 =
Q H
Bl
= < H
% 2001 '
i 2 T
*%a 1001 =
: 2 0 l
&
&) 4
07 — "2

geringes - mittleres Risiko  hohes Risiko geringes - mittleres Risiko  hohes Risiko
MUST-Score MUST-Score

Legende zu Abbildung 5: 5a) Maximale Handkraft; 5b) Maximale Knieextensionskraft; 5c) Korperliche
Gesamtaktivitdt pro Woche in Minuten; 5d) ABILHAND-Logit-Wert; MUST, Malnutrition Universal Screening
Tool

Wieder wurde der hochste Werte der maximalen Knieextensionkraft ausgeschlossen. Hierdurch

sollte eine Gleichartigkeit der Skalen und bessere Vergleichbarkeit der beiden dquivalenten
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Grafiken erreicht werden. Er wurde von einem Teilnehmer mit geringem bis mittlerem Risiko fiir

Mangelerndhrung laut MUST-Score erzielt.

4.7 Zusammenhang von Ernihrungszustand und physischer Funktionalitit mit
klinischen Parametern
An Parametern des Erndhrungszustandes und der physischen Funktionalitidt kamen hier die oben
Genannten zum Einsatz. Aus Basisdokumentation und krankheitsspezifischer Erhebung wurden
folgende  linearen  klinischen = Parameter  ausgewihlt: = Krankheitsdauer, = Anzahl
Begleiterkrankungen, Anzahl Medikamente, Anzahl krankheitsspezifische Therapeutika, CRP,
NT-proBNP, aufgenommene Energie- und Ballaststoffmenge. Weiterhin wurden mRSS und
SHAQ-Score ausgewdhlt, wobei daran erinnert wird, dass jeweils ein hoherer Wert eine starkere
Hautverdickung bzw. Beeintrachtigung im Gesundheitsgefiihl beschreibt. An kategoriellen
klinischen Parametern wurden die Folgenden ausgewidhlt: Andmie, Krankheitsform, SSc-
spezifische Autoantikdrper (Auto-Ak) und Organbeteiligungen. Zwischen BMI, PhA und den

linearen klinischen Parametern wurde zunichst nach Korrelationen gesucht:

Tabelle 20: Korrelationen von Phasenwinkel a und klinischen Parametern

Klinische Parameter Phasenwinkel a [°]

r p-Wert
Krankheitsdauer [a] - 0,085 n. s.
Anzahl Begleiterkrankungen [n] - 0,193 0,027
Anzahl Medikamente [n] - 0,395 < 0,000
CRP [mg/1] -0,199 0,031
NT-proBNP [ng/]] - 0,511 < 0,000
mRSS - 0,201 0,023
Anzahl Organbeteiligungen [n] - 0,256 0,003
Anzahl Therapeutika [n] -0,034 n. s.
SHAQ-Score -0,424 < 0,000

Legende zu Tabelle 20: r, Spearman-Korrelationskoeffizient; CRP, C-reaktives Protein; NT-proBNP, N-terminal
pro-Brain natriuretic peptide; mRSS, modified Rodnan Skin Score; SHAQ, Scleroderma Health Assessment

Questionnaire; n. s., nicht signifikant

Der BMI zeigte nur mit NT-proBNP (r = - 0,289, p = 0,008) eine signifikante Korrelation.
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Anstelle der Gesamtzahl krankheitsspezifischer Therapeutika wurde auch die jeweilige Anzahl
immunsuppressiver und vasoaktiver Therapeutika als lineare klinische Parameter eingesetzt.
Diese zeigten jedoch ebensowenig signifikante Korrelationen, weswegen in der Folge nur noch
die Gesamtzahl krankheitsspezifischer Therapeutika eingesetzt wurde. Mit den aufgenommenen
Energie- bzw. Nahrstoffmengen fanden sich keine signifikanten Korrelationen. Einen geringeren
BMI zeigten folgende Teilnehmerlnnen: mit Andmie [21,9 (19,4 — 25,4) vs. 23,8 (21,7 — 27,6)
kg/m?, p = 0,011], mit digitalen Ulzerationen [22,6 (19,6 —27,0) vs. 24,5 (22,3 — 27,6) kg/m? p =
0,034] und mit kardialer Beteiligung [22,0 (19,3 —24.6) vs. 23,5 (21,5 — 27,2) kg/m?, p = 0,045].
Einen hoheren BMI zeigten folgende TeilnehmerInnen: mit positiven Anti-Centromer-Auto-Ak
[24,8 (22,1 — 27,9) vs. 22,6 (20,3 — 25,3) kg/m?, p = 0,003] und mit limitiert-kutaner SSc [24,2
(22,1 — 27,8) vs. 22,3 (19,6 — 25,4) kg/m?, p = 0,005]. Einen geringeren PhA zeigten hingegen
folgende Teilnehmerlnnen: mit Andmie [4,03 (3,08 — 4,91) vs. 5,00 (4,38 — 5,57)°, p < 0,000],
mit positiven Anti-PM-Scl-Auto-Ak [3,63 (3,16 — 4,61) vs. 4,91 (4,12 — 5,52)°, p = 0,019], mit
digitalen Ulzerationen [4,67 (3,83 — 5,33) vs. 5,17 (4,52 — 5,84)°, p = 0,005], mit pulmonaler
Beteiligung [4,64 (3,67 — 5,46) vs. 5,09 (4,42 — 5,70)°, p = 0,012] und mit Calcinosis cutis [4,14
(3,83 —4,95) vs. 4,98 (4,19 — 5,56)°, p = 0,006].

Fir den bindren Gruppenvergleich mittels kategoriellem MUST-Score wurden wieder die
TeilnehmerIlnnen mit hohem Risiko fiir Mangelerndhrung jenen mit geringem bis mittlerem

Risiko gegeniibergestellt. Folgende Tabelle zeigt nur die signifikanten Unterschiede:

Tabelle 21: Vergleich zwischen MUST-Score-Gruppen in Bezug auf klinische Parameter

- MUST-Score
Klinische Parameter Wert
Geringes - mittleres Risiko n Hohes Risiko n P-Wer
Ballaststoffe [g/d] 16,7 (11,9 -21,3) 116 11,6 (7,4 —16,6) 14 0,020
NT-proBNP [ng/1] 141,5 (67,5 - 307,0) 76 416,0 (197,3-1107,0) 8 0,025
SHAQ-Score 0,91 (0,43 —1,43) 96 1,76 (1,21 - 2,15) 13 0,002

Legende zu Tabelle 21: MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; NT-proBNP, N-terminal pro-Brain
natriuretic peptide; SHAQ, Scleroderma Health Assessment Questionnaire; Werte als: Median (Q s — Q.s)

Haufiger ein hohes Risiko fiir Mangelerndhrung zeigten folgende Teilnehmerlnnen: mit Anédmie
(24,3 % vs. 6,1 %, p = 0,004), mit Anti-PM-Scl-Auto-Ak (37,5 % vs. 8,3 %, p = 0,008) und mit
kardialer Beteiligung (25,0 % vs. 8,2 %, p = 0,026). Teilnehmerlnnen mit MCTD bzw. UCTD
zeigten wiederum héufiger ein geringes bis mittleres Risiko (23,5 % vs. 7,4 %, p = 0,036).
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An Parametern der physischen Funktionalitdt wurden die oben Genannten gewéhlt. Zunéichst

wurde nach Korrelationen mit klinischen Parametern gesucht, von denen in folgender Tabelle

nur die signifikanten dargestellt sind:

Tabelle 22: Korrelationen von Parametern der physischen Funktionalit:it

und Kklinischen Parametern

Korrelierende Parameter r p-Wert
Handkraft Anzahl Medikamente [n] -0,294 0,001
NT-proBNP [ng/1] - 0,485 < 0,000
Energie [kcal/d] 0,207 0,023
mRSS -0,214 0,019
SHAQ-Score -0,516 < 0,000
Knieextensionskraft Anzahl Medikamente [n] - 0,290 0,001
NT-proBNP [ng/1] -0,411 < 0,000
SHAQ-Score - 0,381 < 0,000
Peak Expiratory Flow Anzahl Medikamente [n] - 0,351 < 0,000
NT-proBNP [ng/1] - 0,401 < 0,000
SHAQ-Score - 0,359 < 0,000
Gesamtaktivitit [min] Anzahl Medikamente [n] -0,268 0,002
CRP [mg/1] - 0,192 0,037
NT-proBNP [ng/1] -0,316 0,003
Ballaststoffe [g/d] 0,349 < 0,000
mRSS - 0,200 0,023
SHAQ-Score - 0,430 < 0,000
ABILHAND-Logit-Wert Anzahl Begleiterkrankungen [n] - 0,232 0,013
Anzahl Medikamente [n] - 0,350 < 0,000
CRP [mg/1] - 0,308 0,001
NT-proBNP [ng/1] - 0,366 0,001
Anzahl Organbeteiligungen [n] - 0,255 0,006
mRSS - 0,302 0,001
SHAQ-Score - 0,792 < 0,000

Legende zu Tabelle 22: r, Spearman-Korrelationskoeffizient; NT-proBNP, N-terminal pro-Brain natriuretic peptide;

mRSS, modified Rodnan Skin Score; SHAQ, Scleroderma Health Assessment Questionnaire; CRP, C-reaktives

