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1 EINLEITUNG

1.1 SYSTEMISCHE SKLEROSE

1.1.1 HISTORISCHER BEGRIFF UND DEFINITION

Erste Erwdhnungen der Sklerodermie finden sich bereits in der Antike bei Hippokrates (460-370
v. Chr.) und Galen (131-201 n. Chr.), auch wenn nicht schliissig belegt werden kann, ob es sich
bei diesen geschilderten Fillen eindeutig um diese Erkrankung handelte. Als eigenstidndige
klinische Entitdt wurde die Sklerodermie erstmals Mitte des 19. Jahrhunderts durch Berichte von
Thirial (1845), Forget (1847) und Grisolle (1847) eingefiihrt. Der Terminus ,,sclérodermie
wurde 1847 von Gintrac und im deutschsprachigen Raum 1865 noch einmal von Koebner

(,,Sclerodermie) geprigt und bedeutet auf Griechisch ,,harte Haut* [1, 2].

Die systemische Sklerose (SSc, Synonyme: Sklerodermie, progressive Systemsklerose) ist eine
systemische Autoimmunerkrankung, die in die Gruppe der Kollagenosen einzuordnen ist. Sie ist
durch chronisch entziindliche Prozesse an Bindegewebe und Blutgefden gekennzeichnet und
demnach abzugrenzen von einem lokalen Hautbefall (Sklerodermie, Morphea). Pathognomo-
nisch fiir die SSc ist eine Aktivierung des Immunsystems sowie eine verstirkte Synthese und
Ablagerung von Kollagenen. Eine daraus folgende Fibrosierung von Haut und Gefiden resultiert
in einem Multiorganbefall. Die Heterogenitit dieser Autoimmunerkrankung zeigt sich einerseits
in der Atiopathologie, der klinischen Ausprigung, dem AusmaB und der Schwere der
Organbeteiligung sowie immunologischen Veridnderungen, andererseits aber auch im
Krankheitsverlauf, der Prognose und der funktionellen Beeintrichtigungen. Mit derzeit noch

fehlender kausaler Therapie verlduft die systemische Sklerose potentiell letal [3-5].

1.1.2  KLASSIFIKATION UND KLINIK

Grundsitzlich lassen sich bei dieser Autoimmunerkrankung zwei Formen unterscheiden: eine
systemische Sklerose sowie eine ausschlieBlich kutane Form, letztere manifestiert sich als so
genannte Morphea. Sie ist Gegenstand dermatologischer Forschung und Therapie und soll hier

keine Beriicksichtigung finden.



In Studien wird die systemische Sklerose anhand der 1980 von der American Rheumatism
Association (heute American College of Rheumatology, ACR) vorgestellten Kriterien
klassifiziert. Danach miissen entweder das Hauptkriterium bzw. zwei der drei Nebenkriterien

erfiillt sein, um von einer systemischen Sklerose zu sprechen (siehe Abbildung 1) [6].

Hauptkriterium Sklerodermie der Haut proximal der Fingergrundgelenke

Nebenkriterien ~ Sklerodaktylie,
griibchenférmige Narben bzw. Substanzverlust der distalen Finger- und/oder Zehenweichteile,

beidseitige basale Lungenfibrose

Abbildung 1. Haupt- und Nebenkriterien der systemischen Sklerose

Die weitere Differenzierung der SSc selbst in eine diffuse systemische (dSSc) und eine limitierte
systemische Sklerose (ISSc) basiert auf klinische Charakteristika nach LeRoy et al. [7]. Fiir die
Einordnung werden dabei Unterschiede in der Organbeteiligung, des Antikorperprofils und des
Krankheitsverlaufs herangezogen. Demnach handelt es sich um eine diffuse systemische
Sklerose, wenn sich eine stammbetonte Hautsklerose manifestiert und erste Symptome einer
Organbeteiligung bereits innerhalb des ersten Jahres nach Erscheinen des Raynaudphinomens
auftreten. Typisch fiir den diffusen Typ sind auch der Nachweis von Sehnenabrieb,
Kapillardestruktionen im Bereich der Nagelfalze sowie eine Lungen-, Nieren-, diffuse
gastrointestinale sowie kardiale Beteiligung. Héiufig lassen sich anti-Topoisomerasel- und anti-

RNA-Polymerase III-Antikorper, nicht jedoch anti-Centromer-Antikorper nachweisen [4, 5, 7].

Von der limitierten systemischen Sklerose spricht man, wenn das Raynaudphinomen schon viele
Jahre vor den Hautveridnderungen préasent war und sich die Hautsklerose nur distal der Knie bzw.
Ellenbogen (akrales Verteilungsmuster) sowie im Gesicht manifestiert. Andere Verdnderungen
wie pulmonal-arterielle Hypertonie, Kalzifikationen der Haut oder Teleangiektasien treten im
Krankheitsverlauf zumeist erst spit in Erscheinung. Héufig sind anti-Centromer-, nicht jedoch

anti-Topoisomerasel-Antikorper nachweisbar [4, 5, 7].

Einige weitere Subtypen der systemischen Sklerose wurden eingefiihrt, weil typische Symptome
fehlten bzw. zusitzlich Symptome anderer Autoimmunerkrankungen anzutreffen waren: Bei
»Systemischer Sklerose sine scleroderma“ finden sich keine Hautverdickungen, andere sklerose-
typische Manifestationen wie Raynaudphdnomen, pulmonale Hypertension und anti-Centromer-
Antikorper (ACA) sind dagegen héufig nachweisbar. Ob es sich bei dieser Subform um eine
eigene Krankheitsentitit oder eine Frithform von limitierter bzw. diffuser SSc handelt (,,early

systemic sclerosis®), wird in Fachkreisen kontrovers diskutiert [8, 9].
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Patienten mit sowohl Symptomen einer systemischen Sklerose als auch Symptomen anderer
Kollagenosen mit ihren charakteristischen Autoantikdrpern (insbesondere anti-U1-RNP- oder
anti-PmScl-Antikorper) leiden am so genannten ,,Overlap-Syndrom®. Hiufig finden sich

Uberlappungen von SSc mit Polymyositis, Sjogren-Syndrom oder Polyarthritis [10-12].

Sonderformen des Overlap-Syndroms sind so genannte ,,Mixed connective tissue diseases*
(MCTD, Synonym: Sharp-Syndrome). Sharp und Kollegen wiesen 1972 erstmals auf Patienten
mit Symptomen des systemischen Lupus erythematodes (SLE), der Sklerodermie, Myositis und
der rheumatoiden Arthritis bei gleichzeitig hohem anti-U1-RNP-Antikorpertiter hin [13]. MCTD
liegt bei folgenden klinischen und laborchemischen Merkmalen gesichert vor:
Raynaudphinomen, geschwollene Hinde, nicht destruierende Arthritis, Osophagusdysmotilitit,
Myositis, pulmonale Hypertension, Nachweis des Rheumafaktors sowie hohe anti-U1-RNP-

Antikorpertiter (Synonym RNP70) [14-16].

Patienten mit Symptomen einer Kollagenose (z.B. Raynaudphdnomen, antinukleére
Autoantikorper), die jedoch (noch) nicht die Kriterien einer Subform der systemischen Sklerose

erfiillen, werden als ,,Undifferentiated connective tissue disease (UCTD) klassifiziert [7].

1.1.3 EPIDEMIOLOGIE

Wie andere Autoimmunerkrankungen auch, zidhlt die systemische Sklerose zu den seltenen
Erkrankungen. In der Literatur werden abhingig von der zugrunde gelegten Krankheitsdefinition
sowie Untersuchungsort und -zeitraum unterschiedliche Angaben zu Krankheitshdufigkeit und
Erkrankungsalter gemacht. So evaluierten Silman et al. fiir den Zeitraum 1963-1968 mit 28 pro 1
Million Einwohner in Tennessee (USA) eine sehr niedrige Pridvalenz, wogegen Bernatsky et al.
2003 fiir die Region Quebec (Kanada) eine vergleichsweise hohe Priavalenz (443 pro 1 Million
Einwohner) fanden. Im weltweit gro3ten nationalen Patientenregister des Deutschen Netzwerks
fiir Systemische Sklerodermie (DNSS) sind derzeit mehr als 1800 SSc-Patienten erfasst, was
einer Pridvalenz von etwa 22,5 pro 1 Million Einwohner fiir den deutschsprachigen Raum

entsprache [10, 17, 18].

Auch die Zahl der Neuerkrankungen variiert iiber einen Zeitraum von ca. 60 Jahren breit: die
Inzidenzen schwanken dabei zwischen 0,6 in Tennessee, USA (1947) und 22 pro 1 Million und

Jahr (1999) in Siid-Australien [19, 20].

An der systemischen Sklerose erkranken 3 (Sydney, Australien) bis 14-mal (Japan) mehr Frauen

als Minner. Im deutschsprachigen Raum liegt das Verhéltnis etwa bei 5:1. Im Mittel manifestiert
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sich die Erkrankung zwischen dem 42. und 70. Lebensjahr, wobei Minner hiufig frither als

Frauen an der systemischen Sklerose erkranken [12, 20, 21].

Epidemiologische Studien zeigen auch Differenzen zwischen geografischen Regionen und
ethnischer Abstammung. So sind Dunkelhdutige hdufiger an systemischer Sklerose erkrankt als
Kaukasier. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass die afroamerikanische Bevolkerung der
USA im Vergleich zur weillen Bevolkerung frither an systemischer Sklerose erkrankt, hiufiger
unter der diffusen Form leidet und mit anderem Antikorper-Status ausgestattet ist. Demnach sind
anti-Centromerprotein B-Antikorper (anti-CENP-B) hédufiger mit der kaukasischen Rasse
assoziiert, wogegen anti-Topoisomerasel-Antikorper (Synonym: anti-Scl-70-Antikorper)

hiufiger bei der dunkelhédutigen Bevolkerung nachzuweisen sind [20].

1.14 PATHOGENESE

Bisher ist die Pathogenese der systemischen Sklerose noch nicht hinreichend aufgeklirt. Obwohl
in der Vergangenheit zahlreiche Erklarungsansitze diskutiert wurden, konnte bislang kein
vollstandiges pathogenetisches Modell vorgelegt werden. Die SSc ist zum einen durch
Bindegewebsfibrose, Vaskulopathie, Entziindung sowie immunologischen Veridnderungen
gekennzeichnet, zum anderen spielen offenbar auch genetische Faktoren und Umwelteinfliisse

eine Rolle [22-26].

1.1.4.1 FIBROSE

Die durch aktivierte Fibroblasten und Myofibroblasten sowie durch exzessive Ablagerung von
Extrazelluldrmatrix ausgeloste Fibrose ist pathologisches Kennzeichen der systemischen
Sklerose [23, 27]. Auf welchem Wege die Fibroblasten stimuliert werden und warum diese
Aktivierung nicht gehemmt wird, konnte bislang noch nicht geklart werden. Bekannt ist, dass
von Entziindungs- und Endothelzellen sowie Thrombozyten freigesetzte Mediatoren wie PDGEF,
TGF-B, CTGF, Endothelin-1, Interleukine-1, -4 und -13 sowie chemotaktische Molekiile wie
MCP-1 und MCP-3 stimulierend auf Fibroblasten wirken [28].

Extrazellularmatrix (ECM) besteht im groB3en MaBle aus Kollagenen. Eine bedeutende Rolle fiir
die Uberproduktion von Kollagen I und anderer ECM-Bestandteile sowie deren verminderten
Abbau durch Matrixmetalloproteinasen (MMP) scheint der Wachstumsfaktor TGF-B3 zu spielen.
DNA-Analysen konnten zeigen, dass bei Sklerodermiepatienten eine Reihe TGF-B-abhingiger

Gene iiberexpremiert sind. Neben der chemotaktischen Wirkung auf Fibroblasten erhoht TGF-3
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auch die Transkription von Kollagen I und des MMP-Gegenspielers TIMP-1 und verringert die
Transkription von MMP-1 [23, 27, 29, 30].

1.1.4.2 VASKULOPATHIE

Nach aktuellen Erkenntnissen beruhen die bei der systemischen Sklerose zu beobachtenden
Verdnderungen im Gefidllsystem im Sinne einer Mikroangiopathie auf strukturellen
Verdnderungen der GefdBwinde und der perivaskuldren Umgebung, auf einer Hemmung der
GefiBneubildung sowie auf einer gestorten Regulation der GefdBerweiterung. Das fiir die SSc
typische Raynaudphidnomen (RP) findet sich bei der Mehrzahl der Patienten und geht der
Krankheit oft Jahre voraus. RP ist dennoch kein sklerodermiespezifisches Symptom, es zeigt sich
bei 3-4 Prozent der Gesamtbevolkerung, ohne dass sich stets eine systemische Sklerose oder eine
andere Kollagenose entwickelt (primires RP). Ausgelost wird es durch pathologische
Verdnderungen des GefidB3systems insbesondere kleiner Gefalle. Typisch ist zunédchst eine — oft
durch Kilte oder Stress induzierbare — Weillverfirbung der Akren, hervorgerufen durch
Vasospasmen der Digitalarterien. In der anschlieBenden ischdmischen Phase dilatieren die
GefilBle und die Finger verfiarben sich aufgrund einer hypoxiebedingten Zyanose des Blutes blau.
Bei Wiedererwirmung 16sen sich die Spasmen und die Gefidfle werden stark durchblutet (rote
Finger), was oftmals sehr schmerzhaft ist. Die Weill-Blau-Rot-Verfarbung findet sich
typischerweise an Fingern und Zehen, kann aber ebenso Nase und Zunge betreffen. Als Folgen
dieses RP konnen so genannte Rattenbissnekrosen entstehen, also Ulzerationen insbesondere an

Fingerendgliedern, die in einer (Auto-)Amputation enden konnen [31].

Erster histologischer Nachweis einer GefiBwandschadigung sind normal ausgebildete Lamina
elastica interna und Tunica Media, bei gleichzeitig auftretender mukoider und Odematoser
Proliferation der angrenzenden Intima. An Kapillaren und Arteriolen entstehen Liicken zwischen
Endothelzellen und Vakuolen innerhalb des Endothelzytoplasmas. Resultat ist ein Verlust der
Integritdt des Endothelverbundes. Ursache dieser Veridnderungen ist vermutlich ein durch
Apoptose ausgeloster Endothelschaden. Zu klidren bleibt, was die Apoptose induziert — in der

Diskussion stehen Anti-Endothelzell-Antikorper [24, 29, 32].