Protein
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StudienteilnehmerIlnnen mit Andmie erzielten geringere Ergebnisse bei korperlicher
Gesamtaktivitit [90,0 (40,0 — 210,0) vs. 183,0 (127,5 — 256,3) min, p = 0,001] und ABILHAND-
Logit-Wert [0,65 (- 0,91 — 2,02) vs. 2,02 (0,52 — 3.,45), p = 0,004]. Bei keinem Parameter der
physischen Funktionalitit fanden sich signifikante Zusammenhinge mit der Krankheitsform. Mit
den bei Systemischer Sklerose (SSc) spezifischen Organbeteiligungen und Autoantikdrpern
(Auto-Ak) fanden sich hingegen zahlreiche Zusammenhidnge, von denen eine Auswahl
nachfolgend aufgefiihrt wird: Das Vorhandensein von Anti-Nukledr-Auto-Ak ging mit hoherem
ABILHAND-Logit-Wert einher [1,88 (0,52 — 3,30) vs. - 0,00 (- 0,48 — 2,22), p = 0,026]. Das
Vorhandensein von Anti-RNA-Polymerase III-Auto-Ak ging mit hoherer maximaler
Knieextensionskraft [25,5 (23,3 — 32,0) vs. 16,0 (11,0 — 23,4) kgF, p = 0,026], aber geringerer
korperlicher Gesamtaktivitit einher [92,5 (64,5 — 127,5) vs. 180,0 (92,5 —243,8) min, p = 0,017].
Auch Teilnehmerlnnen mit positiven Anti-PM-Scl-Auto-Ak zeigten geringere Werte bei
korperlicher Gesamtaktivitdt [80,0 (40,0 — 130,0) vs. 180,0 (101,3 — 243,8) min, p = 0,016].
Teilnehmerlnnen mit pulmonaler Beteiligung (interstitielle Lungenerkrankung und/oder
pulmonal-arterielle Hypertonie) erzielten geringere Ergebnisse bei PEF [300,0 (245,0 — 377,5)
vs. 367,5 (300,0 — 416,3) I/min, p = 0,005] und ABILHAND-Logit-Wert [1,40 (0,15 — 2,66) vs.
2,52 (0,56 — 3,53), p = 0,048]. TeilnehmerIlnnen mit kardialer Beteiligung erzielten geringere
Werte bei maximaler Handkraft [12,0 (4,0 — 17,0) vs. 17,0 (11,9 -21,0) kgF, p = 0,015]. Solche
mit digitalen Ulcera erreichten ebenfalls geringere ABILHAND-Logit-Werte [1,44 (0,01 — 2,66)
vs. 2,21 (0,90 — 3,84), p = 0,020]. Solche mit Calcinosis cutis erzielten geringere Werte bei
maximaler Handkraft [14,0 (10,0 — 16,0) vs. 17,0 (10,0 — 21,3) kgF, p = 0,034]. Solche mit
Sicca-Symptomatik erreichten wiederum geringere ABILHAND-Logit-Werte [0,55 (- 0,28 —
2,68) vs. 2,02 (0,52 — 3,26), p = 0,036].

4.8 Einflussfaktoren auf physische Funktionalitat

Um unabhingige Einflussfaktoren auf die Parameter der physischen Funktionalitit zu ermitteln,
wurden multiple Regressionsanalysen durchgefiihrt. Eine abhidngige Variable wurde dabei
jeweils mit mehreren erkldrenden Variablen stetigen oder bindren Messniveaus in Verbindung
gebracht. Die Parameter der physischen Funktionalitit waren die Vorgenannten: maximale
Handkraft, maximale Knieextensionskraft, Peak Expiratory Flow (PEF), korperliche
Gesamtaktivitdt in Minuten und ABILHAND-Score. Als erklidrende Variablen dienten u.a. die
Parameter des Erndhrungszustandes: BMI, MUST-Score und Phasenwinkel a (PhA). Beide
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pathologischen Ausprigungen des MUST-Scores, mittleres bzw. hohes Risiko fiir
Mangelerndhrung, wurden als jeweils bindre Variable aufgefiihrt. Die Auswahl weiterer
erkdrender Variablen erfolgte nach Haufigkeit ihrer Erhebung und dem bisherigen Verhalten bei
Korrelationen und Gruppenvergleichen. Folgende Parameter aus Basisdokumentation bzw.
krankheitsspezifischer Erhebung wurden ausgewéhlt: Geschlecht, Alter, pulmonale Beteiligung,
Anzahl Medikamente, aufgenommene Ballaststoffmenge und modified Rodnan Skin Score. Die
pulmonale Beteiligung wurde wie oben beschrieben zu einer bindren Variable zusammengefasst.
Die Parameter CRP, NT-proBNP, Andmie und SHAQ-Score lagen jeweils nur in reduzierter
Fallzahl vor. Aufgrund ihres Verhaltens bei Korrelationen und Gruppenvergleichen kamen sie
jedoch als mogliche unabhéngige Einflussfaktoren in Betracht. Sie wurden darum nach erfolgter
Analyse einzeln als erklirende Variablen hinzugefiigt. Die folgende Tabelle zeigt

Einflussfaktoren auf die maximale Handkraft:

Tabelle 23: Lineare Regressionsanalyse fiir maximale Handkraft

Maximale Handkraft [kgF]

Einflussfaktor ’ 959, _KI o Wert
Untergrenze Obergrenze
Geschlecht — weiblich - 13,89 -17,64 - 10,15 0,000
Alter [a] -0,14 -0,22 - 0,05 0,002
Anzahl Medikamente [n] -0,01 -0,35 0,33 0,947
Ballaststoffe [g/d] 0,03 -0,11 0,17 0,681
mRSS -0,18 -0,31 -0,04 0,011
Pulmonale Beteiligung 0,21 -2,05 2,47 0,854
BMI [kg/m’] 0,13 -0,11 0,37 0,279
Phasenwinkel o, [°] 1,54 0,35 2,73 0,012
MUST-Score — mittleres Risiko -2,76 - 5,99 0,47 0,093
MUST-Score — hohes Risiko -2,11 - 6,04 1,82 0,290

Legende zu Tabelle 23: n = 118; R* = 0,571; KI, Konfidenzintervall; mRSS, modified Rodnan Skin Score; BMI,
Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; Referenzkategorien: [Geschlecht] ménnlich,

[Pulmonale Beteiligung] keine Beteiligung, [MUST-Score] jeweils geringes Risiko fiir Mangelerndhrung

Als separat hinzugefiigte erkldrende Variable zeigte der SHAQ-Score einen signifikanten
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Einfluss [ = - 3,47 (95 %-KI: - 5,62 — - 1,32), p= 0,002 (n = 101)]. Die folgende Tabelle zeigt

Einflussfaktoren auf die maximale Knieextensionskraft:

Tabelle 24: Lineare Regressionsanalyse fiir maximale Knieextensionskraft

Maximale Knieextensionskraft [kgF]

Einflussfaktor 5 959 KI b Wert
Untergrenze Obergrenze
Geschlecht — weiblich -20,39 -31,28 -9,51 0,000
Alter [a] -0,15 -0,39 0,10 0,233
Anzahl Medikamente [n] - 1,25 -2,23 -0,28 0,012
Ballaststoffe [g/d] -0,24 - 0,65 0,17 0,253
mRSS 0,06 -0,33 0,45 0,763
Pulmonale Beteiligung 0,75 - 5,67 7,16 0,818
BMI [kg/m?] -0,07 -0,75 0,61 0,840
Phasenwinkel o [°] 0,90 -2,54 4,34 0,605
MUST-Score — mittleres Risiko - 10,14 - 19,40 - 0,89 0,032
MUST-Score — hohes Risiko - 12,51 - 23,68 - 1,33 0,029

Legende zu Tabelle 24: n = 127; R* = 0,270; KI, Konfidenzintervall; mRSS, modified Rodnan Skin Score; BMI,
Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; Referenzkategorien: [Geschlecht] ménnlich,
[Pulmonale Beteiligung] keine Beteiligung, [MUST-Score] jeweils geringes Risiko fiir Mangelerndhrung

Als separat hinzugefiigte erkldrende Variable {ibte der SHAQ-Score keinen signifikanten Einfluss
aus. Die nichste Tabelle zeigt Einflussfaktoren auf den PEF:

Tabelle 25: Lineare Regressionsanalyse fiir Peak Expiratory Flow

Einflussfaktor Peak Expiratory Flow [I/min]
B 95%-KI p-Wert
Untergrenze Obergrenze

Geschlecht — weiblich - 154,71 -204,09 - 105,32 0,000
Alter [a] - 1,81 -2,92 -0,71 0,002
Anzahl Medikamente [n] -3,44 -7,91 1,02 0,130
Ballaststoffe [g/d] 1,02 -0,88 2,91 0,290
mRSS 0,32 - 1,61 2,25 0,743
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Pulmonale Beteiligung -39.20 - 68,57 -9.83 0,009

BMI [kg/m?] 1,49 - 1,61 4,59 0,343
Phasenwinkel o [°] 11,74 -4.,48 27,96 0,154
MUST-Score — mittleres Risiko -21,74 - 64,79 21,31 0,319
MUST-Score — hohes Risiko 5,76 -47,12 58,65 0,829

Legende zu Tabelle 25: n = 120; R? = 0,480; KI, Konfidenzintervall; mRSS, modified Rodnan Skin Score; BMI,
Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; Referenzkategorien: [Geschlecht] ménnlich,

[Pulmonale Beteiligung] keine Beteiligung, [MUST-Score] jeweils geringes Risiko fiir Mangelerndhrung

Als separat hinzugefiigte erklarende Variable iibte der SHAQ-Score keinen signifikanten Einfluss

aus. Die folgende Tabelle zeigt Einflussfaktoren auf die korperliche Gesamtaktivitit in Minuten:

Tabelle 26: Lineare Regressionsanalyse fiir korperliche Gesamtaktivitiit

Korperliche Gesamtaktivitiit [min]

Einflussfaktor

B 95%-KI p-Wert
Untergrenze Obergrenze
Geschlecht — weiblich -22,59 - 82,46 37,29 0,457
Alter [a] -0,01 - 1,34 1,33 0,993
Anzahl Medikamente [n] -4,04 -9,41 1,32 0,138
Ballaststoffe [g/d] 3,14 0,88 5,41 0,007
mRSS 0,00 -2,13 2,14 0,999
Pulmonale Beteiligung 8,71 - 26,59 44,01 0,626
BMI [kg/m’] -3,76 - 7,50 - 0,03 0,049
Phasenwinkel o [°] 21,73 2,80 40,66 0,025
MUST-Score — mittleres Risiko -43,52 - 94,43 7,38 0,093
MUST-Score — hohes Risiko - 88,15 - 149,62 -26,69 0,005

Legende zu Tabelle 26: n = 127; R* = 0,282; KI, Konfidenzintervall; mRSS, modified Rodnan Skin Score; BMI,
Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; Referenzkategorien: [Geschlecht] ménnlich,

[Pulmonale Beteiligung] keine Beteiligung, [MUST-Score] jeweils geringes Risiko fiir Mangelerndhrung

Als separat hinzugefiigte erkldrende Variable zeigte der SHAQ-Score einen signifikanten

Einfluss [B = - 36,85 (95 %-KI: - 71,08 — - 2,62), p = 0,035 (n = 107)]. Die folgende Tabelle
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zeigt Einflussfaktoren auf den ABILHAND-Logit-Wert:

Tabelle 27: Lineare Regressionsanalyse fiilr ABILHAND-Logit-Wert

ABILHAND-Logit-Wert [logits]

Einflussfaktor b 95 _KI o Wert
Untergrenze Obergrenze
Geschlecht — weiblich - 1,05 -2,29 0,18 0,094
Alter [a] -0,01 - 0,04 0,01 0,321
Anzahl Medikamente [n] - 0,07 -0,18 0,04 0,192
Ballaststoffe [g/d] -0,01 - 0,05 0,04 0,708
mRSS - 0,05 - 0,09 - 0,00 0,033
Pulmonale Beteiligung -0,10 -0,79 0,59 0,778
BMI [kg/m?] - 0,07 -0,14 0,00 0,060
Phasenwinkel o [°] 0,46 0,10 0,83 0,014
MUST-Score — mittleres Risiko -0,01 - 1,05 1,03 0,979
MUST-Score — hohes Risiko -0,91 -2,11 0,29 0,134

Legende zu Tabelle 27: n = 112; R* = 0,297; K1, Konfidenzintervall; mRSS, modified Rodnan Skin Score; BMI,
Body-Mass-Index; MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; Referenzkategorien: [Geschlecht] méannlich,

[Pulmonale Beteiligung] keine Beteiligung, [MUST-Score] jeweils geringes Risiko fiir Mangelerndhrung

Als separat hinzugefligte erkldrende Variable zeigte der SHAQ-Score einen signifikanten
Einfluss [B = - 2,09 (95 %-KIL: - 2,56 — - 1,61), p < 0,000 (n = 102)]. Die haufigsten
signifikanten Einflussfaktoren unter den in den Tabellen dargestellten Variablen waren
Geschlecht und Alter, gefolgt von Anzahl Medikamente, PhA und MUST-Score — hohes Risiko
fiir Mangelerndhrung. Wurde der SHAQ-Score zu den erkldrenden Variablen hinzugefiigt, stellte
sich dieser als hdufigster signifikanter Einflussfaktor dar. AuBlerdem verloren dann aufler
Geschlecht und Alter fast alle anderen Variablen ihren signifikanten Einfluss. Die Parameter

CRP, NT-proBNP und Andmie zeigten in keinem der Fille einen signifikanten Einfluss.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang von Erndhrungszustand und physischer
Funktionalitidt bei 130 Patientlnnen mit Systemischer Sklerose (SSc) explorativ untersucht.
Dieser Zusammenhang wurde bereits bei anderen Erkrankungen untersucht, fiir das vorliegende
PatientInnenkollektiv aber fanden sich bisher nur wenige Daten. (7, 64, 67) Dabei ist bekannt,
dass sowohl Erndhrungszustand als auch physische Funktionalitit im Zuge der SSc
beeintrichtigt werden und wiederum den Krankheitsverlauf bzw. den Umgang der Patientlnnen
mit der Krankheit beeinflussen konnen. (3, 4, 8)

Es konnte in der vorliegenden Arbeit eine hohe Priavalenz von reduziertem Erndhrungszustand
bei Patientlnnen mit SSc bestdtigt werden. Dieser wurde von den verschiedenen verwendeten
Instrumenten zur Erfassung des Erndhrungszustandes — Body-Mass-Index (BMI), Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) und Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) — unterschiedlich
definiert und entsprechend bei unterschiedlich groen Anteilen des Studienkollektivs
identifiziert: Laut WHO-BMI-Klasse waren 8,5 % der Teilnehmerlnnen untergewichtig, laut
MUST-Score wiesen 26,2 % ein erhdhtes Risiko fiir Mangelernédhrung auf und 37,5 % zeigten
einen Phasenwinkel o (PhA) unterhalb der fiinften Referenzperzentile. Die verschiedenen
Parameter  zeigten dabei untereinander gute Ubereinstimmung. Ein reduzierter
Erndhrungszustand war auch jeweils mit dhnlichen klinischen Parametern assoziiert. Dies waren
v.a. der Punktwert des Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ), der
Laborparameter NT-proBNP und die Anzahl der eingenommenen Medikamente.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Patientlnnen mit SSc deutlich reduzierte physische
Funktionalitdtsparameter aufweisen: 52,9 % zeigten eine definiert schwache Handkraft und 48,8
% einen definiert niedrigen Peak Expiratory Flow (PEF). 40,8 % waren nicht ausreichend
korperlich aktiv und 76,4 % konnten hdchstens mit Einschrinkungen alle im ABILHAND-
Questionnaire erfragten manuellen Tatigkeiten verrichten. Diese reduzierten physischen
Funktionalitidtsparameter standen ebenfalls mit &hnlichen klinischen Parametern in
Zusammenhang, wiederum v.a. mit SHAQ-Score, NT-proBNP und Anzahl der eingenommenen
Medikamente. Auch modified Rodnan Skin Score (mRSS) und C-reaktives Protein (CRP) zeigten
diesmal mehrere Assoziationen.

In Gruppenvergleichen konnten fiir alle verwendeten Parameter der physischen Funktionalitit
mit Ausnahme des PEF signifikante Unterschiede in Bezug auf den Erndhrungszustand laut

BMI-Klasse und MUST-Score gezeigt werden. Entsprechende Unterschiede lieBen sich laut
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kategorialisiertem PhA nur fiir die maximale Handkraft und korperliche Gesamtaktivitét
darstellen.

In den Regressionsanalysen schlieBlich ergaben sich fiir die physischen Funktionalitdtsparameter
als hiufigste signifikante Einflussfaktoren Geschlecht, Alter, PhA und MUST-Score. Wurde
allerdings der SHAQ-Score als erkldrende Variable eingesetzt, was aufgrund seiner reduzierten
erhobenen Fallzahl in einer separaten Analyse geschah, verloren u.a. die Parameter des
Erndhrungszustandes ihren signifikanten Einfluss. Dies ist nachvollziehbar, vereint doch der
SHAQ-Score in sich verschiedentliche Aspekte der gesundheitlichen Selbsteinschétzung, u.a. der
Funktionalitit. Somit waren die verschiedenen verwendeten Instrumente zur Erfassung des
Erndhrungszustandes durchaus geeignet, um Unterschiede in Bezug auf physische
Funktionalitidtsparameter mit Ausnahme des PEF darzustellen. In ihrer Ausbildung zeigten sich
die physischen Funktionalititsparameter neben grundlegenden Faktoren wie Geschlecht und

Alter nur vom SHAQ stérker abhéngig als vom Erndhrungszustand der PatientInnen.

Das Studienkollektiv zeigte ein fortgeschrittenes mittleres Alter von 60 Jahren, wogegen die
mittlere Krankheitsdauer von sieben Jahren relativ kurz ausfiel. Der Uberhang weiblicher
Teilnehmerinnen mit 90,8 % fiel sogar noch deutlicher aus, als es fiir das Krankheitsbild der SSc
typisch ist. Die Haufigkeit der einzelnen Krankheitsformen stimmte recht genau mit
Literaturangaben iiberein, nur der Anteil der limitiert-kutanen Form fiel hoher aus. Lediglich ein
etwas hoherer Anteil der limitiert-kutanen SSc sowie der weder als limitiert- noch diffus-kutan
klassifizierten Formen lag vor. An krankheitsspezifischen Parametern wiesen der mRSS mit
einem mittleren Wert von 6,0 und der SHAQ mit 0,97 Punkten auf eine insgesamt eher milde
Beeintrachtigung hin.

Labormedizinisch fanden sich mehrere auffillige Werte, die im Rahmen der SSc aber als
regelhaft  pathologisch  verdndert gelten konnen. So ist die Produktion des
Entziindungsparameters CRP auf hohere Werte reguliert, die mit Parametern der
Krankheitsschwere/-aktivitit sowie einer verkiirzten Uberlebenszeit korrelieren. (29) In der
vorliegenden Studie wiesen 28,0 % der Teilnehmerlnnen erhohte CRP-Werte auf, vergleichbar
mit 25,7 % einer groBeren Studie bei allerdings hoheren verwendeten Grenzwerten. (112) An
Korrelationen des CRP-Wertes mit SSc-spezifischen klinischen Parametern konnten Folgende
bestdtigt werden: mit mRSS (r = 0,350, p < 0,000) und SHAQ-Score (r = 0,367, p < 0,000). Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich in Bezug auf die Krankheitsform: Diffus-kutane SSc ging
mit hoheren CRP-Werten einher als limitiert-kutane SSc (3,85 vs. 1,40 mg/l, p = 0,036). Keine
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Zusammenhdnge ergaben sich mit Krankheitsdauer und pulmonaler Beteiligung.

Das N-terminal pro-Brain natriuretic peptide (NT-proBNP) ist als Marker fiir Herzinsuffizienz
etabliert, bei Patientlnnen mit SSc speziell im Rahmen einer pulmonal-arteriellen Hypertonie
(PAH). (30) Doch auch unabhingig von kardiovaskuldrer Belastung weisen SSc-Patientlnnen
erhohte Werte auf. (31) In der vorliegenden Studie war der Wert fiir NT-proBNP bei 54,8, % der
Teilnehmerlnnen erhoht. Im Vergleich zu vorangegangenen Studien (30, 113) ergaben sich
folgende Zusammenhidnge von NT-proBNP mit krankheitsspezifischen Parametern: Hohere
Werte gingen mit solchen des mRSS einher (r = 0,296, p = 0,006) sowie mit dem Vorliegen einer
pulmonalen Beteiligung (195 vs. 91 ng/l, p = 0,024). Kein Zusammenhang konnte mit dem

Vorhandensein von Anti-Centromer-Autoantikdrpern (Auto-Ak) gezeigt werden.

Um den Erndhrungszustand der Studienteilnehmerlnnen zu erfassen, kamen in Ermangelung
eines Goldstandards in der vorliegenden Arbeit mehrere Instrumente zum Einsatz. Bei der
Auswabhl spielten auch wirtschaftliche Faktoren eine Rolle, sodass aufwendigere Verfahren wie
Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) oder Magnetresonanztomographie (MRT) nicht in
Erwidgung gezogen wurden. Die verwendeten Instrumente sollten auf ihre Aussagekraft bei
Patientlnnen mit SSc hin verglichen werden. Nicht beriicksichtigt wurde das bloBe
Korpergewicht, da laut Pirlich et al. die liberwiegende Mehrheit Mangelernédhrter darin normale
oder sogar erhohte Werte zeigt. (114)

Der BMI und seine Einteilung in Klassen gemdl WHO stellen weiterhin eine sehr verbreitete
Methode zur Feststellung von reduziertem Erndhrungszustand dar. Allerdings bestehen hierbei
Limitationen: So wird die Korperzusammensetzung nicht beriicksichtigt, also z.B. nicht
zwischen Fettmasse und Muskelmasse unterschieden. Ein weiteres Problem stellen iibermafBige
Fliissigkeitseinlagerungen wie z.B. bei Patientlnnen mit Aszites oder Odemen dar. (115) Bei
Krause et al. zeigte sich zudem eine Unzuverldssigkeit in Bezug auf PatientInnen mit SSc: Sie
wiesen gesunden Kontrollen gegeniiber keine abweichenden BMI-Werte auf, PhA und weitere
BIA-Parameter hingegen offenbarten einen reduzierten Erndhrungszustand. (5)

In der vorliegenden Arbeit lieBen sich anhand der BMI-Klassen 11 TeilnehmerInnen (8,5 %) als
untergewichtig identifizieren. Dies stellt einen etwas geringeren Anteil als in anderen Studien
dar. Caporali et al. identifizierten 10,6 %, allerdings unabhingig vom Alter schon ab Werten < 20
kg/m?. (43) Krause et al. identifizierten bei einem BMI-Grenzwert von < 19 kg/m?* 13,7 % der
ProbandInnen als untergewichtig. (5) Mittels PhA wurde in derselben Studie bei 55,6 % der

ProbandInnen ein pathologischer Erndhrungszustand festgestellt. Auf diese Diskrepanz wird
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zurliickzukommen sein, denn auch in der vorliegenden Arbeit fand sich mittels der anderen
angewandten Instrumente ein héherer Anteil mit pathologischem Erndhrungszustand als mittels

BMI-Klassen.