Ferner sind perivaskulire Infiltrate aktivierter T-Lymphozyten nachweisbar, welche mittels TGF-
B und II-4 weitere fibrinogene Faktoren induzieren und somit die Synthese endothelialer
Wachstumsfaktoren und folglich eine Neovaskularisierung hemmen. Experimentell konnte
gezeigt werden, dass fiir die Ausbildung einer Fibrose auch die Hypoxie von Bedeutung ist.

Dafiir wichtige Gene werden unter Sauerstoffmangel vermehrt exprimiert. Die beim
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Raynaudphidnomen gestorte GefaBweitenregulation ldsst sich unter anderem mit einer bei SSc-
Patienten erhohten Konzentration des Vasokonstriktors Endothelin 1 erkldren [33, 34]. An der
gestorten Neovaskularisierung scheint eine Uberexpression des pro-angiogenen Faktors VEGF
beteiligt zu sein. VEGF induziert einerseits die Proliferation und Migration von Endothelzellen,
andererseits steigert es auch die Gefalpermeabilitit und reguliert die Lumenbildung zum
Abschluss der Angiogenese. Hypoxiebedingt erhohte VEGF-Serumspiegel, wie sie bei SSc-
Patienten im frithen Krankheitsstadium gefunden werden, steigern zwar zunichst eine
Neovaskularisierung, allerdings werden keine dauerhaft stabilen Gefdle gebildet. So ldsst sich

die Bildung von Riesenkapillaren mit nachfolgender Reduktion der Kapillardichte erkldren [32].

1.1.4.3 IMMUNAKTIVIERUNG UND INFLAMMATION

Bei der systemischen Sklerose handelt sich um eine Autoimmunerkrankung, die mit der Bildung
von Antikorpern gegen korpereigene Strukturen einhergeht. Diese Antikorper richten sich
vornehmlich gegen Strukturen des Zellkerns und werden daher als antinukledre Antikorper
(ANA) bezeichnet. Bislang haben sich vier Hauptantikorper in Verbindung mit SSc
herauskristallisiert: anti-Centromer- (ACA), Anti-Topoisomerase 1- (Anti-topo 1), Anti-Th/To-
sowie anti-RNA-Polymerase-III-Antikorper (Anti-RNPIII). In Summe machen sie 75-80% aller
ANAs aus [35]. Anti-Centromer-Antikorper wurden erstmals 1980 beschrieben und sind in 20-
30% aller Patienten mit systemischer Sklerose nachweisbar [36]. Deutlich hdufiger sind sie mit
der limitierten Form, einem eher milderen Krankheitsverlauf und einer geringeren Mortalitéitsrate
assoziiert [37]. ACA-positive Patienten haben ein erhohtes Risiko eine pulmonal-arterielle

Hypertonie, nicht jedoch eine Lungenfibrose zu entwickeln [38].

1979 erstmals identifiziert, lassen sich in etwa 28-70% der SSc-Patienten anti-Topoisomerase 1-
Antikorper nachweisen, abhidngig von Lokalisation und Ethnizitit [36]. Sie korrelieren im
Gegensatz zu ACA mit einem schwereren progredienten Verlauf und sind vorwiegend bei der
diffusen Form vorzufinden. Assoziiert mit Anti-topol-AK sind friihzeitige Entwicklung einer
Lungenfibrose, schwere Hautverdickung, digitale Ulzerationen, renale Krisen, Beteiligung des

Herzens sowie eine insgesamt verminderte Lebenserwartung [35, 36].

Schwere Haut- und Nierenbeteiligungen mit erhéhter Mortalitdt werden auch bei Vorhandensein
von Anti-RNA-Polymerase III-Antikorpern gefunden. Sie sind bei Patienten mit dSSc héufiger
nachweisbar [35, 39].

Anti-Th/To-Antikorper sind, wenn auch in weit aus geringerem Malle, mit der limitierten

systemischen Sklerose assoziiert. Patienten mit diesem Antikorperprofil entwickeln hiufiger eine
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pulmonal-arterielle Hypertonie sowie eine Lungenfibrose und haben eine schlechtere Prognose

als solche mit ACA [35, 36].
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Neuere Untersuchungen weisen auf die Bedeutung weiterer Autoantikorper fiir die Pathogenese
der SSc hin. So wurden beispielsweise bei Patienten mit SSc hohe Titer von Anti-Angiotensin II
Typ 1-Rezeptor- (Anti-AT R) und Anti-Endothelin Typ A-Rezeptor-Antikorpern (Anti-ETAR)
gefunden. Sie scheinen via Induktion von TGFp Einfluss auf fibrotische und gefi3schidigende

Prozesse zu nehmen [40].

Andere Antikorper sind mit Overlap-Syndromen assoziiert: anti-PM-Scl-AK, anti-U3RNP-AK
(anti-Fibrillarin-Antikorper) und anti-UIRNP-AK. Bei Patienten mit diesen Autoantikérpern

dominieren Symptome anderer Kollagenosen wie beispielsweise Myositis [35].

Ausdruck der zelluldiren Immunantwort ist ein Entziindungsprozess, der durch perivaskulare
Hautinfiltrate aus iiberwiegend CD3- und CD4-positiven Lymphozyten beschrieben ist. CD8*-T-
Lymphozyten im Lungeninfiltrat von Patienten mit Alveolitis sezernieren wahrscheinlich
fibrogene Faktoren wie I1-4 und -6 oder TGF-B. Ebenso konnten im Lungensekret Leukotriene
nachgewiesen werden, die profibrotische und proinflammatorische Eigenschaften aufweisen

[41].

1.1.5 MANIFESTATION AN DER HAUT

Erste Krankheitsanzeichen offenbaren sich hédufig durch geschwollene Hénde (engl.: puffy
hands) und Fiile. Spiter stellt sich dann eine Fibrosierung und Sklerosierung mit anschlieBender
Schrumpfung des Bindegewebes ein, die die Finger schmalgliedrig erscheinen lassen
(Sklerodaktylie, so genannte Madonnenfinger). An Fingerkuppen und Zehen lassen sich zudem
oftmals ,rattenbissartige” Ulzerationen und gangrinose Nekrosen sowie Calcium-
Phosphatablagerungen in der Haut (Calcinosis cutis) identifizieren. Hyperkeratosen an den
Akren, einhergehend mit zunehmender Unbeweglichkeit der Gelenke (Kontrakturen),

erschweren das Bild [42].

Im Gesicht offenbart sich die Fibrose in Form von straffer, gespannter und glinzender Haut,
einer verkleinerten Mundoffnung (Mikrostomie) mit perioraler Filtelung (so genannter

Tabaksbeutelmund) sowie verkiirztem Zungenbandchen. Eine Mimik fehlt haufig [41].
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1.1.6 ORGANMANIFESTATIONEN

1.1.6.1 GASTROINTESTINALE BETEILIGUNG

Die Beteiligung des Gastrointestinaltrakts (GI-Trakt) und hier insbesondere des Osophagus ist
die hiufigste systemische Manifestation und findet sich bei 80-90% aller Patienten mit SSc. Die
Symptome Dysphagie und Reflux werden durch Hypomotilitit und fibrotische Strikturen
einerseits sowie einen erniedrigten Tonus des unteren Osophagussphinkters andererseits
verursacht. Ein chronischer Siaurereflux miindet schlieBlich in einer Refluxdsophagitis, die durch
Narbenbildungen zur Stenosierung des Lumens fithren kann. In letzter Konsequenz kann sich ein

Barrett-Osophagus ausbilden, welcher als obligate Prikanzerose angesehen wird [41-43].

Eine Hypomotilitét ldsst sich aber auch in anderen Anteilen des GI-Trakts finden. Die Symptome
reichen dann je nach Lokalisation von Appetitlosigkeit iiber Emesis und Nausea bis hin zu
abdominellen Schmerzen und Steatorrhoe. Im oberen und unteren GI-Trakt werden auch
multiple Teleangiektasien gefunden, welche sich hédufiger als schwere GI-Blutungen duflern.
Patienten mit SSc leiden auch oftmals unter einem Malabsorptionssyndrom mit reduziertem
Erndhrungszustand sowie  Stuhlinkontinenz  resultierend aus einem verminderten

Analsphinktertonus [41-43].

1.1.6.2 PULMONALE BETEILIGUNG

Eine Lungenbeteiligung kann bei dreiviertel aller Patienten mit SSc diagnostiziert werden und ist
somit nach den gastrointestinalen Manifestationen die zweithdufigste Organbeteiligung. Es
lassen sich vier Formen der pulmonalen Manifestation ausmachen: interstitielle
Lungenerkrankung (ILD), pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH), Aspirationspneumonie als

Folge schwerer 6sophagealer Dysmotilitit sowie Lungenkarzinom [5, 44].

Sowohl ILD als auch PAH zeigen &hnliche klinische Symptome: Dyspnoe, verminderte
Leistungsfihigkeit, Tachykardien und Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz (Odeme, gestaute
Halsvenen, Leberdruckschmerz, etc.). Eine primdre PAH ist Resultat einer intrinsischen
Lungengefilverdnderung, ausgelost durch Endothelin-1-Vasokonstriktion,
Endothelzellproliferation und Hypertrophie der glatten GefiBmuskulatur. Vor allem Patienten mit

limitierter Systemsklerose sind von dieser Komplikation betroffen [5, 45].

Der ILD geht eine Fibrosierung des interstitiellen Bindegewebes der Lunge mit konsekutiver

Verminderung der Lungendehnbarkeit (Compliance) voraus. In der Bodyplethysmographie ist
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eine restriktive Ventilationsstorung mit Verminderung der Vitalkapazitit und des totalen
Lungenvolumens nachzuweisen. Sekundidr kann durch Ummauerung und Einengung der
Lungengefille eine PAH mit pathologisch erh6htem Pulmonalarteriendruck resultieren. Patienten

mit dSSc sind hiufiger von ILD mit sekundirer PAH betroffen [41, 44, 45].

Die sklerodermiebedingte abnorme Osophagusfunktion kann eine Aspiration des Mageninhalts
hervorrufen und so zu Aspirationspneumonien fiithren. Die Lungenfibrose wird auch fiir das
erhohte Risiko verantwortlich gemacht an Lungenkarzinom zu erkranken. So wiesen in einer
Studie mit 680 Sklerodermiepatienten 62% der an Lungenkrebs Erkrankten eine Fibrosierung

des Lungenparenchyms auf [44].

1.1.6.3 NIERENBETEILIGUNG

Die Nierenbeteiligung wird durch eher unspezifische Veridnderungen (erhohtes Serumkreatinin,
Proteinurie, renale arterielle Hypertonie) und als renale Krise manifest. Als eine der schwersten
Komplikationen war sie noch vor 40 Jahren eine der hdufigsten Todesursachen der SSc. Die
sklerodermieassoziierte renale Krise ist durch das Neuauftreten einer malignen arteriellen
Hypertonie und/oder eines schnell progressiven Nierenversagens definiert. Sie findet sich bei
etwa 10% aller Patienten mit SSc, insbesondere bei Anti-RNA-Polymerase III-AK-positiven
Patienten und schnell voranschreitender Hautfibrose. Durch die konsequente Therapie mit
Inhibitoren des Angiotensin Converting Enzyme (ACE) anstelle des nicht unumstrittenen
Einsatzes von Glukokortikoiden ist diese Komplikation heute seltener anzutreffen, so dass ein

lingeres Uberleben sowie ein geringerer Dialysebedarf gesehen werden [41, 46-48].

1.1.6.4 BETEILIGUNG DES HERZENS UND DES MUSKULOSKELETTALEN SYSTEMS

Kardiale Manifestationen betreffen sowohl Patienten mit limitierter als auch Patienten mit
diffuser systemischer Sklerose mit einer Hiufigkeit von mehr als 50% [49]. Oftmals zeigt sich
ein subklinischer Verlauf. Wird die Herzbeteiligung jedoch klinisch evident, ist sie mit erhohter
Mortalitét assoziiert. Die kardiale Manifestation d@uflert sich in Schidigungen des Myokards, in
Uberleitungsstérungen, Arrhythmien und Perikardschidigung. Sekundir fithren auch renale

Krisen und PAH zu kardialer Dysfunktion [50, 51].

Eine muskuloskelettale Beteiligung ist bei Sklerodermiepatienten hiufig und ein Hauptgrund fiir
Behinderung, wenn auch die Erkrankungsprognose weniger durch die eingeschrinkte Bewegung

limitiert ist. Klinisch duflern sich Beteiligungen des muskuloskelettalen Systems vorwiegend in
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Arthralgien. Seltener finden sich Arthritis, Beugekontrakturen, Gelenkssteifigkeit, proximale

Muskelschwiéche und Sehnenscheidenbeteiligung [52].

1.1.7 RISIKOFAKTOREN UND MORTALITAT

Trotz verbesserter Therapiemethoden ist eine systemische Sklerose noch immer mit merklich
gesteigerter Mortalitiit assoziiert. In dlteren Studien (1960-1991) lebten nach 5 Jahren noch 44-
73%, nach 10-Jahren nur noch 32-59% der Betroffenen [53]. In aktuellen Studien verbesserten
sich die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten auf 69-91%, respektive 74-91% [54, 55].

Einfluss auf die Prognose nehmen ethnische Herkunft, Geschlecht und Alter zu Beginn der
Erkrankung, Laborparameter sowie Vorhandensein und Schwere der Organbeteiligung. Am
Bedeutungsvollsten fiir das Uberleben der Patienten ist dabei die Organbeteiligung und hier
insbesondere die der Lungen. Pulmonale Hypertension und Lungenfibrose machen mehr als 50%
der SSc-assoziierten Todesfélle aus. Als Pridiktoren fiir Mortalitdt wurden in diversen Studien

folgende Faktoren identifiziert [12, 46, 56-59]:

Alter des Patienten bei Erstmanifestation des Raynaudphinomens
Hautfibrosierung

kardiale Manifestation

Beteiligung des Gastrointestinums

Proteinurie und renale Krise

Lungenfibrose und PAH

*® & & 6 o oo o

Dyspnoe > NYHA II. Behinderung und Beeintrichtigung
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1.2 BEHINDERUNG UND BEEINTRACHTIGUNG

1.2.1 BEGRIFF BEHINDERUNG

In ihrer 1980 veroffentlichten ,,International Classification of Impairments, Disabilities, and
Handicaps* (ICIDH) versteht die World Health Organization (WHO) unter ,,Behinderung® die
Subsumtion der Begriffe ,,impairment®, ,disability* sowie ,handicap®“. Als ,impairment*
(Schiadigung) werden Mingel oder Abnormititen anatomischer, psychischer oder
physiologischer  Korperfunktionen und  -strukturen des  bezeichnet. , Disability*
(Beeintrichtigung) meint eine Funktionsbeeintrichtigung oder einen Mangel aufgrund von
Schidigungen, wodurch typische Alltagssituationen nur eingeschrinkt oder unmoglich zu
bewiltigen sind. Nachteile einer Person aus einer Schidigung oder Beeintrichtigung werden als

,handicap* (Behinderung) verstanden [60].