Das MUST basiert wesentlich auf dem BMI und auch hier werden schon Werte < 20,00 kg/m*
altersunabhdngig als auffillig angesehen. Zweiter einflieBender Parameter ist der ungewollte
Gewichtsverlust innerhalb der letzten drei bis sechs Monate. Dieser wird auch unabhéngig als
Leitsymptom fiir das Vorliegen einer krankheitsbedingten Mangelerndhrung gewertet. [Pirlich
M, Norman K in (86), S. 76 — 96] Eine krankheitsbedingte Nahrungskarenz als dritter Parameter
trat in der vorliegenden Studie nicht auf.

Laut MUST wiesen 26,2 % der TeilnehmerInnen ein erhohtes Risiko fiir Mangelerndhrung auf,
davon 15,4 % ein mittleres und 10,8 % ein hohes. Baron et al. fiihrten die bislang grofite Studie
durch, welche das MUST bei Patientlnnen mit SSc einsetzte. (4) Von 586 Teilnehmerlnnen
zeigten 29,9 % ein erhohtes Risiko, davon 12,5 % ein mittleres und 17,4 % ein hohes. In einer
Studie desselben Autors mit 258 Teilnehmerlnnen wiesen 31,3 % ein erhOhtes Risiko fiir
Mangelerndhrung auf, davon 10,1 % ein mittleres und 21,3 % ein hohes. (45) Cereda et al.
fanden bei 33,8 % von 160 TeilnehmerInnen ein erhohtes Risiko, davon bei 24,4 % ein mittleres
und bei 9,4 % ein hohes. (46) In weiteren kleineren Studien fiel das erhohte Risiko fiir
Mangelerndhrung einmal mit 37,5 % noch hoéher (44) und einmal mit 12,5 % deutlich niedriger

(47) aus.

Die BIA ist eines der am weitesten verbreiteten Verfahren zur Bestimmung der
Korperzusammensetzung und wurde bereits in vielen PatientInnenkollektiven angewandt. Bosy-
Westphal et al., deren Einteilung des PhA nach Referenzperzentilen in der vorliegenden Arbeit
gefolgt wurde, geben eine uneinheitliche Aussagekraft des Verfahrens zu. (68) Sie hingt von der
Pathophysiologie der jeweils vorliegenden Erkrankung ab und reagiert empfindlich auf
Veranderungen des Hydratationszustandes im Korper. (84) An Patientlnnen mit SSc ist die BIA
erst selten durchgefiihrt worden und es existieren hierzu keine Empfehlungen. (5, 48, 56) Bei der
SSc treten wie beschrieben Hautverdnderungen v.a. an den Akren auf und durchlaufen fast
regelhaft eine 6dematdse Phase. (116) Da die Elektroden fiir den standardisierten Messablauf der
BIA in unmittelbarer Nédhe dieser hdufig betroffenen Regionen platziert werden, ist von einer
Beeinflussung der Ergebnisse auszugehen.

In der vorliegenden Arbeit lag der PhA bei 37,5 % der Teilnehmerlnnen unterhalb der fiinften
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Referenzperzentile einer gesunden Population. (68) Bei der Erstellung dieser
Referenzperzentilen wurden die Faktoren Geschlecht, Alter und BMI miteinbezogen. Die BMI-
Spanne reichte von 18,5 bis 50,0 kg/m?. Acht TeilnehmerInnen der vorliegenden Studie lagen
unterhalb, eine TeilnehmerIn oberhalb dieser Spanne und konnten daher nicht in die Einteilung
eingeschlossen werden. Es fehlte folglich eine groBere Gruppe mit reduziertem
Erndhrungszustand, was sich unweigerlich auf die Aussagekraft der angestrebten
Gruppenvergleiche auswirkte.

Krause et al. haben bisher als Einzige ebenfalls den PhA bei Patientlnnen mit SSc zur
Auswertung heranzogen. Sie nutzten dabei gewissermallen abstrakte Gradzahlen als Grenzwerte:
Zwischen 4,0 und 4,9° wurde von schlechtem Erndhrungszustand gesprochen, unterhalb von 4,0°
von insuffizientem Erndhrungszustand. (5) Entsprechend dieser Festlegungen wiesen 55,6 % der
ProbandInnen einen reduzierten Erndhrungszustand auf. Damit ist der von ihnen identifizierte
Anteil hoher als in der vorliegenden Arbeit, jedoch sind beide Anteile durch das verschiedene
Vorgehen bei ihrer Ermittlung nur schwer zu vergleichen. Um einen Vergleich von Anteilen
durchfiihren zu konnen, wurden die Teilnehmerlnnen der vorliegenden Studie entsprechend der
Festlegungen von Krause et al. eingeteilt. Dabei ergab sich mit 57,4 % TeilnehmerIlnnen mit PhA
< 5,0° ein sehr dhnlicher Wert wie in der Vergleichsstudie.

Dennoch ergab die Einteilung in der vorliegenden Arbeit von allen verwendeten Instrumenten
den grofften Anteil mit reduziertem Erndhrungszustand. Im Verlauf bestitigte sie sich als
geeignet, um in Bezug auf andere erhobene Parameter Zusammenhdnge darzustellen. An
moglichen mittels BIA erhobenen Parametern wurde in der vorliegenden Arbeit nur der PhA
beriicksichtigt, da er sich in vorangegangenen Studien als aussagekriftiger Parameter erwiesen
hatte. (67) Die Berechnung der Korperzusammensetzung als bevorzugtes Anwendungsgebiet der
BIA wurde u.a. aufgrund fehlender an die Pathophysiologie der SSc angepasster Formeln

unterlassen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich insgesamt eine hohe Privalenz von reduziertem
Erndhrungszustand im Sinne einer Mangelerndhrung. Dabei wiesen die erhobenen Parameter des
Ernihrungszustandes untereinander gute Ubereinstimmung auf, was einen Widerspruch zu den
Ergebnissen von Krause et al. darstellt. (5) Auch die jeweiligen kategorialen Einteilungen zur
Identifizierung von Teilnehmerlnnen mit reduziertem Erndhrungszustand standen in
Zusammenhang. Diese schlossen einander teilweise dergestalt aus, dass acht Teilnehmerlnnen

mit Untergewicht bzw. hohem Risiko fiir Mangelerndhrung aufgrund desselben unterschrittenen

75



BMI-Grenzwertes von 18,5 kg/m® nicht in die Einteilung laut PhA aufgenommen werden
konnten. Hierdurch wurden bei der Gegeniiberstellung der Einteilungen leicht abweichende
Anteile des Studienkollektivs betrachtet.

Ubereinstimmend mit Krause et al. zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
Erndhrungszustand und Vorliegen einer gastrointestinalen Beteiligung. (5) Der BMI und seine
Einteilung in Klassen gemédl WHO zeigten sich weder von Geschlecht noch Alter abhidngig, was
ebenfalls mit den Ergebnissen von Krause et al. iibereinstimmt. (5) Teilnehmerlnnen mit
erhohtem Risiko fiir Mangelerndhrung laut MUST-Score hingegen wiesen ein jlingeres Alter auf.
Beim PhA gingen hohere Werte hdufiger mit ménnlichem Geschlecht und jiingerem Alter einher,
was Krause et al. nicht zeigen konnten. (5) Auf den Vorbehalt bei Vergleichen zwischen den
Geschlechtern aufgrund sehr ungleicher Verteilung in der vorliegenden Arbeit wurde bereits
hingewiesen. Dennoch sind die zuletzt genannten Zusammenhinge des PhA von gesunden
ProbandInnen her bekannt. (68) Bei der Kategorialisierung des PhA in Gruppen ober- bzw.
unterhalb der flinften Referenzperzentile zeigten sich keine Zusammenhidnge mit Alter oder

Geschlecht.

Mit klinischen Parametern zeigten die Parameter des Erndhrungszustandes folgende
Zusammenhdnge: Der PhA korrelierte negativ am deutlichsten mit der Anzahl eingenommener
Medikamente, NT-proBNP-Wert und SHAQ-Score. Letztere beiden klinischen Parameter zeigten
sich in den Gruppenvergleichen laut BMI-Klasse, PhA und MUST-Score signifikant
unterschiedlich, wobei stets jene Teilnehmerlnnen mit reduziertem Erndhrungszustand den
pathologischeren Wert aufwiesen. Die Anzahl eingenommener Medikamente zeigte sich
gleichsinnig signifikant unterschiedlich in den Gruppenvergleichen mittels BMI-Klasse und
PhA.

In der erwéhnten Studie von Caporali et al. konnte eine Assoziation zwischen Mangelernéhrung,
definiert durch reduzierten BMI bzw. ungewollten Gewichtsverlust, und Krankheitsaktivitét
gemal den Kriterien nach Valentini et al. festgestellt werden. (43, 117) In der Arbeit von Krause
et al. fanden sich ebenfalls hohere Werte von NT-proBNP und SHAQ-Score bei ProbandInnen
mit geringerem PhA. (4) Weiterhin zeigte der PhA dort schwache negative Korrelationen mit
dem mRSS und der Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit (BSG) als weiterem Parameter
zur Beurteilung der Entziindungsaktivitit im Blut. [15 (S. 979)] Der Vergleich von gemi3 PhA
eingeteilten Gruppen bestétigte diese Zusammenhidnge. Weiterhin zeigte sich dort ein

Zusammenhang zwischen diffus-kutaner SSc-Form und reduzierten PhA-Werten, welcher in der
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vorliegenden Arbeit nicht bestdtigt werden konnte.

In Bezug auf SSc-spezifizische Autoantikorper (Auto-Ak) konnte der Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen von Anti-Pm-Scl-Auto-Ak und reduzierten PhA-Werten bestétigt werden.
ProbandInnen mit positiven Anti-Centromer-Auto-Ak (ACA) zeigten in der vorliegenden Arbeit
héhere BMI-Werte.

Keine Zusammenhidnge fanden sich zwischen PhA und Krankheitsdauer bzw. Anzahl der
eingenommenen Protonenpumpeninhibitoren/Prokinetika. Baron et al. ermittelten als
signifikante FEinflussfaktoren auf den Erndhrungszustand laut MUST-Score u.a. die
Krankheitsdauer und Krankheitsschwere gemdl3 Einschitzung durch erfahrene Rheumatologen.
(4) Als grenzwertig signifikanter Einflussfaktor stellte sich in der vorliegenden Arbeit der
Héamoglobin-Wert dar. In den Gruppenvergleichen laut BMI-Klasse, PhA und MUST-Score
zeigte sich, dass jeweils signifikant mehr Teilnehmerlnnen mit reduziertem Ernéhrungszustand
eine Andmie aufwiesen. Bei Murtaugh et al. fand sich weder ein Zusammenhang des MUST zur
Krankheitsdauer noch zu bestehender Andmie. (44)

Fiir den MUST-Score erwies sich hdufiger die Gegeniiberstellung von geringem bis mittlerem
Risiko und hohem Risiko fiir Mangelerndhrung als aussagekriftig. Dies deutet darauf hin, dass
schwerer Mangelerndhrte in Bezug auf den jeweiligen klinischen Parameter héufiger

Unterschiede zum Rest des Studienkollektivs aufwiesen als weniger schwer Mangelernéhrte.

Die Erhebung eines eintdgigen Erndhrungsprotokolls (24-h-Recall) ermoglichte die
Miteinbeziehung punktueller Angaben zu den Erndhrungsgewohnheiten der Teilnehmerlnnen. In
mehreren Studien wurden solche Protokolle dazu genutzt, die Deckung des tdglichen
Energieverbrauchs zu beurteilen. Caporali et al. berechneten den Energieverbrauch nach der
Formel von Harris-Benedict und befanden eine aufgenommene Energiemenge von weniger als
75 % dieses Verbrauchs als inadéquat. (43, 118) In ihrer Studie zeigten 21,4 % der ProbandInnen
eine solche inaddquate Aufnahme, wobei kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
mangelerndhrte ProbandInnen bestand. Krause et al. ermittelten den Energieverbrauch anhand
des BIA-Parameters Korperzellmasse. (5) 50,0 % der Probandlnnen zeigten eine
Energieaufnahme, die geringer war als ihr Verbrauch und 19,8 % nahmen sogar weniger Energie
auf, als ihr Grundumsatz betrug.

Die Beurteilung der aufgenommenen Nahrungsmengen erfolgte in der vorliegenden Arbeit
anhand von Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung, welche in der

verwendeten Analysesoftware enthalten waren. Dies bedeutete zwar eine weniger spezifische

77



Beurteilung, deren Ergebnisse allerdings entsprachen in ihrer Tendenz den bisher Genannten:
76,9 % der TeilnehmerInnen nahmen weniger als die empfohlene Energiemenge auf. Die mittlere
Energieauftnahme von 1683,2 kcal am Tag lag noch etwas unterhalb der Werte bei Caporali und
Krause (1746 bzw. 1737,8 kcal respektive). Eine weitere Auffilligkeit stellte die geringe
Aufnahme von Ballaststoffen dar: 95,4 % der Teilnehmerlnnen lagen mit ihrer Aufnahme
unterhalb der empfohlenen Menge, wobei der mittlere Wert 15,6 g pro Tag betrug.

Lundberg et al. hatten bereits 1992 bei Patientlnnen mit SSc eine verringerte Aufnahme von
Ballaststoffen festgestellt. (49) Die Energieaufnahme und Verteilung auf Hauptnéhrstoffe
hingegen unterschieden sich nicht von jener bei gesunden Kontrollen. In der vorliegenden Arbeit
fiel auf, dass die aufgenommenen Mengen Fett und Eiweill die Empfehlungen {iberstiegen,
Kohlenhydrate jedoch weniger als empfohlen aufgenommen wurden. Diese Abweichungen
konnen in der Tendenz auch bei der deutschen Gesamtpopulation beobachtet werden:
Kohlenhydrat- und Ballaststoffanteil liegen unterhalb der Empfehlung, wenngleich nicht so weit
wie beim vorliegenden Patientlnnenkollektiv. Fett- und Eiweilanteil hingegen liegen oberhalb

der Empfehlung, Letzterer sogar noch deutlicher als bei den SSc-PatientInnen. (119)

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patientlnnen mit SSc deutlich reduzierte
physische  Funktionalititsparameter aufweisen. So lag die groBe Mehrheit der
Studienteilnehmerlnnen weit unterhalb der an gesunden ProbandInnen ermittelten Referenzwerte
fiir maximale Handkraft (85,1 % unterhalb der 25. Perzentile). Auch zeigte iiber die Hilfte
(52,9 %) eine mittels T-Score definierte schwache Handkraft. Dodds et al., von denen diese
Referenzwerte stammen, machen zur Anwendung auf bestimmte Patientlnnenkollektive keine
Angaben. Entsprechend erfolgt die Anwendung in der vorliegenden Arbeit unter Vorbehalt. Nach
Wissen des Autors existieren keine fiir SSc-Patientlnnen validierten Handkraft-Referenzwerte.
Auch Sandqvist et al. beschrieben eine stark reduzierte Handkraft bei SSc-PatientInnen. Getrennt
nach den wesentlichen Krankheitsformen betrug sie 46 — 65 % der Werte gesunder Kontrollen.
(53) Wie eingangs beschrieben, erscheint die Erhebung der Handkraft sinnvoll, stellen die Hénde
doch den Hauptmanifestationsort der SSc dar. Andererseits sind die erzielten Ergebnisse durch
die vielfache Beteiligung dieser Korperpartie in Form von Hautfibrose, digitalen Ulzerationen
und Kontrakturen noch weniger mit den Werten gesunder Probanden vergleichbar.

Die ermittelten Werte der maximalen Knieextensionskraft konnten nicht vergleichend beurteilt
werden, da fiir die in der vorliegenden Studie verwendete Art von Dynamometer keine

Referenzwerte vorlagen. Auch fanden sich in der Literatur bisher keine Angaben zu von SSc-
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PatientInnen erzielten Knieextensionskraft-Werten.

R. W. Bohannon vertritt die Ansicht, dass die physischen Funktionalititsparameter maximale
Hand- und Knieextensionskraft bei gesunden ProbandInnen annidhernd dieselbe Aussagekraft
haben und dass zur Beurteilung der Extremitdtenkraft eines Individuums einer der beiden
geniige. (120) Gleichzeitig schrinkt er ein, dass nicht alle bekanntermaflen mit der Muskelkraft
in Zusammenhang stehenden Parameter sich zu Hand- und Knieextensionskraft genau gleich
verhalten, weswegen bei alleiniger Verwendung eines Parameters Zusammenhinge
unterschlagen werden konnten. Seine Beobachtungen konnten ferner nicht fiir Patientlnnen mit
bestimmten Grunderkrankungen belegt werden. In der vorliegenden Arbeit zeigte die maximale
Handkraft deutlich ausgepréigtere Zusammenhinge als die maximale Knieextensionskraft sowohl
mit klinischen Parametern als auch mit solchen des Erndhrungszustandes. Aufgrund der
spezifischen Situation die Hdnde von SSc-Patientlnnen betreffend erscheint die propagierte
gleiche Aussagekraft beider Kraftparameter im vorliegenden Kollektiv fraglich und daher das

Erheben beider Parameter addquat.

Auch fiir die im EU-Raum gebréulichen Referenzwerte des Peak Expiratory Flow (PEF) gilt,
dass sie an gesunden ProbandInnen ermittelt wurden. Entsprechend erfolgt die Anwendung in
der vorliegenden Arbeit unter Vorbehalt. Nach Wissen des Autors existieren keine fiir SSc-
PatientInnen validierten PEF-Referenzwerte. Im Mittel erreichten die StudienteilnehmerInnen
80,2 % der verwendeten Referenzwerte. Unterhalb von 80,0 % wurden Ergebnisse als niedrig
interpretiert. Entsprechend wiesen 60 TeilnehmerInnen (48,8 %) niedrige PEF-Werte auf.

In der Literatur fanden sich bisher keine Angaben zu von SSc-Patientlnnen erzielten PEF-
Werten. Krause et al. erhoben u.a. die forcierte Vitalkapazitit (FVC, von engl. Forced vital
capacity), die sich in ihrer Studie als Einflussfaktor am besten eignete, um zwischen gemél3 PhA
eingeteilten Gruppen zu diskriminieren. (5) Sie soll aber nicht mit dem als Kraftparameter
verstandenen PEF verglichen werden, handelt es sich bei der FVC doch um einen Parameter mit
Aussagekraft zur respiratorischen Situation einer PatientIn. Dennoch ist auch der PEF von der
respiratorischen Situation einer Patientln abhéngig: Bei obstruktiven Lungenerkrankungen wie
dem Asthma bronchiale, bei welchem der PEF primédr zur Therapiekontrolle genutzt wird, finden
sich  durch erhdhten Atemwegswiderstand verminderte Werte. Bei restriktiven
Lungenerkrankungen wie der im Rahmen der SSc haufigen interstitiellen Lungenerkrankung ist
hingegen nicht automatisch mit einer Verringerung des PEF zu rechnen. Ein vermindertes

Lungenvolumen konnte in diesen Féllen durch eine erhohte elastische Riickstellkraft
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aufgewogen werden. (99)

Auf eine Anamnese beziiglich des Rauchverhaltens wurde im Rahmen der vorliegenden Studie
verzichtet, obwohl bekannt ist, dass regelmédfige Exposition gegeniiber Tabakrauch einen
negativen Einfluss auf den PEF hat. Die verwendeten Referenzwerte beziehen sich auf
Individuen mit ausdriicklich negativer Rauchanamnese, sodass hier von weiteren Abweichungen

der Messbedingungen auszugehen ist.