Mit der Veroffentlichung der International Classification of Functioning, Disability and Health
(ICF) im Jahr 1999 wurden die Begriffe ,,disabilities” und ,handicaps® durch die neutralen
Begriffe ,,activities® (Aktivititen) und ,,participation (Teilhabe) ersetzt. Unter Aktivitdt und

Teilhabe werden unter anderem folgende Bereiche zusammengefasst:

Lernen und Wissensanwendung,
Kommunikation,

Mobilitit, Selbstversorgung,
Hausliches Leben,

Interpersonelle Interaktionen und Beziehungen sowie

*® & & o oo o

Gemeinschafts-, soziales und staatsbiirgerliches Leben.

Mit dieser Revision des ICIDH wurde nun statt des defizitorientierten ein ressourcenorientierter
Ansatz verfolgt. In ihrer Aktivitit eingeschrinkt sind Menschen definitionsgemil, wenn sie
Schwierigkeiten bei der Durchfithrung einer Aktivitit haben. Die Teilhabe ist beeintrichtigt,

wenn Menschen an der Einbeziehung in die Lebensgestaltung gehindert sind [61].
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1.2.2 EINSCHRANKUNGEN DER AKTIVITAT UND TEILHABE BEI PATIENTEN MIT

SYSTEMISCHER SKLEROSE

Aufgrund des chronisch progredienten Verlaufs der Erkrankung konnen Patienten mit
systemischer Sklerose zunehmend in ihrer Selbstindigkeit und aktiven Teilhabe am Leben in der
Gemeinschaft eingeschriankt sein. Neben geschiadigten Korperfunktionen und -strukturen
(kardiopulmonales System, Gastrointestinaltrakt, Bewegungssystem und Neuropsyche) kénnen
ebenso Aktivitdten des tiglichen Lebens eingeschrinkt sein (siehe Abbildung 2). So erschweren
z.B. Gesichtssklerosen mit Mikrostomie und Verlust der Mimik die Mundhygiene,

Nahrungsaufnahme und Kommunikation [47].

Behinderung /
Beeintrachtigung

Schadigung von Einschrénkungen der
K&mperfunktionen und - Aldivitat und der
strukturen Teilhabe

| | | |
Gastrointestinaltrakt:

2 Nahrungsaufnahme = Neuropsyche:
Kardlopulmopales (Beilten, Kauen, Bewegungssy_fstem_. Optimismus und
F el Schlucken), Transport Gelnkbebeclichicet, Selbstvertrauen
Atmung, Herz, und Resorption der Muskelloaft und Antrieb, Schiaf,
kardéo;;ss%r:r:ggc he Nahrung, Defakation, h’:}”:&?”f: vo:n Sinnesfunktionen,
Aufrechterhalten des grupp Schmerzen
Kémpergewichts

Abbildung 2. Behinderung und Beeintrachtigung bei Patienten mit systemischer Sklerose nach [62]

Auch Schluckstorungen konnen den Genuss von bestimmten Nahrungsmitteln erheblich
einschrinken oder gar unmoglich machen. Beweglichkeit und Leistungsfihigkeit sind
moglicherweise durch schmerzhafte und entziindete Gelenke oder durch Beeintriachtigung des
kardiorespiratorischen Systems stark herabgesetzt. Bereits einfache Funktionen wie das Knopfen
eines Hemdes oder das Schniiren der Schuhe konnen durch eine eingeschrinkte Greiffunktion

und Handbeweglichkeit erheblich erschwert sein. Besonders stark eingeschrinkt in ihrer
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Autonomie sind Patienten mit Gelenkkontrakturen, digitale Ulzerationen oder
Raynaudphidnomen. Auch das Treppensteigen oder das Tragen der Einkidufe ist insbesondere
Patienten mit Arthralgien und/oder vorhandener Dyspnoe oftmals nur mit groer Miihe moglich

[62, 63].

Neben den korperlichen Einschrinkungen und ihren Folgen erleben Sklerodermiepatienten
zudem oft auch psychosoziale Belastungen. So stéren haufige Arztbesuche und Klinikaufenthalte
das Sozialleben und die Eigenwertschidtzung und konnen in sozialem Riickzug und Depression
miinden. Auch an einem chronischen Erschopfungssyndrom (Fatigue) und sexueller Dysfunktion

in Form von Erektionsstorungen und Infertilitit leiden zahlreiche Patienten [63-65].

1.2.3  ,,PATIENT-REPORTED OUTCOMES*

Der Einsatz von ,Patient-reported Outcomes® (PROs) hat in den vergangenen 30 Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen. In einer standardisierten Form beurteilen Patienten selbst
Auswirkungen von Krankheit oder Therapie. PROs liefern dabei intrinsisches Wissen iiber die
Gesundheit des Patienten, seinen funktionellen Status, die Symptome, seine bevorzugte
Therapien, Zufriedenheit und Lebensqualitit. Anhand von patientenzentrierten Fragebogen ist es
moglich, Therapievorteile zu belegen, weil die durch eine therapeutische Intervention
erwiinschte Verbesserung der Lebensqualitidt der Patienten als eine zentrale Variable erfasst

werden kann [66].

Fiir die systemische Sklerose sind in den vergangenen Jahren zahlreiche patientenzentrierte
Fragebogen vorgestellt und validiert worden, die verschiedene physische Einschrinkungen
evaluieren. Gefragt wird beispielsweise nach Handmobilitdt (,,Hand Mobility in Scleroderma
test®, ,,Cochin Hand Function Scale®, ,,Manual ability questionnaire* [67-69]), gastrointestinalen
Beschwerden (,,Gastrointestinal Tract Instrument® [70]) sowie orale Beeintrichtigung (,,Mouth

handicap in SSc Scale* [71])

Eine globale Erfassung der funktionellen Gesundheit bei Patienten mit systemischer Sklerose
zum Ziel haben der ,,Health Assessment Questionnaire* (HAQ), der fiir die systemische Sklerose
modifizierte HAQ ,,Scleroderma Health Assessment Questionnaire* (SHAQ), der ,,Scleroderma
Assessment Questionnaire* (SAQ) sowie der ,,Self-administered Systemic Sclerosis Question-
naire* (SySQ) [66, 72-75]. Im Folgenden sollen die Eigenschaften dieser Fragebogen niher

beleuchtet werden.
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1.2.3.1 HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)

Der HAQ ist der erste Fragbogen, der zur patientenzentrierten Evaluierung von
Krankheitsverlauf und -ausgang von Fries und Kollegen 1980 entwickelt wurde. Urspriinglich
erstellt und validiert wurde er fiir die Beurteilung der rheumatoiden Arthritis (RA), gilt
inzwischen aber auch als geeignetes Instrument bei der Evaluierung anderer
Bindegewebserkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes (SLE), Fibromyalgie und
Polymyositis. Selbst fiir die systemische Sklerose konnte die Validitit dieses Fragebogens belegt
werden. Es existieren mittlerweile mehr als 60 validierte Sprachversionen und kulturelle

Adaptationen, unter anderem auch in Deutsch [66, 72, 75-79].

Der HAQ erfragt die Aktivitidten des tdaglichen Lebens und kann vom Patienten in maximal 5
Minuten ausgefiillt werden. 20 Fragen sind in 8 Kategorien zusammengefasst: ,,Ankleiden und
Korperpflege®, ,,Aufstehen®, ,,Gehen*, ,Essen®, ,Hygiene“, ,Greifen”, ,Fassen“ sowie
LHAktivitdaten [75, 77-80]. Hohe Scores des HAQ-Disability Index (HAQ-DI) gelten als
wertvolle Pradiktoren fiir Morbiditidt und Mortalitit, niedrige Werte sprechen fiir eine bessere
Prognose [81, 82]. Neben den Fragen der 8 Tatigkeitskategorien wird auch nach benétigten
Hilfsmitteln und zur Hilfe durch andere Personen gefragt. Zusitzlich enthélt der HAQ eine 15cm
lange visuelle Analogskala (VAS), auf welcher die Schmerzintensitit markiert wird. Die

Schmerzskala reicht von O (keine Schmerzen) bis 100 (maximale Schmerzen) [75].

1.2.3.2 SCLERODERMA HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (SHAQ)

Weil der HAQ die fiir die systemische Sklerose typischen Allgemein- und Organssymptome
sowie funktionellen Einschrinkungen nicht oder nur unzureichend erfasst, erweiterten Steen und
Medsger 1997 den Standardfragebogen um 5 visuelle Analogskalen von jeweils 15cm Lénge
(nicht beeintridchtigt bis sehr beeintrichtigt). In diesen Skalen werden nun Raynaudphédnomen
(RP), digitale Ulzerationen, gastrointestinale und pulmonale Beteiligung sowie der globale
Krankheitszustand erfragt. Mit dieser Erweiterung ist der Fragebogen in etwa 8 Minuten zu
beantworten [75]. Die Einteilung der funktionellen Beeintrachtigung bei systemischer Sklerose
gemessen anhand des SHAQs erfolgt iiblicherweise in drei Schweregraden: keine bis milde
Beeintrichtigung (SHAQ-DI < 1,0), moderate Beeintriachtigung (SHAQ-DI 1,0 bis < 2,0) sowie
schwere Beeintrichtigung (SHAQ-DI 2,0 bis 3,0) [72, 79, 83].

Steen und Medsger zeigten, dass die VAS sowohl mit subjektiven als auch objektivierbaren

Befunden fiir die beteiligten Organsysteme (Haut, Lunge, Gastrointestinaltrakt) korrelierten, so
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dass die Validitit dieses Fragebogens bewiesen ist [72]. Bislang wurde nur eine weitere

Validierung fiir die franzosische Sprachversion prisentiert [84].

1.2.3.3 SCLERODERMA ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (SAQ)

Dieser erst kiirzlich prisentierte Fragebogen in serbischer Sprache beinhaltet vier Gruppen mit
insgesamt 23 Fragen zu Symptomen verschiedener betroffener Organe. Die Antworten werden
dhnlich dem HAQ mit O bis 3 Punkten bewertet. Zusétzliche Information liefern so genannte
Indices des Gefil3-, respiratorischen, gastrointestinalen, muskuloskelettalen sowie des
Krankheitsstatus. Der SAQ ist ein valides Werkzeug, um funktionelle Gesundheit und
Anderungen im Gesundheitszustand abzubilden [73]. Ein Vorteil gegeniiber dem SHAQ konnte

bislang nicht gezeigt werden, ebenso fehlt bislang eine internationale Anwendung.

1.2.3.4 SELF-ADMINISTERED SYSTEMIC SCLEROSIS QUESTIONNAIRE (SYSQ)

Ein weiterer sklerodermiespezifischer und vom Patienten selbst auszufiillender Fragebogen
wurde von Ruof und Kollegen in deutscher Sprache entwickelt und validiert [74]. In den 32
Fragen des SySQ werden allgemeine und organspezifische Krankheitssymptome (z.B.
kardiopulmonale oder gastrointestinale) sowie muskuloskelettale Beeintrichtigungen der
Extremititen erfasst. Andere SSc-typische Symptome (Raynaudphinomen oder Nierenfunktion)
sind in diesem Fragebogen jedoch nicht pridsent, auch fehlen bislang longitudinale Daten und

eine kulturiibergreifende Validierung [75].
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2 HERLEITUNG DER AUFGABENSTELLUNG UND ZIEL DER ARBEIT

Der Scleroderma Health Assessment Questionnaire ist ein anerkannter und validierter
Fragebogen zur Erfassung und Verlaufsbeurteilung funktioneller Gesundheit bei Patienten mit
systemischer Sklerose. Obwohl mit dem Deutschen Netzwerk fiir Systemische Sklerodermie eine
Organisation existiert, die sich zum Ziel gesetzt hat, diese Patienten kontinuierlich zu erfassen
und deren Krankheitsverlauf zu evaluieren, lag bislang keine Validierung der deutschen Fassung

des SHAQ vor.

Anhand einer vergleichsweise groflen Patientenkohorte sowie einer groBen Stichprobe an zu
untersuchenden Fragebogen hat die vorliegende Arbeit zum Ziel, die Giiltigkeit und
Anwendbarkeit der deutschen Version des Scleroderma Health Assessment Questionnaires bei
Patienten mit systemischer Sklerose zu {iiberpriifen. Die Analyse wird anhand der
Hauptgiitekriterien von Messinstrumenten Objektivitit (Priiferunabhiingigkeit), Reliabilitét
(Zuverlidssigkeit) sowie Validitdt (Giiltigkeit) erfolgen. Mit dieser Arbeit soll gezeigt werden,
dass die deutsche Sprachversion des SHAQ als zuverldssig und giiltig angesehen werden kann.
Auch wird der Frage nachgegangen, inwiefern der Fragebogen Verdnderungen des
Gesundheitszustands im zeitlichen Verlauf sensitiv abbildet und ob mittels SHAQ Aussagen zur

Prognose eines Patienten moglich sind.