Der International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) enthélt ein eigenes Wertungssystem,
das es erlaubt, Probandlnnen gemil der erhobenen Werte in drei Kategorien korperlicher
Aktivitit einzuteilen. In der vorliegenden Studie fielen demnach 27 TeilnehmerInnen (20,8 %) in
die Kategorie ,,niedrige Aktivitit”, 68 Teilnehmerlnnen (52,3 %) in die Kategorie ,,mittlere
Aktivitit” und 35 Teilnehmerlnnen (26,9 %) in die Kategorie ,,hohe Aktivitat®.

Neben dem [PAQ existieren viele weitere Instrumente zur Messung der korperlichen Aktivitit
von ProbandInnen: weitere indirekte Instrumente in Form von Fragebogen oder direkte, z.B. in
Form von elektronischen Messgeriten. Ein solches direktes Instrument kam in der Studie von
Battaglia et al. bei PatientInnen mit SSc zum Einsatz: Die ProbanndInnen trugen fiir eine Woche
ein Armband (SenseWear”), welches die Dauer ihrer korperlichen Aktivitit ab einer gewissen
Intensitdt aufzeichnete. (56) Das Level ihrer korperlichen Aktivitdt wurde aus dem Verhéltnis
von aufgebrachter Energiemenge und Grundumsatz berechnet. Die SSc-PatientInnen verbrachten
weniger Zeit mit korperlicher Aktivitdt als gesunde Kontrollen. Zudem pflegten laut WHO-
Festlegung 74 % einen sesshaften Lebensstil.

In Ermangelung sonstiger Referenzwerte fiir bestimmte Instrumente zur Messung der
korperlichen Aktivitdt wurde sich auch in der vorliegenden Arbeit auf Empfehlungen der WHO
berufen. Demnach erfiillten 34 Teilnehmerlnnen (26,2 %) die einfachen und 43 (33,1 %) die
gesteigerten Empfehlungen fiir zusétzliche Gesundheitsforderung, 53 Teilnehmerlnnen (40,8 %)
waren nicht korperlich aktiv genug. Im Vergleich ergab sich bei der im Methodikteil erwédhnten
Studie von Gerovasili et al. fiir deutsche ProbandInnen nur ein Anteil von 16,1 % nicht gentigend
korperlich Aktiver. (106) 12,4 % erfiillten die einfachen und 71,5 % sogar die gesteigerten
Empfehlungen zu korperlicher Aktivitdt. Diese Studie wurde an fiir die Gesamtbevolkerung
reprisentativen, also in der Mehrzahl gesunden Individuen durchgefiihrt, allerdings mit einer
Altersbeschrinkung auf 18 bis 64 Jahre. Ungeachtet des in der vorliegenden Studie
unrepriasentativ hohen mittleren Alters von 60,0 Jahren lag der Anteil korperlich nicht geniigend

Aktiver hier deutlich hoher. Als weiterer Parameter wurden bei der Vergleichsstudie die MET-
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Minuten analysiert. Fiir die deutsche Population ergab sich ein mittlerer Wert von 2751 MET-
min in der Woche. Die Teilnehmerlnnen der vorliegenden Studie erzielten im Mittel 1975,5
MET-min in der Woche (71,8 % des Vergleichswertes). Auch hierin driickt sich ein deutliches
Defizit der korperlichen Aktivitit der vorliegenden Studienpopulation aus.

Die von der WHO empfohlenen Zeitmengen werden fiir sog. ,,aerobic activities* ausgesprochen
und fiir diese u.a. als Beispiele genannt: rasches Gehen, Fahrradfahren, Schwimmen. Die
Empfehlungen gelten fiir gesunde Erwachsene bzw. auch fiir solche mit chronischen
Erkrankungen ohne Einfluss auf die Mobilitit wie arterieller Hypertonus oder Diabetes mellitus.
Es wurde der Studie von Gerovasili et al. gefolgt, wenn sdmtliche erhobenen Angaben zum
Gehen fiir den Vergleich herangezogen wurden. Bei der Erhebung mittels IPAQ erfolgte
zwischen verschiedentlich intensivem Gehen keine Unterscheidung, sodass teilweise nicht-
schnelles Gehen herangezogen und die Werte der StudienteilnehmerInnen eventuell tiberbewertet
wurden. Es sei angemerkt, dass ein Erfiillen der WHO-Empfehlungen mitunter leichter fallen
diirfte als das Erreichen einer IPAQ-Kategorie, da bei Ersterem die Aktivitdt nicht auf eine
Mindestanzahl von Tagen in der Woche verteilt sein muss. SchlieBlich stellt sich die Frage, ob es
sich bei der SSc im Sinne der WHO um eine chronische Krankheit mit Einfluss auf die Mobilitit
handelt und ein Vergleich mit den Empfehlungen somit der Validierung entbehrt. Dass in der
vorliegenden Arbeit die korperliche Aktivitdt v.a. in Minutenwerten dargestellt wird, begriindete
sich mit deren ausgeprigteren Zusammenhéngen mit sonstigen erhobenen Parametern. Dies
widerspricht der weiter oben erfolgten Angabe korperlicher Aktivitit in MET-Minuten.
Andererseits werden fiir sidmtliche angewandten FEinteilungen in Kategorien Minutenwerte

herangezogen, was fiir deren Verwendung spricht.

Eine Einschriankung der Gebrauchsfihigkeit der Hinde wurde in der vorliegenden Studie bei
PatientInnen mit SSc mittels ABILHAND-Fragebogen aufgezeigt: 28 TeilnehmerInnen (24,6 %)
konnten nicht alle erfragten Tétigkeiten ausfiihren. 59 TeilnehmerInnen (51,8 %) konnten alle
Tatigkeiten ausfiihren, allerdings mit Einschrankungen und 27 Teilnehmerlnnen (23,7 %) fiel die
Ausfiihrung aller erfragten Tétigkeiten leicht. Diese Einteilung erfolgte anhand von
Grenzwerten, welche in der Validierungsstudie zur verwendeten Version des Fragebogens
ermittelt wurden. (107) Der verwendeten Version entsprechend bestand das Studienkollektiv
dabei aus Patientlnnen mit chronischen Schlaganfallfolgen, weswegen die Anwendung der
ermittelten Grenzwerte auf Patientlnnen mit SSc unter Vorbehalt erfolgte. Eine SSc-spezifische

Version des ABILHAND-Fragebogens wurde, abgesehen von der entsprechenden
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Validierungsstudie, nur in einer weiteren Arbeit verwendet. (108, 121) In dieser wurde durch den
Vergleich von sechs PatientInnenkollektiven wiederum eine allgemeine Version des Fragebogens
entwickelt. Der Vergleich ergab, dass Patientlnnen mit SSc signifikant stirker eingeschrankt
waren im Gebrauch ihrer Hénde als z.B. Patientlnnen mit Rheumatoider Arthritis. Weiterhin
bereitete die SSc als symmetrisch auftretende Erkrankung grofere Schwierigkeiten bei
einhdndigen als bei zweihdndigen Aktivititen und besonders bei speziell die Finger
beanspruchenden Aktivitdten.

Es wurden mehrere andere Instrumente eingesetzt, um bei Patientlnnen mit SSc die
Gebrauchsfahigkeit der Hénde bzw. das Zurechtkommen mit alltdglichen die Hinde
beanspruchenden Titigkeiten zu untersuchen. Daher ist bekannt, dass SSc-Patientlnnen im
Vergleich zu Gesunden und Patientlnnen mit anderen chronischen Erkrankungen wie Diabetes
mellitus Typ II oder Arthrose eine stirkere Beeintrichtigung der Hénde aufweisen. (53, 55)
Ausdruck fand dies in der Verminderung von Kraft, Bewegungsumfang und Geschicklichkeit
bzw. Gebrauchsfihigkeit der Hinde. Unabhingig vom Vorliegen einer deutschen Ubersetzung
wiére die Verwendung der SSc-spezifischen Version des ABILHAND-Fragebogens in der

vorliegenden Studie addquat gewesen.

Die erhobenen Parameter bilden sehr unterschiedliche Aspekte physischer Funktionalitit ab,
dennoch bestanden zwischen ihnen durchweg positive Korrelationen. Zu den erhobenen
klinischen Parametern ergaben sich ebenfalls iibergreifende Zusammenhidnge: Die Anzahl
eingenommener Medikamente, NT-proBNP-Wert und SHAQ-Score zeigten mit allen Parametern
der physischen Funktionalitit signifikante Korrelationen. Mehrfach korrelierten die Parameter
mRSS und CRP. Ein Zusammenhang zwischen Muskelkraft, besonders Handkraft und der
Bewiltigung alltdglicher Téatigkeiten ist fiir Gesunde und verschiedene PatientInnenkollektive
schon hidufig beschrieben worden. (65) Poole et al. konnten ihn bei Patientlnnen mit SSc
belegen, wobei die urspriingliche Version des Health Assessment Questionnaire (HAQ) als
funktioneller Parameter verwendet wurde. (52) Auch in der vorliegenden Studie korrelierten die
Parameter der physischen Funktionalitit und besonders die maximale Handkraft mit dem SHAQ-
Score. Bei Sandqvist et al. fand sich bei ldnger bestehender SSc eine hohere Handkraft. (53) In
der vorliegenden Arbeit ergab sich kein vergleichbarer Zusammenhang.

Hingegen korrelierte die maximale Handkraft mit der aufgenommenen Energiemenge und die
korperliche Gesamtaktivitit mit der aufgenommenen Ballaststoffmenge. Erkldrung hierfiir

konnte ein insgesamt gesundheitsbewussterer Lebensstil sein, welcher korperliche Bewegung
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und ausgewogene Erndhrung miteinbezieht. Die zahlreichen Assoziationen zwischen Parametern
der physischen Funktionalitdt und SSc-spezifischen Manifestationen verwundern aufgrund der
unmittelbaren Betroffenheit bestimmter Funktionsbereiche z.B. durch digitale Ulcera oder
pulmonale Beteiligung wenig. Gerade um eventuelle Zusammenhinge zwischen Parametern der
physischen Funktionalitit und dem Vorliegen SSc-spezifischer Auto-Antikdrper zu untersuchen,

bediirfte es aber einer eigenstdndigen Untersuchung.