Neben der Giite des Fragebogens soll in dieser Arbeit auch die Niitzlichkeit des SHAQ diskutiert
werden. Es wird der Frage nachgegangen, inwiefern der in dieser Untersuchung erstmals
evaluierte ,,.SHAQ-Score*“ ein geeignetes Instrument zur objektiven Beurteilung des
funktionellen Gesundheitszustands eines Patienten mit systemischer Sklerose darstellt und in

welchem Malf3e er wertvoller als der bisher verwendete SHAQ-Disability Index (SHAQ-DI) ist.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 AUFBAU UND AUSWERTUNG DER DEUTSCHEN FASSUNG DES SCLERODERMA

HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE

Die fiir diese Arbeit verwendete Fassung des deutschen SHAQ wurde vom Deutschen Netzwerk
fiir systemische Sklerodermie bereitgestellt und ist nachfolgend abgebildet. Wie im englischen
Original besteht der Standardfragebogen aus 20 Fragen der Kategorien ,,Ankleiden und
Korperpflege®, ,,Aufstehen®, ,,Gehen®, ,Essen®, ,Hygiene“, ,Greifen”, ,Fassen sowie
,Aktivitdten®. Jede Kategorie enthélt zwei bis drei Fragen, die vom Patienten mit O (ohne jede

Schwierigkeit) bis 3 Punkten (unmdglich) bewertet werden.

Die vom Patienten fiir die jeweilige Kategorie hochst markierte Schwierigkeitsstufe geht in die
Berechnung des so genannten Disability Index (SHAQ-DI) ein. Dieser entspricht dem
arithmetischen Mittel der Kategorienantworten und kann Werte zwischen O und 3 Punkten mit
einer Abstufung von je 0,125 Punkten erreichen (vergleiche Formel 1). Voraussetzung fiir die

Analyse ist die Beantwortung von mindestens 6 der 8 Kategorien [76].

z Kategorienpunkte

(1) SHAQ - DI = -

Der Fragebogen ist wie im englischen Original um 5 visuelle Analogskalen (VAS) von jeweils 15
cm Lénge erweitert. In diesen Skalen wird nach Raynaudphdnomen (RP), digitalen Ulzerationen,
gastrointestinaler und pulmonaler Beteiligung sowie nach dem globalen Krankheitszustand
gefragt. Der Patient hat die Aufgabe, seine aktuelle Stirke der Beschwerden auf der jeweiligen
VAS zu markieren. Die Skalen reichen von nicht beeintrachtigt (linke Begrenzung) bis sehr
beeintrachtigt  (rechte  Begrenzung).  Zusitzlich zum  Standardfragebogen  und
sklerodermiespezifischen VAS findet sich im Fragebogen noch eine Schmerz-VAS, die ebenfalls

15 cm lang ist und von 0O (keine Schmerzen) bis 100 (maximale Schmerzen) reicht.

Um die Analogskalen auszuwerten, wird jede Gerade in eine Skala konvertiert, wobei 1cm 0,2
Punkten entspricht. Maximal sind somit 3 Punkte pro VAS zu erreichen [72]. Theoretisch haben
die Skalen eine Linge von 15 cm. In der Praxis zeigte sich jedoch eine gewisse Varianz (14,8cm
bis 16,8cm). Um eine Vergleichbarkeit der Markierungen herstellen zu konnen, wurde deshalb

zunichst jede vom Patienten markierte Stelle der VAS als prozentualer Anteil dargestellt:

Markierungslinge

(2) VAS — Score% = 100

Gesamtlinge
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Der so ermittelte Prozentwert wurde anschliefend in einen dimensionslosen Punktwert nach

Formel 3 umgewandelt:

(3) VAS — Score =VAS — Score% -0,2-0,15

Es ergeben sich demnach 5 VAS-Scores, die zu einem mittleren VAS-Score (VAS)

zusammengefasst werden konnen:

S
D VAS
(4) VAS = ——

Der neu definierte SHAQ-Score entspricht dem arithmetischen Mittel von SHAQ-DI und

mittlerem VAS-Score und wird folgendermaBen rechnerisch ermittelt:

(SHAQ — DI)+ VAS
2

(5) SHAQ — Score =

Auf den folgenden vier Seiten ist der Fragebogen abgebildet.
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II. Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ)

Zentrumsnummer DNSS anad Patientennummer DNSS OOooO

Datum der Vorstellung: e
(TT) (MM) (J11))

SCLERODERMA HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE

(SHAQ)
(SKLERODERMIE-FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND)

Im Folgenden mochten wir erfahren, inwieweit Thre Krankheit Sie bei der Bewiltigung Thres Alltags
beeintrichtigt. Sie konnen an jeder Stelle des Fragebogens Anmerkungen einfiigen.

Bitte kreuzen Sie die Antwort
an, die Ihre normalen
Fahigkeiten IN DEN
LETZTEN SIEBEN TAGEN
am besten beschreibt:

Ohne JEGLICHE | Mit EINIGER | Mit GROSSER

Schwierigeit | Schwierigkeit | Schwierigkeit | DO GLICH

ANKLEIDEN UND
KORPERPFLEGE

Ist es Thnen moglich:

- sich selbst anzukleiden,
inklusive Schuhe binden und
Knopfe schlieBen?

O
1 O
1 O
(1 [

- sich die Haare zu waschen?

AUFSTEHEN

Ist es Thnen moglich:

- sich selbsténdig von einem

Stuhl ohne Armlehnen zu I:I |:| |:| I:]
erheben?

- sich allein ins Bett zu legen |:] D |:| I:]

und wieder aufzustehen?

ESSEN

Ist es Thnen moglich:

- Ihre Fleischmahlzeit selbst
zurecht zu schneiden?

- ein gefiilltes Glas bis an den
Mund zu fithren?

1 O O
1 O O
L1 O [
1 O O

- einen neuen Milchkarton mit
den Hinden zu 6ffnen?
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II. Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ)

Zentrumsnummer DNSS OO

Datum der Vorstellung: -~ -~

(TT) (MM) (JJ1))

Patientennummer DNSS

HINn

GEHEN

Ist es Thnen moglich:

- beim Spazierengehen auf
ebenem Grund zu gehen?

- fiinf Stufen zu steigen?

L]
L]

L]
L]

]
]

O

Bitte kreuzen Sie die HILFSMITTEL oder GERATE an, die Sie bei den vorgenannten Aktivitéten fiir

gewohnlich benutzen:

Spazierstock O
Gehwagen O
Kriicken O
Rollstuhl O

Anziehhilfen (langer Schuhloffel, Knopfgerite, o0.a.)

Spezialanfertigungen (allg.)

Spezialstiihle

Andere (bitte genauer beschreiben)

ooono

Bitte kreuzen Sie die Rubriken an, fiir welche Sie iiblicherweise HILFE VON ANDEREN PERSONEN

benotigen:

Anziehen und Korperpflege O
O

Aufstehen

Essen

O
Gehen O

Bitte kreuzen Sie die Antwort
an, die Ihre normalen
Fahigkeiten IN DEN
LETZTEN SIEBEN TAGEN
am besten beschreibt:

Ohne JEGLICHE
Schwierigkeit

Mit EINIGER
Schwierigkeit

Mit GROBER
Schwierigkeit

UNMOGLICH

HYGIENE

Ist es Thnen moglich:

- Thren Korper tiberall zu
reinigen und abzutrocknen?

- ein Vollbad zu nehmen?

- allein zur Toilette zu gehen?

1 O]

] [

1 [

1 O]

GREIFEN

Ist es Thnen moglich:

- ein ca. 2,5 kg schweres Objekt,
das oberhalb Thres Kopfes steht,
zu erreichen und herunter zu
heben?

- sich zu biicken und Kleidung
vom Boden aufzuheben?
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IL. Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ)

Zentrumsnummer DNSS OO Patientennummer DNSS aoaad

Datum der Vorstellung:-—- —- -———-
(TT) (MM) JJI))

FASSEN

Ist es Thnen moglich:

- Wagentiiren zu 6ffnen? |:| |:| |:| I:I

- Drehverschliisse von Gldsern
zu 6ffnen, nachdem diese schon
einmal geoffnet waren?

- Wasserhihne auf- und |:| D |:| |:|

abzudrehen?

[]
[]
[]
[]

AKTIVITATEN

Ist es Thnen moglich:

- Besorgungen zu erledigen /

einkaufen zu gehen? |:| |:| |:| |:|
- in einen Wagen ein- und D |:| |:| |:|

wieder auszusteigen?

- Garten- oder Hausarbeiten
(wie z.B. Staubsaugen) zu D |:| |:| D
erledigen?

Bitte kreuzen Sie die HILFSMITTEL oder GERATE an, die Sie bei den oben genannten Aktivitaten fiir
gewohnlich benutzen:

Toilettensitzerhohung [0 Griffe in / an der Badewanne [ Badewannensitz O
Greifhilfen O  Schraubverschlussoffner (fiir bereits einmal geoffnete Gliser) O
Korperpflegehilfen O  Andere (bitte genauer beschreiben) O

Bitte kreuzen Sie die Rubriken an, fiir welche Sie iiblicherweise HILFE VON ANDEREN PERSONEN
benotigen:

Hygiene O Greifen und Offnen von Gegenstinden
Heranholen von Gegenstinden [ Besorgungen und Hausarbeiten

a
a
VISUELLE ANALOG-SKALEN

Uns interessiert des Weiteren, ob Sie aufgrund Threr Krankheit unter Schmerzen leiden.

Wie stark waren die Schmerzen, die Sie aufgrund Threr Erkrankung IN DER VERGANGENEN WOCHE
hatten?

BITTE MARKIEREN SIE DIE STARKE IHRER SCHMERZEN AUF DER LINIE.

Keine Schmerzen Sehr starke Schmerzen

0! 100
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II. Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ)

Zentrumsnummer DNSS aad Patientennummer DNSS aoono

Datum der Vorstellung:-—- -- --——-
(TT) (MM) (I13)

Inwieweit haben Ihre Schluck-, Verdauungs- oder anderen Magen-Darm-Probleme Sie in Ihren Aktivititen
IM LAUFE DER LETZTEN WOCHE beeintrichtigt?

BITTE MARKIEREN SIE DAS MASS DER BEEINTRACHTIGUNG AUF DER LINIE.
Verdauungsbeschwerden haben mich

NicTt beeintriachtigt Sehr beeintrichtigt

0 100

Inwieweit haben Thre Atembeschwerden Sie in Thren Aktivititen IM LAUFE DER LETZTEN WOCHE
beeintridchtigt?

BITTE MARKIEREN SIE DAS MASS DER BEEINTRACHTIGUNG AUF DER LINIE.

Atembeschwerden haben mich
Nicht beeintrichtigt Sehr beeintrachtigt

0 100

Inwieweit hat Thr Raynaud Symptom Sie in Ihren Aktivititen IM LAUFE DER LETZTEN WOCHE
beeintrichtigt?

BITTE MARKIEREN SIE DAS MASS DER BEEINTRACHTIGUNG AUF DER LINIE.

Raynaud’s hat mich
Nicht beeintréchtigt Sehr beeintrachtigt

o 100 |

Inwieweit hat/haben Ihr/e Geschwiir(e) an den Fingerspitzen Sie in Thren Aktivititen IM LAUFE DER
LETZTEN WOCHE beeintrichtigt?

BITTE MARKIEREN SIE DAS MASS DER BEEINTRACHTIGUNG AUF DER LINIE.

Geschwiire haben mich
Nicht beeintrichtigt Sehr beeintrichtigt

Ol 100|

Insgesamt, in Anbetracht der Schmerzintensitit, der Beschwerden und Beeintrachtigungen in Threm Alltag

sowie anderer korperlicher Verdnderungen und Umstellungen in IThrem Leben, wie schwerwiegend schitzen Sie

Ihre Erkrankung heute ein?
BITTE MARKIEREN SIE DAS MASS DER BEEINTRACHTIGUNG AUF DER LINIE.

Keine Erkrankung Sehr starke Beeintr'zichtigun]g

|O 100 |
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3.2 PATIENTENKOHORTE UND DATENGEWINNUNG

Fiir die vorliegende Arbeit werden die zu validierenden Fragebogen (SHAQ) sowie klinische und
paraklinische Daten von 435 Patienten mit systemischer Sklerose herangezogen, die bis

einschlielich 31. Mirz 2010 vorlagen.

Die klinische Differenzierung der Subtypen (dSSc, 1SSc, Overlap, UCTD, Systemische Sklerose
sine Scleroderma bzw. Sonderformen) erfolgt entsprechend der LeRoy- bzw. DNSS-KTriterien [7,
10, 12]. Dazu werden sowohl Anamnese, korperliche und gegebenenfalls apparative

Untersuchung als auch das immunologische Profil (Antikdrpernachweis) herangezogen.

Die diffuse systemische Sklerose ist demnach evident, wenn es sich um eine progressive Form
mit frithzeitigem Beginn eines Raynaud-Phidnomens handelt. Gleichzeitig sind rapide
Hautverdnderungen an Stamm, proximalen und distalen Extremititen sowie im Gesicht zu

finden. Der Nachweis von Anti-topol gelingt hdufig [7].

Patienten mit limitierter systemischer Sklerose haben eine Hautbeteiligung distal von
Ellenbogen- oder Kniegelenken sowie der Gesichtshaut. Gleichzeitig sind ein langjihriges

Raynaudphidnomen und das Vorhandensein von ACA typisch [7].

Als Overlap-Syndrom ist eine Krankheitsform definiert, die parallel klinische Aspekte der SSc
und einer anderen Kollagenose oder Autoimmunerkrankung zeigt. Hiaufig gelingt der Nachweis

von UI-RNP- oder anti-PmScl-Antikorpern [10, 12].

Patienten mit Sclerosis sine scleroderma sind positiv fiir Raynaudphdnomen, pulmonale
Hypertension oder andere pulmonale Beteiligung sowie kardiale und gastrointestinale Affektion.

Eine Hautfibrose ist nicht oder nur in sehr geringem Maf3e zu finden [10, 12].

Zur Gruppe der undifferenzierten systemischen Sklerose (UCTD) werden Patienten gerechnet,
die ein positives RP und mindestens ein weiteres SSc-typisches Charakteristikum (z.B.
pathologische Nagelfalzkapillaren oder PAH) aufweisen und bei denen sklerodermiespezifische

Autoantikorper detektierbar sind [10, 12].

Patienten mit klinischen Symptome einer SSc, die paraneoplastischen Ursprungs sind, werden

der Gruppe der Sonderformen zugeordnet [10].