Im Folgenden werden die hauptthematischen Zusammenhinge der vorliegenden Arbeit
diskutiert: solche zwischen Parametern des Erndhrungszustandes und Parametern der physischen
Funktionalitit. Der PhA korrelierte signifikant mit allen erhobenen Parametern der physischen
Funktionalitdit mit einziger Ausnahme der anstrengenden korperlichen Aktivitit. Allerdings
gaben nur 14 StudienteilnehmerInnen an, solche verrichtet zu haben. Wahrend sich die meisten
Korrelationen im niederen Bereich bewegten, fanden sich die ausgeprigtesten zwischen PhA und
maximaler Handkraft, PEF und ABILHAND-Logit-Wert. Der BMI zeigte nur Korrelationen mit
maximaler Handkraft, maximaler Knieextensionskraft und korperlicher Gesamtaktivitit in
Kilokalorien. Die Einteilung des BMI laut WHO-Klassen erwies sich als geeignet fiir die
durchgefiihrten Gruppenvergleiche: Untergewichtige =zeigten signifikant geringere Werte
gegeniiber Nicht-Untergewichtigen bei allen Parametern der physischen Funktionalitit mit
Ausnahme des PEF.

Analoge Ergebnisse ergaben sich bei den Vergleichen von mittels MUST-Score gebildeten
Gruppen: Teilnehmerlnnen mit hohem Risiko fiir Mangelerndhrung zeigten signifikant
niedrigere Werte gegeniiber solchen mit geringem bis mittlerem Risiko bei allen Parametern der
physischen Funktionalitdt mit Ausnahme des PEF. Diese Gegeniiberstellung wurde gewéhlt, da
sie bei vorangegangenen Gruppenvergleichen bereits eine hohere Aussagekraft gezeigt hatte und
auch in diesem Fall beibehielt: Bei der Gegeniiberstellung von TeilnehmerInnen mit 0 Punkten
im MUST-Score, entsprechend einem geringen Risiko fiir Mangelerndhrung und solchen, die
wenigstens einen Punkt erhielten, entsprechend einem mittleren bis hohen Risiko, fand sich beim
Parameter ABILHAND-Logit-Wert kein signifikanter Unterschied.

Beim Gruppenvergleich gemédf3 kategorialisierter Form des PhA zeigten sich nur zwei Parameter
signifikant verschieden: Die Werte von maximaler Handkraft und korperlicher Gesamtaktivitét in
Minuten waren bei Teilnehmerlnnen mit einem PhA unterhalb der fiinften Referenzperzentile
jeweils geringer. Die Vergleiche in Bezug auf maximale Knieextensionskraft und ABILHAND-

Logit-Wert lagen beide knapp oberhalb der Signifikanzgrenze (p = 0,051 bzw. 0,054) und wiren
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bei hoherer Fallzahl anzunehmenderweise auch darunter gefallen.

SchlieBlich waren die kategorialisierten Formen der Parameter des Erndhrungszustandes auch
geeignet, um Unterschiede in der Verteilung von kategoriellen Parametern der physischen
Funktionalitdt aufzuzeigen. So wiesen Teilnehmerlnnen mit reduziertem Erndhrungszustand laut
BMI-Klassen, PhA-Referenzperzentile bzw. MUST-Score jeweils héufiger eine definiert
schwache Handkraft auf. Dabei wurden die Untergruppen MUST-Scores mit mittlerem bis
hohem Risiko fiir Mangelerndhrung zusammengefasst. Ebenfalls wiesen die TeilnehmerInnen
mit reduziertem Erndhrungszustand haufiger eine niedrige [IPAQ-Kategorie auf. Diesmal wurden
wieder die Untergruppen mit geringem bis mittlerem Risiko fiir Mangelerndhrung
zusammengefasst. Teilnehmerlnnen mit reduziertem Erndhrungszustand laut BMI-Klasse und
MUST-Score konnten zudem seltener alle Tatigkeiten des ABILHAND-Fragebogens ausfiihren.
Kein signifikanter Unterschied fand sich in Bezug auf die Einteilung des PEF ober- bzw.
unterhalb des Trennpunktes 80,0 % des Referenzwertes.

Der lineare PhA zeigte sich wie erwéhnt als Parameter des Erndhrungszustandes mit den
ausgepragtesten Korrelationen, sowohl mit klinischen Parametern als auch mit solchen der
physischen Funktionalitdt. Dass seine FEinteilung ober- bzw. unterhalb der fiinften
Referenzperzentile auch im Vergleich zu anderen Parametern des Erndhrungszustandes weniger
Zusammenhdnge darzustellen vermochte, kann gegen die Eignung der Einteilung im
vorliegenden PatientInnenkollektiv sprechen. Auf die von den Autoren der Einteilung
eingerdumte uneinheitliche Aussagekraft in Abhéngigkeit von der Pathophysiologie der jeweils
vorliegenden Grunderkrankung wurde hingewiesen. (68) Bei der versuchsweisen Einteilung der
ProbandInnen gemdll PhA entsprechend der Festlegungen von Krause et al. ergaben sich bei
allen verwendeten Parametern der physischen Funktionalitét signifikante Unterschiede.

Auch bei den Parametern der physischen Funktionalitét verhielt es sich so, dass deren lineare
Werte besser geeignet waren, um in Zusammenhéingen mit Parametern des Erndhrungszustandes
dargestellt zu werden. Zwar zeigten auch die mittels Referenzwerten gebildeten Kategorien
signifikant unterschiedliche Verteilungen zwischen Teilnehmerlnnen mit und ohne reduzierten
Erndhrungszustand, jedoch in eingeschrinkter Weise. Es ist denkbar, dass diese geringere
Eignung einen Grund in der fehlenden Validierung der meisten Referenzwerte fiir Patientlnnen

mit SSc findet.

Fiir die durchgefiihrten Regressionsanalysen erwies es sich als nachteilig, dass jene klinischen
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Parameter, welche die stirksten Zusammenhdnge mit Parametern der physischen Funktionalitét
zeigten, in ihrer erhobenen Fallzahl deutlich von der Gesamtfallzahl der Studie abwichen. Aus
diesem Grund wurden mehrere Regressionsmodelle erstellt, von denen aber nur fiir jene mit der
hochstmoglichen Fallzahl die Daten in Tabellen dargestellt sind. Darin fanden sich fiir jeden
Parameter der physischen Funktionalitit unterschiedliche Kombinationen an signifikanten
Einflussfaktoren. Fiir alle drei Kraftparameter stellte das Geschlecht einen solchen Einflussfaktor
dar, wobei das weibliche Geschlecht stets geringere Werte bedeutete. Das Alter iibte auf
maximale Handkraft und PEF einen signifikanten Einfluss aus. Der modified Rodnan Skin Score
zeigte sich bei maximaler Handkraft und ABILHAND-Logit-Wert einflussreich, indem mit
zunehmender Hautverdickung die Werte fielen. Die Anzahl eingenommener Medikamente zeigte
sich bei maximaler Knieextensionskraft einflussreich, indem mit steigender Anzahl die Werte
fielen. Das Vorliegen einer pulmonalen Beteiligung hatte negativen Einfluss auf den PEF. Die
aufgenommene Ballaststoffmenge bezogen auf das Korpergewicht erwies sich als einflussreich
fiir die korperliche Gesamtaktivitdt in Minuten. An Parametern des Erndhrungszustandes {iibte
der PhA auf maximale Handkraft, korperliche Gesamtaktivitidt in Minuten und ABILHAND-
Logit-Wert einen signifikant positiven Einfluss aus. Ob laut MUST-Score ein hohes Risiko fiir
Mangelerndhrung vorlag, war negativ einflussreich fiir maximale Knieextensionskraft und
korperliche Gesamtaktivitdt in Minuten. Fiir die maximale Knieextensionskraft war bereits das
Vorliegen eines mittleren Risikos fiir Mangelerndhrung negativ einflussreich.

Unter den ausgewihlten erkldrenden Variablen fand sich in Bezug auf fast jeden Parameter der
physischen Funktionalitét ein einflussreicher Parameter des Ernédhrungszustandes. Wie schon in
den mittels Box-plot-Diagrammen veranschaulichten Gruppenvergleichen fand sich nur
zwischen PEF und Parametern des Erndhrungszustandes in der Regressionsanalyse kein
Zusammenhang. Die entsprechenden Zusammenhédnge der ilibrigen Parameter der physischen
Funktionalitit miissen jedoch unter Vorbehalt formuliert werden: Zwar zeigte keiner der einzeln
hinzugefiigten Parameter CRP, NT-proBNP oder Andmie einen signifikanten Einfluss, der
SHAQ-Score jedoch gleich in drei Féllen. AuBlerdem verlor unter Einbeziehung dieses
multimodalen Parameters der PhA in allen Féllen seinen signifikanten Einfluss. An Parametern
des Erndhrungszustandes zeigten dann nur der BMI Einfluss auf die maximale Handkraft und ein
hohes Risiko fiir Mangelerndhrung laut MUST-Score weiterhin Einfluss auf die korperliche
Gesamtaktivitit in Minuten. Somit kann dem SHAQ-Score ein grofBerer Einfluss auf die

Parameter der physischen Funktionalitit zugesprochen werden als allen anderen klinischen
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Parametern und auch als solchen des Erndhrungszustandes. Aufgrund der geringen mittleren
Fallzahl (n = 103) der Regressionsanalysen mit eingeschlossenem SHAQ-Score wurde sich
jedoch dagegen entschieden, diese Ergebnisse fiir das gesamte Studienkollektiv zu prasentieren.
SchlieBlich kann der iibergeordnete Einfluss des SHAQ-Scores nicht {iberraschen, beinhaltet
dieser Parameter der gesundheitlichen Selbsteinschiatzung doch Aspekte von Krankheitsaktivitét
und Funktionalitit, welche wiederum eng mit der Féahigkeit zu selbstbestimmter Erndhrung in
Zusammenhang steht.

Es bleibt zu bemerken, dass sich BMI und mittleres bzw. hohes Risiko fiir Mangelerndhrung laut
MUST-Score in ihrem jeweiligen Effekt als erkldrende Variablen teilweise aufgehoben haben
diirften. Grund hierfiir ist der beschriebene Anteil des BMI an der Berechnung des MUST-
Scores. Bei der versuchsweisen Auslassung eines dieser Parameter ergab sich fiir den jeweils
anderen allerdings kein nennenswerter Zugewinn an Einfluss. Wiederum gegen die Eignung der
Einteilung ober- bzw. unterhalb der fiinften PhA-Referenzperzentile im vorliegenden
PatientInnenkollektiv kann der Umstand sprechen, dass sich bei der versuchsweisen Verwendung
dieser Einteilung in der Regressionsanalyse anstelle des linearen PhA-Wertes ein schwicherer

und nicht-signifikanter Einfluss des Parameters ergab.