In die Evaluation des deutschen SHAQ werden volljdhrige Patienten mit systemischer Sklerose
eingeschlossen, die mindestens einen Bogen vollstindig ausgefiillt und der Teilnahme an dieser
Studie schriftlich zugestimmt haben (informed consent). Diejenigen Patienten, von denen fiir die

Auswertung kein ausgefiillter Fragebogen vorliegt, wurden ausgeschlossen. Nicht beriicksichtigt
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werden aufgrund des zu geringen Anteils an der Gesamtkohorte zudem Patienten mit den
Subformen Systemische Sklerose sine scleroderma und Sonderformen. Ebenso werden Patienten
ausgeschlossen, die urspriinglich eine SSc-Diagnose erhielten, nun aber einer anderen
rheumatologischen Erkrankung zuzuordnen sind. Fiir die Evaluation auf prognostische Validitét
werden diejenigen Patienten beriicksichtigt, von denen mindestens zwei vollstindig ausgefiillte

Fragebogen in einem zeitlichen Mindestabstand von 9 Monaten vorliegen.

Als ausgefiillt gelten Fragebogen, in denen mindestens 6 der 8 Kategorien beantwortet und
mindestens eine Bewertung auf einer der 5 Analogskalen vorgenommen ist. Haben Patienten
innerhalb eines SHAQ bei einer oder mehreren visuellen Analogskalen keine Angabe gemacht,

so wird der entsprechende VAS-Score mit 0 bewertet.
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33 ERHEBUNG KLINISCHER PARAMETER

Zur Verlaufskontrolle werden die Patienten mindestens einmal jdhrlich klinisch untersucht sowie

einer laborchemischen und bildgebenden Diagnostik zugefiihrt. Parallel werden sowohl

Scleroderma Health Assessment Questionnaire als auch Scleroderma Disease Activity Index

erhoben. Mit Ausnahme der metrisch skalierten Daten werden siamtliche Parameter in einer

Tabelle als pathologisch (1) bzw. nicht pathologisch (0) dargestellt. In nachfolgender Tabelle 1

sind die erfassten Daten zusammengestellt.

Tabelle 1: Erhebung klinischer von Patienten mit SSc mit Angabe pathologischer Werte

Allgemeine Patientendaten

Geburtsdatum, Geschlecht, Unterform der SSc, Datum der Vorstellung und der Erstdiagnose

Hautbeteiligung

mRSS = 4

GefaBbeteiligung

Raynaudphanomen mit Angabe des Beginns
digitale Ulzera mit Angabe des Beginns und des Aktivitatsgrads

Lungenbeteiligung

Bildgebung: interstitielle Fibrose
Lungenfunktion: FVC < 85%, DLCO < 80%
Echo: sPAP = 40mmHg

RHK: mPAP = 25mmHg

Labor: NT-proBNP = 180pg/ml

Herzbeteiligung

EKG: Rhythmus- und Uberleitungsstorungen
Echo: diastolische Dysfunktion, LVEF < 60%
Klinik: Palpitationen, Dyspnoe (> NYHA I)
Labor: NT-proBNP = 125pg/ml

Beteiligung des
Gastrointestinaltrakts

Sonographie: Stenosen
Osophagusszinti: Dysmotilitat
Klinik: Dysphagie, Reflux, Véllegefihl, Erbrechen, Diarrhd, Obstipation, Meteorismus

Nierenbeteiligung

Labor: Proteinurie (= 300mg/24h oder = 200mg/l), Kreatinin (> 0,9/1,0 mg/dl), Kreatinin-
Clearance (GFR < 80ml/min)
Klinik: renale Krisen

Beteiligung des
Bewegungssystems

Klinik: Gelenkkontrakturen, Synovitis, Muskelschwache und -atrophie
Labor: dreifache Kreatinkinase-Erhohung

Entziindungszeichen

Labor: BSG > 30mm/1.Std., CRP > 0,05mg/dl, erniedrigte Komplementfaktoren C3 oder C4
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3.3.1 HAUTBETEILIGUNG

Das Ausmal3 der Hautbeteiligung wurde anhand des modifizierten Rodnan Skin Score (mRSS)
evaluiert. Dabei wurde bei jeder klinischen Untersuchung die Hautdicke in 17 festgelegten
Korperregionen auf einer Skala von 0 (normale Dicke) bis 3 (schwerste Verdickung) bestimmit.
Maximal erreichbar sind somit 51 Punkte. Als pathologisch wird ein mRSS von mindestens 4

gewertet [85, 86].

3.3.2 BETEILIGUNG DES GASTROINTESTINALTRAKTS

Der Gastrointestinaltrakt ist betroffen, wenn mindestens eines der folgenden Symptome evaluiert
werden: Storung der Osophagusmotilitit oder Osophagusstenosen (nachgewiesen durch
Osophagusszintigraphie oder Endosonographie), Dysphagie, gastrodsophagealer Reflux,
Ubelkeit oder Erbrechen, Malabsorption, intestinale Pseudoobstruktion oder Diarrhd (anhand

subjektiven Empfindens und/oder Endoskopie evaluiert).

3.3.3 LUNGENBETEILIGUNG

Eine pulmonale Beteiligung ist gegeben, wenn sich erstens eine SSc-assoziierte pulmonale
interstitielle Fibrose mittels Rontgen-Thorax, Computertomographie und/oder
Lungenfunktionsuntersuchung  bestitigt, und/oder zweitens eine isolierte pulmonale
Hypertension (PAH) mittels Echokardiographie oder Rechtsherzkatheter diagnostiziert werden
kann [5].

Die Lungenfunktionsdiagnostik erfolgt im Rahmen der ambulanten oder stationdren Behandlung
im Pneumologischen Funktionsbereich der Charité - Universitatsmedizin Berlin. Statische und
dynamische Lungenvolumina werden eine mittels Spirometrie, der Atemwegswiderstand sowie
die Diffusionskapazitat fiir das Testgas Kohlenstoffmonoxid (DLCO) werden mittels
Bodyplethysmographie ermittelt. Alle Messwerte der Lungenfunktionsdiagnostik sind anhand

von Normwerten groen-, geschlechts- und alterskorrigiert.

Restriktive Lungenerkrankungen wie die Lungenfibrose gehen typischerweise mit einer
verminderten forcierten Vitalkapazitit (FVC) einher. Eine FVC < 85% vom Sollwert wird hier
als Zeichen einer Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerose und somit als pathologisch

gewertet.
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Die Bestimmung der DLCO dient der sensiblen Erkennung von Stérungen der pulmonalen
Diffusionsstrecke. Die Diffusionskapazitit der Lunge, die sich aus der Kohlenstoffmonoxid-
(CO-) Differenz zwischen ein- und ausgeatmetem Gasgemisch errechnet, ist beispielsweise bei
Verdickung des Interstitiums durch eine Lungenfibrose oder bei eingeschrinkter
Lungenstrombahn bei PAH erniedrigt [87]. Fiir diese Arbeit wird eine Abnahme der DLCO unter
80% des Sollwerts als pathologisch angesehen.

Nach den Kriterien des Deutschen Netzwerks fiir Systemische Sklerodermie gilt eine pulmonale
Hypertension als evident, wenn entweder durch Echokardiographie ein systolischer
Pulmonalarteriendruck von mindestens 40mmHg (sPAP > 40mmHg) ermittelt bzw. durch eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung ein erhohter mittlerer Pulmonalarteriendruck von mindestens
25mmHg (mPAP > 25mmHg) gemessen wurde [12]. Zusitzlich zu den DNSS-Kriterien wird
analog zu Allanore et al. in dieser Arbeit auch eine PAH als gesichert angesehen, wenn sich im
Serum des Patienten eine Konzentration des NT-proBNP von mindestens 180pg/ml nachweisen

lasst [88].

3.34 HERZBETEILIGUNG

Die kardiale Diagnostik erfolgt mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE) und
Elektrokardiogramm (EKG) sowie der Bestimmung des Serumspiegels von NT-proBNP. Eine
Beteiligung des Herzens liegt definitionsgemédll vor, wenn mindestens zwei der folgenden

Symptome nachweisbar sind:

¢ diastolische Dysfunktion,

EKG-Verinderungen (SSc-assoziierte Uberleitungsstérungen und/oder Zeichen der atrialen

*

und ventrikuldren Hypertrophie),

Kardiomyopathie,

reduzierte linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF < 60%),
Perikarditis,

Herzinsuffizienz: Dyspnoe > NYHA Il und/oder NT-proBNP > 125pg/ml [88] oder

*® & & oo o

nicht durch andere Erkrankungen als SSc erklidrbare Klappenverinderungen, wie z.B.

Trikuspidalinsuffizienz.
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3.3.5 NIERENBETEILIGUNG

Eine Nierenbeteiligung ist bei Vorhandensein eines oder mehrerer der folgenden klinischen
Erscheinungsbilder evident: arterielle Hypertonie (definiert als Blutdruck nach Riva-Rocci >
140/90mmHg), Proteinurie (> 300mg/24h oder > 200mg/l), der Nachweis einer

Niereninsuffizienz (glomerulédre Filtrationsrate < 80ml/min) sowie eine bereits stattgehabte oder

akute renale Krise.

Da ein renaler Funktionsverlust anhand eines Kreatininanstiegs erst bei Fehlen von etwa 50% der
Nierenfunktion offensichtlich wird, ist die Kreatinin-Clearence der besser geeignete Parameter
zur Evaluierung der Nierenfunktion. Sie entspricht ndherungsweise der renalen glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) und zeigt friihzeitig Funktionseinschrinkungen der Niere an. Die GFR
wird mittels ,,GFR-Rechner* nach der Formel einer Arbeitsgruppe der Mayo-Klinik ermittelt
[89]. Vorteil dieser Methode gegeniiber anderen iiblichen Verfahren zur Abschitzung der GFR
(z.B. nach Cockcroft & Gault) ist die Anwendbarkeit auch bei Nierengesunden [90]. Als

pathologisch gilt fiir diese Arbeit eine Kreatinin-Clearance < 80ml/min.

3.3.6 MUSKULOSKELETTALE BETEILIGUNG

Als muskuloskelettale Beteiligung wird das Vorhandensein muskuldrer Beeintriachtigung
und/oder Gelenkeinschrinkungen zusammengefasst. Mindestens eines der folgenden Kriterien
muss erfiillt sein, um eine muskuloskelettale Beteiligung zu bestidtigen: Synovitis,
Gelenkkontrakturen, Sehnenreiben, eine mindestens dreifache Erhohung der Kreatinkinase (CK),

vom Patienten selbst angegebene Muskelschwiche oder objektivierbare Muskelatrophie.
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34 STATISTISCHE METHODEN UND AUSWERTUNG

34.1 LAGE- UND STREUMABE

Die Wahl des geeigneten Lagemales ist abhingig von dem jeweils zugrunde liegendem Skalen-
oder Messniveau. Bei den vorliegenden Fragebogen-Scores handelt es sich um ordinal skalierte
Daten, die aus einer Multi-Item-Skala ermittelt werden. Dem folgend werden in dieser Arbeit die
Daten mittels Median sowie Interquartilsabstand dargestellt. Der Median (u) trennt die der Grof3e
nach geordneten Stichprobenwerte in zwei Hilften, so dass die Hilfte aller Werte unterhalb, die
andere Hilfte der Werte oberhalb liegen (Q50). Im Gegensatz zum arithmetischen Mittel ist er
robuster  gegeniiber Ausreiern und eignet sich auch fiir nicht-symmetrische
Haufigkeitsverteilungen. Der Interquartilsabstand (interquartils range, IQR) gibt den Bereich an,

in dem die Hilfte aller beobachteten Werte liegt (Q75-Q25) [91].

3.4.2 LAGETESTS

3.4.2.1 UNVERBUNDENE STICHPROBEN

Unverbundene Stichproben sind solche, die voneinander unabhingig sind und auf einen
statistischen Unterschied iiberpriift werden sollen. Fiir diese Arbeit werden der ,,t-Test* sowie der

,Exakte Test nach Fisher* angewandt.

3.4.2.1.1 T-TEST

Der t-Test beruht auf dem Vergleich der Mittelwertsunterschieden beider Stichproben, wobei die
Alternativhypothese angenommen werden kann, wenn der ermittelte Wert t groBer ist als die
PriifgroBe fiir den entsprechenden Stichprobenumfang. Voraussetzung fiir die Nutzung dieses
parametrischen Verfahrens sind mindestens intervallskalierte Daten, Normalverteilung der
Grundgesamtheiten sowie eine Varianzhomogenitit der Stichproben. Die Voraussetzungen
konnen als erfiillt angesehen werden, wenn eine hinreichend grofle Stichprobengrofie von

mindestens 100 gegeben ist [91].
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Folgende Formel findet Anwendung:

6)t=

Es gelte: x sei das arithmetische Mittel der Stichprobe 1, y sei das arithmetische Mittel der

Stichprobe 2, n, und n, seien die Stichprobenumfinge 1 und 2.

Die Standardabweichung s ermittelt sich aus Formel (7) [91]:

) S:\/(n1_l)'512+(n2_1)'522

n +n,—2

3.4.2.1.2 EXAKTER TEST NACH FISHER

Ist die Grundgesamtheit nicht normal verteilt bzw. ist die Stichprobe kleiner als 100, dann I&dsst
sich fiir ordinal skalierte Daten der Fisher-Exakt-Test anwenden, weil er keine bestimmte
Haufigkeitsverteilung der Daten voraussetzt. Zunédchst wird der gemeinsame Median (u) aller
Werte ermittelt. AnschlieBend werden die Héiufigkeiten entsprechend der Kontingenztafel

verteilt:

Tabelle 2. Kontingenztafel

<u >H Summe

Stichprobe 1 a b n=a+b

Stichprobe 2 c d nz=c+d
Summe at+c b+d n=a+b+c+d

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p wird wie folgt berechnet [91]:

(a+c) (b+d)

® p=—9d 4
n

(a+b)
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3.4.2.2 VERBUNDENE STICHPROBEN

Stichproben sind miteinander verbunden (voneinander abhéngig), wenn beispielsweise Variable
der gleichen Patienten zu unterschiedlichen Testzeitpunkten miteinander verglichen werden.
Solche Fragestellungen werden iiblicherweise in Verlaufsbeurteilungen von Krankheiten oder bei
therapeutischen Interventionsstudien untersucht. In dieser Arbeit finden der t-Test sowie der

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test Anwendung.

3.4.22.1 T-TEST

Der t-Test fiir verbundene Stichproben (Synonym: gepaarter t-Test) beruht auf dem Vergleich
von Mittelwertsdifferenzen. Voraussetzung fiir die Anwendung des t-Tests sind normalverteilte
Stichproben, die bereits bei mindestens 30 Differenzpaaren angenommen werden kénnen [92].
Hier wird bei einer Stichprobengréfe von mindestens 50 Differenzpaaren der gepaarte t-Test

angewandt.

Die PriifgroBe t fiir den gepaarten t-Test wird nach Formel (9) ermittelt:

(9) ;:i

s

Jn
Es gelte: d sei der Mittelwert der Differenzen von Stichprobe 1 und 2 und n sei die
Stichprobenzahl [93]; s sei die Standardabweichung der Differenzen, die sich wie folgt

berechnen ldsst [91]:

(10) s =

Es gelte: (xi —;c) sei die Differenz des Merkmals mit dem Mittelwert und n sei die

Stichprobengrofe [93].

3.4.2.2.2 WILCOXON-VORZEICHEN-RANG-TEST

Alternativ zum t-Test kann der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Synonym: Wilcoxon-Rang-
summentest) angewandt werden, falls die zugrunde liegende Population nicht der
Normalverteilung unterliegt oder weniger als 50 Differenzpaare verglichen werden. Zunéchst

wird jeder absoluten Differenz ein Rang zugeordnet. Anschlieend erfolgen die Verteilung der
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Rangwerte und die Rangsummenbildung entsprechend des Vorzeichens der Differenzen. Der

Testwert z wird mittels W folgendermallen berechnet:

(11) W = min(W,; W, )

W—”'(Tl)—o,s
12) z=
(12) 2 \/n-(n+1)-(2-n+1)
24

Es gelte: n sei der Stichprobenumfang, W, die Rangsumme der positiven Differenzen und W, die

Rangsumme der negativen Differenzen. Als Priifwert W wird der niedrigere beider Rangsummen
genutzt. Fir den Vergleich mit der PriifgroBe des Quantils wird der ermittelte z-Wert

herangezogen. Die Alternativhypothese kann angenommen werden, wenn -1,96 <z > 1,96 [93].

3.4.3 ZUSAMMENHANGSMASE

Korrelationskoeffizienten sind dimensionslose MafBe fiir den Grad des linearen Zusammenhangs
(ZusammenhangsmalBe) zwischen zwei mindestens intervallskalierten Merkmalen. Theoretisch
kann jeder Korrelationskoeffizient (r) einen Wert zwischen -1 und +1 annehmen. Ergibt sich fiir r
der Wert 0, so findet sich kein Zusammenhang zwischen den untersuchten Merkmalen. Dagegen

weisen die Werte -1 und +1 eine vollstindige Ubereinstimmung nach [91].

Als Zusammenhangsmal} ordinal skalierter Daten eignet sich der Rangkorrelationskoeffizient
nach Spearman. Zunichst werden dazu die Merkmalspaare der GroBe nach geordnet und
anschliefend jedem Merkmalspaar ein Rangplatz zugewiesen. GleichgroBe Merkmalswerte
erhalten einen gemeinsamen Rangmittelwert. Der Spearman-Korrelationskoeffizient berechnet

sich nach folgender Formel:

S (Rang(x,)— Rang(x))- (Rang(y,) - Rang(y))
(13) r, = i=1

J >~ (Rang )~ Rang () -3 (Rang(,) - Rang ()}

i=1 i=1

Es gelte: (Rang (xl.)—Rangixi) bzw. (Rang(yi )— Rangi y )) seien die Differenzen der Rangzahlen

von Variable x bzw. y und den dazugehorigen Mittelwerten der Rénge, n sei die
Stichprobengrofle. Diese Formel beriicksichtigt auch die Verwendung eines Rangdurchschnitts

bei gleichgroen Variablen [94].
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Fiir dichotome Merkmalspaare, dargestellt als O (nicht pathologisch) und 1 (pathologisch) wird

die punktbiseriale Korrelation (r,, ) genutzt. Diese ldsst sich wie folgt berechnen:

Y=Y [Ty

("1 +n, )2

(14 r, =

Es gelte: y_0 und ;1 seien die arithmetische Mittel der Variablen der Kategorien O und 1, n, und

n, seien die Stichproben der Kategorien 0 und 1. Die Standardabweichung aller Variablen

(berechnet nach Formel (7)) sei s [93].

344 TESTSTATISTIK

Zum Nachweis eines statistisch signifikanten Testergebnisses wird {iblicherweise die
Irrtumswahrscheinlichkeit p (probability) ermittelt. Sie quantifiziert die Wahrscheinlichkeit, dass
das gefundene Testergebnis ein Zufallsbefund ist. Ist p kleiner als das festgelegte
Signifikanzniveau von o = 5% = 0,05, kann ein durch Zufall gefundener Unterschied nahezu
ausgeschlossen und somit die Alternativhypothese angenommen werden. Es besteht demnach ein

statistischer Unterschied zwischen zwei untersuchten Stichproben [91].

Das Konfidenzintervall (confidence interval, CI) gibt den Vertrauensbereich eines
Schitzverfahrens an und sagt etwas iiber die Prizision der Lageschitzung eines Parameters aus.
Mit einer festgelegten Wahrscheinlichkeit von 95% erhilt man ein Intervall, in dem der getestete
Parameter enthalten ist. Die Differenz zweier Werte ist dann statistisch signifikant, wenn das

zugehorige Konfidenzintervall den Wert O nicht mit einschlieft [91].

42



3.5 GUTEKRITERIEN KLINISCHER SCORES

Bei einem Fragebogen handelt es sich in der Regel um eine Multi-Item-Skala, deren Eignung als
Messinstrument ebenso wie jeder andere Test anhand der drei Hauptgiitekriterien Objektivitit,
Validitdat und Reliabilitét tiberpriift werden kann. Insbesondere fiir klinische Scores wurde das
Konzept der Anderungssensitivitit zu den drei primiren Giitekriterien eines Tests hinzugefiigt,

welches Aussagen iiber Verlauf und Prognose einer Erkrankung liefern kann [95].

Die internationale Expertengruppe ,,Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials*
(OMERACT) hat drei Eigenschaften identifiziert, die von Messinstrumenten bei der Beurteilung
des Kklinischen Verlaufs rheumatischer Erkrankungen erfiillt sein sollten. Diese drei
Eigenschaften sind ,,truth* (Genauigkeit), ,,discrminination® (Unterscheidungsvermogen) und
,feasibility* (Durchfiihrbarkeit). Unter Genauigkeit werden ,,face validity*
(Augenscheinvaliditét), ,,content validity* (Inhaltsvaliditit), ,,criterion validity*
(Kriteriumsvaliditdt) sowie ,construct validity* (Konstruktvaliditit) subsumiert. Als
Unterscheidungsvermogen werden die Konzepte der Reliabilitit und Anderungssensititvitit
verstanden. Die Durchfiihrbarkeit fragt nach den Kosten eines Test bzw. ob ein Messinstrument
einfach anwendbar ist, ob zeitliche Einschrinkungen gegeben sind und ob Interpretationen

moglich sind [96].

3.5.1 OBJEKTIVITAT

Die Objektivitit bezeichnet das Maf an Unabhingigkeit der Messergebnisse von dufleren
Einfliissen. Sie ist gegeben, wenn die Messergebnisse ausschlielich von dem zu messenden
Merkmal und nicht vom Untersucher oder Situationsvariablen abhdngen. In dieser Arbeit werden
Durchfithrungs-, = Auswertungs-  sowie  Interpretationsobjektivitit  untersucht.  Die
Durchfiihrungsobjektivitdt beleuchtet die Konstanz der Untersuchungsbedingungen. Eine
Auswertungsobjektivitdt kann bescheinigt werden, wenn moglichst keine Fehler bei der
Beurteilung der gegebenen Antworten gefunden werden. Unter Interpretationsobjektivitiat wird
die Ubereinstimmung der aus den numerischen Untersuchungsergebnissen gezogenen Schliisse
durch verschiedene Interpreter verstanden. Eine hohe Interpretationsobjektivitit ldsst sich durch
die Angabe von Vergleichswerten erreichen. Die in dieser Arbeit genutzten Vergleichswerte sind:
Median, IQR, p-Wert mit dem festgelegten Signifikanzniveau a = 0,05 (zweiseitiges Testen)
bzw. a = 0,025 (einseitiges Testen) sowie das 95prozentige Konfidenzintervall (95% CI). Sowohl
p-Wert als auch CI werden mittels geeigneter Software berechnet [97-99].
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3.5.2 RELIABILITAT

Die Reliabilitit ist ein Mal fiir die Zuverldssigkeit bzw. Replizierbarkeit von wissenschaftlichen
Untersuchungen. Das Ausmall der Reliabilitdt eines Fragebogens wird anhand von
Korrelationskoeffizienten angegeben. Ein guter Fragebogen gilt als zuverldssig, wenn eine
Testwiederholung unter denselben Bedingungen auch das gleiche Ergebnis liefert, also der

Korrelationskoeffizient mindestens 0,80 betrdgt [100-102].

Grundsitzlich lassen sich zwei Methoden der Testung auf Reliabilitit unterscheiden: die Test-
Retest-Methode, bei welcher der zu untersuchende Fragebogen einer Person zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten vorgelegt wird, sowie die Paralleltestmethode, bei welcher der zu
testende Fragebogen gleichzeitig mit dem Ergebnis eines weiteren Fragebogens verglichen wird.
Ahnlichkeit mit der Paralleltestmethode hat im Ansatz die Testhalbierungsmethode (Split-Half-
Korrelation). Hier wird kein zweiter Test bendtigt. Stattdessen wird der Fragebogen in zwei

gleich grofle Teile zerlegt, welche dann miteinander verglichen werden [101].

Die Replizierbarkeit der deutschen Version des SHAQ wird anhand der Testhalbierungsmethode
sowie deren Erweiterung der inneren Konsistenz beurteilt. Bei dem Testhalbierungsverfahren
wird der Fragebogen in zwei gleichwertige Teile zerlegt und anschlieBend fiir jede Testhilfte
separat ein Score-Mittelwert ermittelt. Die Zerlegung des Fragebogens in zwei Hilften erfolgt
nach der Odd-Even-Methode, bei der jedes Test-Item abwechselnd der einen bzw. der anderen
Testhilfte zugewiesen wird. Die Mittelwerte jeder Testhilfte werden miteinander korreliert und
anschlieend der Spearman-Korrelationskoeffizient (Reliabilitidtskoeffizient) ermittelt. Spéter
wird das Ergebnis noch mit Hilfe der Spearman-Brown-Korrektur an die neue Testlinge

angepasst [101]:

2-r
15 r = >
( ) korr 1+r

s

Es gelte: 1, sei der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient.

Fiir die Evaluierung der inneren Konsistenz wird der Fragebogen nicht nur in zwei, sondern in so
viele Teile zerlegt, wie es Testitems gibt. Das arithmetische Mittel aller Item-Reliabilitdtskoef-
fizienten flieBt dann in die Bestimmung des Konsistenzkoeffizienten ein. Als MaB fiir die innere
Konsistenz und damit der Homogenitit des Fragebogens wird Cronbachs Alpha bestimmt [100]:

n-r

(1+(n-1)-7)

Es gelte: n sei die Anzahl der Items und r der mittlere Korrelationskoeffizient der Testitems.

(16) a =
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3.5.3  VALIDITAT

Die Validitdt (Synonym: Giiltigkeit, Unverzerrtheit, Plausibilitit) zeigt den Grad der Genauigkeit
an, mit der ein Test tatsdchlich misst, was er messen soll. Grundsétzlich lassen sich verschiedene
Konzepte der Validitdt unterscheiden: die Kriteriums- und Konstruktvaliditit sowie die

diskriminante und die prognostische Validitit (Anderungssensitivitit).

3.5.3.1 KRITERIUMSVALIDITAT

Fir die Kriteriumsvaliditit (criterion validity) muss eine Referenzmethode bzw. ein
Referenzkriterium vorliegen. Es kann sich dabei um ein etabliertes Messinstrument (so
genannter Goldstandard) oder ein Expertenrating handeln. Die Kriteriumsvaliditét hat vorrangige
Bedeutung bei der Uberpriifung auf Testgiite eines klinischen Scores, welcher in der

individuellen Diagnostik bzw. Prognostik eingesetzt werden soll [95].

Bei der Uberpriifung auf Kriteriumsvaliditit wird die deutsche Version des SHAQs mit dem als
valide anerkannten ,,Scleroderma Disease Activity Index* (SDAI) verglichen. Der SDAI lasst
sich aus der klinischen und paraklinischen Beurteilung von 10 sklerodermiespezifischen
Befunden ermitteln (vergleiche Tabelle 3). Maximal erreichbar sind 10 Punkte, die Krankheit gilt

aktiv, wenn die Summe der Scores >3 ist [103, 104].

Konkret untersucht wird, ob ein hoher Aktivititsindex (> 3 Punkte) als Ausdruck einer starken
Krankheitsaktivitit mit einem hohen SHAQ-Score als MaB fiir eine starke Beeintrdchtigung und
verringerte Lebensqualitit korreliert. Beide Erhebungen wurden bei den Patienten am gleichen

Untersuchungstag durchgefiihrt und sind somit unter gleichen Voraussetzungen entstanden.
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Tabelle 3. Scleroderma Disease Activity Index

Parameter Score Assessment
Modified Rodnan Skin Score 1 Beurteilung der Hautdicke auf einer Scala zwischen 0 (normal) bis 3 (erhebliche
>14 Verdickung) in 17 anatomischen Arealen (Werte von 0-51)
SKlerédem 05 Schwellung und Bindegewebsvermehrung (v. a. an den Fingern) mit nicht mehr
vorhandenen Hautkonturen und -falten.
Haut 2 Auf die Frage des Arztes: ,Haben sich ihre Hautmanifestationen im letzten Monat
verandert?" erklart der Patient, dass sie sich verschlechtert haben.
Digitale Nekrosen 05 Aktive filgltale Ulzera von kleinen Infarkten an den Fingerkuppen bis hin zur
Gangréan
Vaskulr 05 Auf die Frage des Arztes: ,Haben sich ihre Durchblutungsmanifestationen im letzten
' Monat verandert?* erklart der Patient, dass sie sich verschlechtert haben.
e Symmetrische Schwellung und Empfindlichkeit (Druckempfindlichkeit?) peripherer
Arthritis 0,5
Gelenke
DLCO 0,5 DLCO Kleiner als 80% der Vorhersagewerte beim AtemstoRtest
Herz/Lunde 9 Auf die Frage des Arztes: ,Haben sich ihre Herz-Lungenmanifestationen im letzten
9 Monat verandert?“ erklart der Patient, dass sie sich verschlechtert haben.
BSG > 30 1,5 BSG der ersten Stunde nach der Westergren Methode
Hypokomplementamie 1 Erniedrigtes C3 oder C4 (beliebige Messmethode)

Bei der Validierung klinischer Scores liegen héaufig dichotome Kriterien vor, es erfolgt also eine

Unterscheidung zwischen ,.erkrankt* und ,,nicht erkrankt“ bzw. ,Merkmal vorhanden* und

,.Merkmal nicht vorhanden. Die Kriteriumsvaliditdt des SHAQ wird deshalb mit den etablierten

Testgiiteparametern Sensitivitit und Spezifitit anhand einer Kontingenztafel (Tabelle 4)

untersucht. Jede dieser Wahrscheinlichkeiten nimmt im Idealfall den Wert 1 (100%) an.