In anderen Studien fanden sich bisher wenige Angaben zum Zusammenhang von
Erndhrungszustand und physischer Funktionalitit bei Patientlnnen mit SSc. Azevedo et al.
fanden in ihrem ProbandInnenkollektiv einen hohen Anteil Mangelerndhrter und deutlich
reduzierte Armkraftwerte, jedoch wurden die jeweiligen Parameter nicht miteinander in
Zusammenhang gesetzt. (48) Bei Battaglia et al. ergaben sich zwischen Parametern der
korperlichen Aktivitdt und dem BMI negative Korrelationen. Der PhA zeigte in selbiger Studie
keinen Zusammenhang zu physischen Funktionalitidtsparametern. (56)

Bei anderen PatientInnenkollektiven wurde wiederum v.a. die Handkraft als leicht zu erhebender
und fiir die gesamte physische Leistungsfihigkeit stellvertretender Parameter untersucht. (64) Es
wurde erkannt, dass dieser sich als Pradiktor fiir postoperative Komplikationen eignet und
zusdtzlich Aussagen zum Erndhrungszustand zuldsst. Bei zuletztgenanntem Zusammenhang stellt
sich die Kausalitit allerdings umgekehrt dar, wie die im Einleitungsteil beschriebenen
pathophysiologischen Vorgidnge bei Mangelerndhrung deutlich machen. AuBlerdem wurde die
Abhéngigkeit der Handkraft von Erndhrungsinterventionen belegt. Tatsdchlich reagiert sie frither
auf einen verdnderten Erndhrungszustand als Parameter der Korperzusammensetzung. (58) Auch

bei Menschen in hoherem Alter wurde ein Zusammenhang von Erndhrungszustand und
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physischer Funktionalitit belegt. (63) Eine schwache positive Korrelation zwischen Handkraft
und aufgenommener Energiemenge fand sich bei Gale et al. dhnlich wie in der vorliegenden
Arbeit. (66) Singh et al. ermittelten zwar reduzierte physische Parameter wie Handkraft oder
respiratorische Muskelkraft bei mangelernihrten Alteren, fanden jedoch keine direkten
Korrelationen mit dem BMI. (7) Norman et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen
Erndhrungszustand und physischer Funktionalitit bei KrebspatientInnen. (67) Dabei fanden sich
bei Teilnehmerlnnen mit PhA-Werten unterhalb der fiinften Referenzperzentile reduzierte
Handkraft und reduzierter PEF. In einer Studie von Zalina et al. zeigte sich, dass Uberlebende
einer gastrointestinalen Krebserkrankung mit besserem Erndhrungszustand laut Subjective
Global Assessment (SGA) eine hohere korperliche Aktivitdt laut International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) aufwiesen. (61)

Als Fragestellung im Einleitungsteil der vorliegenden Arbeit war weiterhin formuliert, ob
bestimmte Instrumente besser geeignet seien, einen Zusammenhang zwischen
Erndhrungszustand und physischer Funktionalitidt darzustellen bzw. ob sich fiir bestimmte
Teilaspekte beider Komplexe ein Zusammenhang besonders zeige. Der PhA als linearer Wert
korrelierte im Gegensatz zum BMI mit allen Parametern der physischen Funktionalitdt. Seine
kategorielle Einteilung zeigte sich geeignet, die unterschiedliche Verteilung wiederum
kategorieller physischer Funktionalititsparameter darzustellen. Bei den Gruppenvergleichen in
Bezug auf lineare physische Funktionalititsparameter erwies sie sich bei der vorliegenden
Fallzahl als weniger geeignet. Die vergleichsweise einfache Einteilung laut BMI-Klassen zeigte
sich dagegen bei sdmtlichen Vergleichsarten geeignet. Allerdings diirften die hiermit
diskriminierten kleineren Anteile der Studienpopulation ein Zustandekommen signifikanter
Unterschiede begiinstigt haben. Auch die Einteilung laut MUST-Score zeigte sich bei sdmtlichen
Vergleichsarten geeignet, wobei sich die Gegeniiberstellung von Teilnehmerlnnen mit hohem
Risiko flir Mangelerndhrung und solchen mit geringem bis mittlerem Risiko als aussagekriftig
erwies. In die Gruppe der Teilnehmerlnnen mit hohem Risiko fiir Mangelernédhrung fielen nur
wenige mehr als in jene mit Untergewicht laut BMI-Klasse. Diese hohere Sensitivitt ist ein
Grund, die Einteilung laut MUST-Score gegentiber jener laut BMI-Klasse zu bevorzugen.

Insgesamt lieBen sich signifikante Unterschiede in Bezug auf Parameter der physischen
Funktionalitidt eher bei einer begrenzten Gruppe Teilnehmerlnnen mit deutlich reduziertem
Erndhrungszustand darstellen. In diesem Sinne war die Einteilung des PhA beim vorliegenden

Studienkollektiv nicht spezifisch genug und der Anteil mit 37,5 % Teilnehmerlnnen mit einem
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Wert unterhalb der fiinften Referenzperzentile zu groBl, um darin stets TeilnehmerInnen mit
signifikant unterschiedlicher physischer Funktionalitit zu diskriminieren. Von den erhobenen
Parametern der physischen Funktionalitit erwies sich auch in der vorliegenden Arbeit die
Handkraft als {berlegen, um sowohl in linearer als auch in kategorialisierter Form
Zusammenhdnge zum Erndhrungszustand aufzuzeigen. Die Parameter des IPAQ und
ABILHAND-Fragebogens zeigten ebenfalls in linearer wie kategorialisierter Form
Zusammenhdnge zum Erndhrungszustand. Fiir die Knieextensionskraft fehlte die Mdoglichkeit
der kategoriellen Einteilung, als linearer Parameter aber zeigte sie Zusammenhdnge zum
Erndhrungszustand. Der PEF schlieBlich zeigte nur als linearer Wert eine Korrelation mit dem
PhA. Weder in kategorialisierter Form noch in den Gruppenvergleichen konnte er in Bezug auf
den Erndhrungszustand als signifikant unterschiedlich dargestellt werden. Abschlieend lasst
sich jedoch sagen, dass sich iiber die verschiedenen Aspekte physischer Funktionalitidt hinweg

bei fast allen Parametern Zusammenhinge zum Erndhrungszustand fanden.

Nach heutigem Wissen liegt dem Zusammenhang zwischen Erndhrungszustand und physischer
Funktionalitit eine Kausalitdt zugrunde. Diese nachzuweisen ist allerdings nicht Aufgabe der
vorliegenden Studie. Da es sich um zwei umfangreiche und vielfachen Einfliissen, z.B. der
Grunderkrankung, ausgesetzte Komplexe handelt, muss der Zusammenhang fiir verschiedene
ProbandInnenkollektive unabhéngig untersucht werden. Die Stirken der vorliegenden Arbeit
bestehen denn auch darin, dass der benannte Zusammenhang bei Patientlnnen mit SSc erstmalig
mittels einer Vielzahl verwendeter Instrumente beschrieben wurde. Die Instrumente zur
Beurteilung des Erndhrungszustandes wurden miteinander verglichen, die ermittelten Ergebnisse
physischer Funktionalitdit wenn mdglich zu Referenzwerten in Bezug gesetzt und zusétzlich
wurden klinische sowie krankheitsspezifische Parameter bertlicksichtigt. Als weitere Stirke kann
die relativ grofe Fallzahl der vorliegenden Studie genannt werden.

Daran anschlieBend liegen auch einige Limitationen vor: Zuvorderst ist hier die
Unvollsténdigkeit von erhobenen Parameter zu nennen, sei es weil physische Funktionstests
aufgrund technischer Probleme nicht liickenlos durchgefiihrt werden konnten oder eingesetzte
Fragebogen eine reduzierte Riicklaufquote zeigten. Die verringerten Fallzahlen erwiesen sich
besonders fiir die Durchfiihrung von Regressionsanalysen als nachteilig. Aber auch die mittels
anderer Analyseformen gewonnenen Zusammenhinge gelten dadurch nicht uneingeschrénkt fiir
die eingeschlossenen 130 ProbandInnen. Bei den herangezogenen Laborbefunden war zusitzlich

die uneinheitliche Aktualitit zu beanstanden. Wann immer in klinischen Studien die

88



Rekrutierung geeigneter gesunder Kontroll-ProbandInnen fehlt, kann dies als Defizit gelten. Die
Referenzwerte physischer Funktionalitit, auf welche unter Vorbehalt zur Einordnung der
ermittelten Ergebnisse zurlickgegriffen wurde, entbehrten zumeist der Validierung fiir SSc-
PatientInnen. In Bezug auf das Studienkollektiv ldsst sich feststellen, dass die Anzahl ménnlicher
Probanden sehr gering war und der Aussagewert geschlechtsspezifischer Vergleiche somit
begrenzt. SchlieBlich wiesen relativ viele Teilnehmerlnnen eine undifferenzierte Krankheitsform
auf, was die Durchfiihrbarkeit sonst haufig getlibter Vergleiche zwischen den beiden hdufigsten

Formen limitiert-kutane und diffus-kutane SSc einschrinkte.

Nachfolgende Studien sollten den Zusammenhang zwischen Erndhrungszustand und physischer
Funktionalitit bei Patientlnnen mit SSc an noch groeren Fallzahlen untersuchen bzw. auf eine
Vollstidndigkeit der erhobenen Parameter achten. Dabei wiren auch weitere krankheitsspezifische
Parameter wie der Valentini Disease Activity Index zu beriicksichtigen. (122) Eine weitere
Anwendung der BIA bei SSc-Patientlnnen als aussagekriftiges und wenig aufwendiges
Verfahren sollte angestrebt werden und mit dem Anspruch einhergehen, auch die Parameter zur
Berechnung der Kdrperzusammensetzung zu beriicksichtigen, wie bei Krause et al. geschehen.
(5) Auch aus den im Rahmen der vorliegenden Studie erhobenen Daten sind bereits mehrere
weitere  Veroffentlichungen hervorgegangen. (s. Liste erfolgter Publikationen) Diese
thematisieren u.a. das Vorliegen von Sarkopenie als Mangel an Skelettmuskel und damit
einhergehend reduzierter Korperkraft sowie Zusammenhdnge von Erndhrungszustand und
Komplexen wie psychischer Gesundheit oder Lebensqualitdt bei Patientlnnen mit SSc.
SchlieBlich sollte das hinzugewonnene Wissen der Durchfiihrung von Interventionsstudien als
Vorlage dienen. Mogliche Fragestellungen wiren, ob gezielte Erndhrungstherapien zur
Verbesserung der physischen Funktionalitit beitragen bzw. ob bestimmte, ggf. physische
Therapieformen Teile der Funktionalitit wiederherstellen konnen und dadurch mehr
Selbstbestimmung und Erfolg beim Erhalt eines angemessenen Erndhrungszustandes erreicht

wird.
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