Die Sensitivitit (SE) zeigt dabei denjenigen Prozentsatz erkrankter Patienten an, bei denen die

jeweilige Krankheit durch die Anwendung des Fragebogens tatsédchlich erkannt wird, also ein

richtig positives Testresultat erhiltlich ist. Mit Spezifitit (SP) wird die Wahrscheinlichkeit

angegeben, wieviel tatsdachlich Gesunde mittels Fragebogen auch als gesund, also als richtig

negativ identifiziert werden.
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Tabelle 4. Kontingenztafel

Grenzwert groRer
ja nein Summe
positiv richtig positiv (RP) falsch positiv (FP) RP+FP
Testergebnis negativ falsch negativ (FN) richtig negativ (RN) FN+RN
Summe RP+FN FP+RN RP+FP+FN+RN

Die Sensitivitidt (SE) und Spezifitit (SP) berechnen sich wie folgt [91]:

(17) SE __RP
RP+ FN
(18) sp=— "N
FP+ RN

Der als Grenzwert (,,cut off”‘) eines Tests geeignete Score ldsst sich mittels ROC-Analyse
(,,Receiver Operating Characteristic*) ermitteln. Dabei werden fiir jeden theoretisch erreichbaren
Fragebogenscore (separat fiir SHAQ-Score, SHAQ-DI und mittlerem VAS-Score) die
entsprechende Sensitivitdt und Falsch-Positiv-Rate (entspricht 1-Spezifitit) bestimmt und in
einem Koordinatensystem mit der Spezifitit entlang der Abszisse und der Sensitivitit entlang der
Ordinate aufgetragen. Der zu untersuchende Fragebogen weist eine hohe Testgiite auf, wenn er
in der Lage ist, korrekt zwischen ,,erkrankt* (richtig positiv) und ,,nicht erkrankt* (falsch positiv)

zu diskriminieren.

Zur Grenzwertermittlung werden bei SHAQ-Score und mittlerem VAS-Score Abstinde von 0,03
Punkten und bei SHAQ-DI Scoreabstidnde von 0,125 gewihlt. Die ,,area under the curve* (AUC)
ist die Summe aller Teilfldchen, die sich durch jeden Score ergeben. Sie kann Werte zwischen 0,5
und 1,0 annehmen, wobei 0,5 keinerlei und 1,0 maximale Trennschirfe bedeuten. Ermittelt wird

die gesuchte Fliache mittels der Software IBM SPSS Statistics, Version 19%.

Ein richtig positives Testergebnis liegt bei einem SDAI von mindestens 3,0 Punkten und dem fiir
SHAQ-Score, SHAQ-DI und mittlerem VAS-Score ermitteltem Grenzwert vor. Entsprechend
handelt es sich um ein richtig negatives Testergebnis bei einem Aktivititsindex kleiner als 3,0

Punkten und einem SHAQ-Score, SHAQ-DI oder mittlerem VAS-Score unterhalb des cut offs.
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Die Stirke des Zusammenhangs zwischen den SDAI-Werten und den dazugehorigen SHAQ-DlIs,
mittleren VAS- bzw. SHAQ-Scores wird mittels Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten

dargestellt.

3.5.3.2 KONSTRUKTVALIDITAT

Die Konstruktvaliditit (construct validity) dient der Uberpriifung der Testergebnisse des
Fragebogens (SHAQ-DI, mittlerer VAS-Score bzw. SHAQ-Score) hinsichtlich des theoretisch zu
erwartenden Zusammenhangs mit anderen Messergebnissen. Sie ist gegeben, wenn gleiche
Konstrukte in hohem MaBe (so genannte Konvergenzvaliditit) bzw. von einander unabhéngige
Konstrukte nicht oder nur sehr schwach miteinander Kkorrelieren (so genannte
Divergenzvaliditit). Untersucht werden die Konstrukt- bzw. Divergenzvaliditdt anhand folgender

klinisch-objektivierbarer Befunde:

Vorhandensein von Raynaudphénomen,
Auftreten digitaler Ulzerationen,
Fibrosierungsgrad der Haut,

gastrointestinale Beteiligung,

*® & & o o

Manifestationen der Lunge (Vorhandensein von Dyspnoe, Sechs-Minuten-Gehtest und

Lungenfunktionsparameter),

*

Beteiligung des Bewegungssystems,
¢ Nierenbeteiligung (Niereninsuffizienz, Auftreten einer renalen Krise) sowie

¢ Anzahl betroffener Organe

Im Sinne der Konvergenzvaliditit werden mittlere bis hohe Korrelationskoeffizienten (mittlere
Validitdt 0,40 > r < 0,60, hohe Validitit: r > 0,60 [105]) zwischen den gewéhlten Konstrukten
und den entsprechenden  Organ-VAS, SHAQ-DI und SHAQ-Scores erwartet.
Zusammenhangsmalle nahe 0 werden fiir Konstrukte mit nicht dazugehorigen Organ-VAS

prognostiziert, womit die Divergenzvaliditit nachgewiesen wire.

Die Analyse der Konstruktvaliditit erfolgt bei quantitativen Kriterien mittels
Rangkorrelationskoeffizienten, dichotome Merkmale werden anhand der punktbiserialen
Korrelation verglichen. Auch Lagetests fiir unverbundene Stichproben sind geeignet,
diskriminante Féhigkeit eines klinischen Scores nachzuweisen. Sie werden ebenso fiir die

Analyse eingesetzt.
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3.5.3.3 DISKRIMINANTE VALIDITAT

Bei diskriminanter Validitdt handelt sich um eine Evaluierung des zu untersuchenden Tests
anhand parallel erhobener diagnostischer Kriterien. Die diskriminante Fahigkeit des Scleroderma
Health Assessment Questionnaires wird anhand des Vergleichs etablierten SHAQ-DI mit dem
erstmals von Georges et al. [84]vorgestellten SHAQ-Score erfolgen. Konkret untersucht werden
beide Funktionswerte im Zusammenhang mit klinischen Auspragungen der SSc. Die statistische
Auswertung der Mediane von SHAQ-DI und SHAQ-Score beziiglich der Anzahl betroffener
Organe erfolgt anhand einer Varianzanalyse (Analysis of variance, ANOVA) [99].

3.5.3.4 PROGNOSTISCHE VALIDITAT (ANDERUNGSSENSITIVITAT)

Ein weiteres Konzept der Validitét ist die prognostische Validitdat. Mit dem Giitekriterium der
Anderungssensitivitit (sensitivity to change) wird die Fihigkeit eines klinischen Scores
bezeichnet, Anderungen des Gesundheitszustandes zu erfassen. Dieses Konstrukt Lisst sich
konzeptionell der Kriteriumsvaliditit zuordnen. Der Unterschied besteht jedoch darin, dass im

Gegensatz zur Validitit Anderungen der Scorewerte im zeitlichen Verlauf evaluiert werden.

Fiir die Anderungssensitivitit des SHAQ werden Anderungen der Organ-VAS und des SHAQ-
Scores in Zusammenhang mit Anderungen entsprechender klinischer Verlaufsparameter
gebracht. Ausgewertet werden die Scores derjenigen Patienten, die mindestens zwei Fragebogen
im einen Mindestabstand von 9 Monaten ausfiillten und fiir die zeitnah (= 3 Monate) klinische

Parameter erhoben wurden.

Fiir die zu untersuchende Frage, ob der SHAQ ein geeignetes Mittel ist, den Krankheitsverlauf
und den Grad der Beeintriachtigung durch die Erkrankung abzubilden, werden der t-Test fiir
gepaarte Stichproben bzw. der Wilcoxon-Rangsummentest angewandt. Unter der Annahme einer
progredienten Verschlechterung des Gesundheitszustandes iiber die Zeit erfolgt die einseitige

Testung mit einem Signifikanzniveau von p < 0,025.

Fiir die prognostische Validitidt lassen sich ebenso Verhiltnisse von Ereignisraten nutzen. Es
konnen auf diese Weise Wahrscheinlichkeiten fiir den Eintritt eines Ereignisses bzw. das
Auftreten einer Erkrankung angegeben und somit potentielle Risiko- oder Priventivfaktoren
identifiziert werden. Die Wahrscheinlichkeit, aufgrund eines bestimmten Risikofaktors (z. B.
einer Organmanifestation, eines Antikorperprofils, etc.) hohere SHAQ-Scores als Ausdruck

starkerer funktioneller Beeintrichtigung und damit eine geringere Lebensqualitit zu haben, wird
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in dieser Untersuchung mittels Relativem Risiko (RR) angegeben. Es

Kontingenztafel (Tabelle 5) berechnen [91]:

Tabelle 5. Relatives Risiko: Kontingenztafel

lasst sich anhand der

mit Risikofaktor ohne Risikofaktor Summe
beeintrachtigt a b atb
nicht beeintréchtigt c d ctd
Summe atc b+d atb+c+d
a
(19) RR = atc
b
b+d

Einem Risikofaktor gegeniiber exponiert sind Patienten mit einem SHAQ-Score oberhalb des

durch die ROC-Analyse ermittelten cut-off-Werts. Dem Risikofaktor nicht ausgesetzt sind

Patienten mit einem SHAQ-Score unterhalb des Grenzwertes. Potentielle Risikofaktoren fiir eine

Beeintrichtigung der funktionellen Gesundheit sind folgende Parameter:

Krankheitsaktivitit (SDAI > 3)

lange Erkrankungsdauer

Erkrankungsalter

Positive Autoantikorper

vorhandene Ulzerationen

Hautsklerose

Verschiedene Organmanifestationen

L4
14
¢
¢
¢ langes Bestehen des Raynaud-Phinomens
L4
L4
L4
¢

Anzahl betroffener Organe

Ist das Relative Risiko kleiner als 1, so wirkt die Exposition eines Faktors eher praventiv auf das

Behinderungsrisiko. Ein Relatives Risiko groBer als 1 kann bei vorhandener Exposition ein

verstirktes Risiko fiir funktionelle Beeintrichtigung durch die systemische Sklerose anzeigen. Ist

das Relative Risiko gleich 1, bestehen zwischen den Gruppen mit und ohne Exposition keine

Unterschiede, sie haben also das gleiche Beeintrichtigungsrisiko [91].
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4 ERGEBNISSE

4.1 KOHORTE

Mit dem Stichtag 31.03.2010 konnten gemif3 der Ein- und Ausschlusskriterien von urspriinglich
590 insgesamt 435 konsekutive Patienten der Medizinischen Klinik fiir Rheumatologie und
Klinische Immunologie der Charite — Universititsmedizin Berlin, in die Validierung der
deutschen Version des Scleroderma Health Assessment Questionnaire einbezogen werden. In
Summe wurden 155 Patienten aufgrund fehlender Fragebogen bzw. falscher (Sub-)Diagnose
ausgeschlossen. Von 238 der 435 beriicksichtigten Patienten (entspricht einem Anteil von 54,7%)
standen mindestens zwei Fragebogen zur Auswertung der prognostischen Validitdat zur

Verfiigung. Insgesamt lagen 1085 Fragebdgen zur Auswertung vor.

Von den eingeschlossenen 435 Patienten zeigten rund 40% eine limitierte Form, 32% die diffuse
Form der SSc. Rund 16% der eingeschlossenen Patienten waren minnlichen Geschlechts, wobei
die Mehrzahl der méannlichen Patienten in der Subgruppe dSSc zu finden waren (35 von 68). Das
mediane Alter aller Patienten lag bei 57 Jahren und die mittlere Erkrankungsdauer betrug 9
Jahre. Patienten mit dSSc waren im Vergleich zu denen mit limitierter systemischer Sklerose

sowohl bei Auftritt des ersten Krankheitssymptoms als auch bei Erstdiagnose jiinger.

Organmanifestationen konnten bei diffuser und limitierter SSc etwa gleich hidufig beobachtet
werden. Ausnahmen bildeten eine starke Hautsklerose, vorhandene digitale Ulzera sowie
Lungenfibrose. Von letzterer waren fast zwei Drittel aller dSSc-Patienten, aber nur 22,5% der
ISSc-Patienten betroffen. Auch der Anteil verstorbener Patienten war bei diffuser Sklerose im
Vergleich zur limitierten Sklerose deutlich haufiger vorzufinden, fast zwei Drittel aller
Verstorbenen wiesen eine dSSc auf. Tabelle 6 liefert eine Ubersicht iiber die demographischen

und klinischen Basisdaten der Patientenkohorte.
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Tabelle 6. Demographische und klinische Charakteristika der Patientenkohorte

Gesamt Diffuse SSc¢ | Limitierte SSc Overlap UCTD
Patienten, n (%) 435 (100,0) 138 (31,7) 173 (39,8) 86 (19,8) 38(8,7)
Mannlich, n (%) 68 (15,6) 35(25,4) 11 (6,4) 18(20,9) 4 (10,5)
Alter bei Erstsymptom, J. (IQR) 44 (31-55) 44 (34-54) 47 (30-57) 39 (27-45) 48 (38-62)
Alter bei Erstdiagnose, J. (IQR) 51 (39-62) 48 (39-58) 56 (43,5-64) 45 (36-55) 58 (46,5-65)
Krankheitsdauer, J. (IQR) 9 (5-17,25) 6,5 (3-13) 11 (6-22) 10 (5-17) 10 (5-22)
ausgefiillte SHAQ, n (%) 1085 (100,0) 338(31,2) 463 (42,7) 187 (17,2) 97 (8,9)
Alter bei SHAQ-Ausfiillen, J. (IQR) | 57 (46-66) 53 (44-64) 61 (52-68) 49 (40-59) 62 (50,5-67)
SHAQ-Score, 1 (IQR) 0’6712,1(3582- 0,8%3, g%,g)%- 0,621?1(é)é§05- 0’6712,0(;)2’:)305- 0,5(()) 1,9(%?05-
ANA, n (%) 412 (94,7) 130 (94,2) 170 (98,3) 80 (93,0) 32 (84,2)
Anti-topo 1-AK, n (%) 108 (24,8) 87 (63,0) 14 (8,1) 5(5,8) 2(53)
ACA, n (%) 159 (36,6) 14 (10,1) 123 (71,1) 10 (11,6) 12 (31,6)
Patienten mit RP, n (%) 421(97,0) 138 (100,0) 169 (97,7) 81(94,2) 33(86,8)
Dauer des RP, J. (IQR) 11 (6-19) 8 (5-15) 14 (9-25) 10 (6-17,5) 8 (6-14)
Digitale Ulzera, n (%) 156 (35,5) 69 (50,0) 55 (31,8) 25(29,1) 7(18,4)
Haut: mRSS <4, n (%) 155 (35,6) 9(6,5) 68 (39,3) 43 (50,0 35(92,1)
mRSS 2 4, n (%) 278 (63,9) 129 (93,5) 104 (60,1) 43 (50,0 2(53)
Pulmonale Beteiligung, n (%) 367 (84,4) 132 (95,7) 138 (79,8) 69 (80,2) 28 (73,7)
Lungenfibrose, n (%) 163 (37,6) 88 (63,8) 39 (22,5) 31(36,0) 5(13,2)
PAH, n (%) 90 (20,7) 34 (24,6) 35(20,2) 17 (19,8) 4 (10,5)
Gl-Beteiligung, n (%) 344 (79,3) 106 (76,8) 141 (81,5) 66 (76,7) 31(81,6)
Kardiale Beteiligung, n (%) 217 (49,9) 81(58,7) 82 (47,4) 42 (48,8) 15 (39,5)
Renale Beteiligung, n (%) 92 (21,2) 31(22,5) 43 (24,9) 15 (17,4) 3(79)
< 3 betroffene Organe, n (%) 80 (18,4) 9(6,5) 38 (22,0) 20 (23,3) 13 (34,2)
2 3 betroffene Organe, n (%) 355 (81,6) 129 (93,5) 135 (78,0) 20(23,3) 25 (65,8)
Tod, n (%) 36 (8,3) 23 (16,7) 7(4,0) 5(58) 1(2,6)

Angaben als Anzahl (n), prozentualen Anteil an der Subgruppe (%), Median (u) bzw. Interquartilsabstand (IQR).
Sofern vorhanden, wurden fir die Anzahl der betroffenen Organe, gastrointestinale, pulmonale, kardiale, renale
muskuloskelettale sowie vaskulédre Dysfunktionen addiert.
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Aus nachfolgender Tabelle 7 lassen sich mediane SHAQ-Scores der Gesamtkohorte sowie von
den Subgruppen mit diffuser bzw. limitierter Hautsklerose entnehmen. Patienten mit positivem
klinischen oder serologischen Merkmal haben signifikant hohere Werte als ihre Negativ-
Vergleichsgruppe. Beispielsweise ergibt sich fiir Patienten mit gastrointestinaler Beteiligung ein
mehr als doppelt so hoher SHAQ-Score als fiir nicht betroffene Patienten. Ahnlich grofe
Unterschiede der SHAQ-Scores sind fiir vorhandene ,digitale Ulzerationen®, ,,pulmonal-
arterielle Hypertonie®, ,,kardiale Beteiligung®, ,,Beteiligung des Bewegungssystem‘* sowie ,,hohe
Anzahl betroffener Organe* zu finden. Bei den Parametern ,,antinukleére Antikorper respektive
,2Anti-Centromer-Antikorper* zeigte sich der gleiche Trend, dieser war jedoch statistisch nicht zu

untermauern (p > 0,05).

Der mediane SHAQ-DI aller untersuchten Patienten liegt bei 0,625, insgesamt fallen SHAQ-
Scores hoher als die korrespondierenden SHAQ-DIs aus (Daten nicht gezeigt). Mit einem
medianen SHAQ-Score von 0,672 weist die Gesamtkohorte eine milde Beeintrichtigung
(SHAQ-Scores < 1,0) auf, allerdings sind bei Patienten mit diffuser SSc im Allgemeinen hohere
Scores als bei denen mit limitierter Sklerose festzustellen. Ménnliche Patienten haben im

Gegensatz zu weiblichen Betroffenen geringere SHAQ-Scores (0,453 vs. 0,700).
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Tabelle 7. Mediane SHAQ-Scores ausgewahlter klinischer und paraklinischer Parameter

Medianer SHAQ-Score p [95% CI]

L?rrllflftllj::esggé?::igé) 822? 0,0191[0,016; 0,176]
%i?&liifl? {,’,‘;ﬁ,’ 8?83 <0,0001 [0,101; 0,301]
bt Bt om0 021
S e T

ANA positiy (n=894) 0,868 0.1045

ANA negativ (n=185) 0,613 ,

Ariidopo 1.AK hegat (n=810) o 00022 00450209

ACA positiy (n=432) 0,624 01385

ACA negativ (n=643) 0,692 :

RIE i%‘ﬁi“f&iiﬁé’é?&i‘é’s, 822? 0,0016 [0,724; 0,792]*
556 RP <10 ahve (v249) oAty 0.0085 [0.065: 0,65
eine akiven gtae Uera (12461 06 <0,0001 [0218; 0447
61 Trakt icht berafen (n2153) oo <0001 0270450
Lurl;;:r?ffg::)bsr: f\?cmT:rTl:méT(??:zs)ss) 8(7582 0,0001[0,073; 0,222]
PAml-ilc\llq(t)T:rrllq:mé:?ﬁiga4) 82(133 <0,0001 [0,116; 0,313]
2?32 3 2 fﬂii’gi} 8;8‘3 0,0006 [0,076; 0,278]
Keiﬁzrlf;?:jeia?:t;mgillliz;%|(1r;=(5nz=05)65) 8282 0,0016 [0,042; 0,177]
Keff,i"ra!ﬁa?f 53!3.?.';35,';:(?,122)56) 8(754212 0,0227[0,016; 0,213]
Bewegungssystem nicht betrofen (n-124) 0417 <0001 [0212;0438]
< 3 btrafone Organsysteme (n=739) 0604 <0001 [0127; 0271

* getestet mittels Fisher-Exakt-Test

Sofern vorhanden, wurden fir die Anzahl der betroffenen Organe, gastrointestinale, pulmonale, kardiale, renale

muskuloskelettale sowie vaskulédre Dysfunktionen addiert.
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4.2 VALIDIERUNG

Die deutsche Fassung des Scleroderma Health Assessment Questionnaire wurde anhand der
etablierten Giitekriterien klinischer Scores sowie entsprechend der Empfehlungen des
OMERACT-Filters validiert [95, 96]. Untersucht wurde der Fragebogen hinsichtlich seiner
Objektivitit, Reliabilitit und Validitit. Zusitzlich wurde die Anderungssensitivitit des SHAQs

und seine Fahigkeit potentielle Risikofaktoren fiir Behinderung zu identifizieren ermittelt.

4.2.1 OBJEKTIVITAT

Der untersuchte Fragebogen kann als objektiv bezeichnet werden. Eine moglichst hohe
Durchfiihrungsobjektivitdt wird bei dem Scleroderma Health Assessment Questionnaire durch
die Nutzung eines standardisierten Fragebogens erreicht, der von jedem Patienten personlich
ausgefiillt wird. Die Beantwortung der 20 Fragen sowie der Markierungen auf den visuellen
Analogskalen dauert maximal 8 Minuten, so dass eine Unterbrechung der
Fragebogenbearbeitung sowie ein Stimmungseinfluss unwahrscheinlich sind. Um die
Auswertungsobjektivitit bestmoglich zu gewihrleisten, wurden in der vorliegenden
Untersuchung sidmtliche Fragebogen zweimal ausgewertet, die Ergebnisse auf diese Weise
tiberpriift und gegebenenfalls korrigiert. Das Fehlerpotential in der Auswertung bleibt auch
deswegen gering, weil die Antworten des Patienten selbst schon in Form eines Punktwertes (0 =
keinerlei Schwierigkeiten bis 3 = unmoglich) angegeben und demzufolge nicht mehr
umgewandelt werden miissen. Die hohe Interpretationsobjektivitit wurde durch die Angabe der
Vergleichswerten Median, IQR, Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 (zweiseitiges Testen) bzw. p

< 0,025 (einseitiges Testen) sowie des 95prozentigen Konfidenzintervall (95% CI) erreicht.

4.2.2 RELIABILITAT

Das Giitekriterium der Reliabilitdt wurde mittels Testhalbierung (Split-Half-Korrelation) sowie
anhand der inneren Konsistenz beurteilt. Auf diese Verfahren wurde zuriickgegriffen, weil eine
Testwiederholung (Test-Retest-Reliabilitdt) aus organisatorischen Griinden nicht durchfiihrbar

war.
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4.2.2.1 TESTHALBIERUNG

Fiir die Testhalbierungsanalyse wurden 223 Fragebogen herangezogen und der Zusammenhang
zwischen geraden und ungeraden Kategorien (Items) mittels Spearman-Korrelationskoeffizient

sowie der Spearman-Brown-Korrektur iiberpriift (vergleiche Tabelle 8).

Tabelle 8. Testhalbierung nach geraden und ungeraden Kategorien

Testhilfte 1 Testhilfte 2
Ankleiden und Korperpflege Aufstehen
Essen Gehen
Hygiene Greifen
Fassen Aktivitaten
VAS RP VAS DU
VAS Gl VAS Pulmo
VAS Global VAS Schmerz

Far die bessere Vergleichbarkeit wurde die Schmerz-VAS ebenfalls in einen
Punktewert (0-3) nach Formel (3) umgewandelt.

Beide Testhilften bestehen jeweils aus 7 Kategorien, insgesamt also aus 14 Kategorien. Fiir jede
Testhidlfte wurde ein mittlerer Score ermittelt und anschlieBend eine Rangordnung

vorgenommen. Der Rangkorrelationskoeffizient beider Testhilften betrdgtr, = 0,8684 . Fiir den

korrigierten Korrelationskoeffizienten erhilt man nach Einsetzen in Formel (16):

_2-0,8684

r, =——"22" 20,9296 (p < 0,0001,95% CI10,797;1,063)
140,8684

Da der Reliabilitédtskoeffizient deutlich groBer als 0,80 ist, kann die Split-Half-Reliabilitét als
sehr hoch eingeschitzt werden [102]. In Abbildung 3 sind die Zusammenhangswerte beider

Testhilften dargestellt.
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Abbildung 3. Testhalbierung: Korrelationen der Rangmittelwerte beider Testhélften

4.2.2.2 INNERE KONSISTENZ

Fiir die Analyse der inneren Konsistenz wurden die Korrelationen jeder Kategorie der Testhilfte
1 mit jeder Kategorie der Testhilfte 2 ermittelt. Da jede Testhilfte aus 7 Kategorien besteht,
lieBen sich 49 Reliabilititskoeffizienten ermitteln (vergleiche Tabelle 9). Die Spanne der Item-
Korrelationskoeffizienten reichte von minimal 0,1816 (Hygiene vs. VAS DU) bis maximal
0,7843 (Ankleiden vs. Greifen). Es zeigte sich demnach nur ein sehr schwacher Zusammenhang
zwischen den Fragen nach der Fahigkeit zur eigenen Hygiene und dem Grad der
Beeintrachtigung durch digitale Ulzerationen. Andererseits korrelieren Greif- und

Ankleidefahigkeiten in sehr hohem Male.
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Tabelle 9. Innere Konsistenz: ltem-Korrelationskoeffizienten

Testhdlfte 1
Ankleiden/
Kérper- Essen Hygiene Fassen VAS RP VAS GI | VAS Global
pflege
Aufstehen 0,7458 0,5871 0,7100 0,5736 0,2523 0,2192 0,3720
Gehen 0,6795 0,5734 0,6345 0,5798 0,2771 0,4152 0,3938
~ Greifen 0,7843 0,4662 0,7434 0,7341 0,3670 0,4525 0,4695
§ Aktivititen 0,7344 0,7098 0,6656 0,7338 0,3648 0,5012 0,4325
= VAS DU 0,2145 0,2877 0,1816 0,2029 0,3827 0,3058 0,4054
VAS Atmung 0,4024 0,4613 0,2899 0,4892 0,5356 0,6902 0,5820
VAS Schmerz 0,4480 0,4686 0,4216 0,4762 0,4765 0,5737 0,5403

Das arithmetische Mittel aller Itemskorrelationskoeffizienten berechnet sich wie folgt:

49
2

r,=——=0,4900 |.
49

Fiir Cronbachs Alpha ergibt sich nach Einsetzen in Formel (17) daher:

o 49.0.,49
[1+(49-1)-0,49]

=0,9792 (p<0,0001; 95% C10,852;1,118).

Die innere Konsistenz ist mit einem Konsistenzkoeffizienten von 0,98 nahezu perfekt und weist
auf eine groe Homogenitit des Fragebogens und somit tendenziell auf eine hervorragende
Messgenauigkeit hin. Der SHAQ kann als duflerst zuverlidssig in der Erfassung funktionaler

Beeintrachtigung gelten.
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4.2.3  VALIDITAT

Die Genauigkeit eines Fragebogens kann auf verschiedene Weise beurteilt werden. Untersucht

wurden hier die Kriteriumsvaliditit, die Konstruktvaliditit sowie die diskriminante Validitit.

4.2.3.1 KRITERIUMSVALDITAT

Fiir die Kriteriumsvaliditdat wurden SHAQ-DI, mittlerer VAS-Score und SHAQ-Score von 402
Fragebogen mit der zeitgleich erhobenen Krankheitsaktivitdt anhand des Scleroderma Disease
Activity Index in Zusammenhang gebracht. Der jeweilige beste Wert der Trennschirfe (,,cut off*)
wurde mittels ROC-Analyse als derjenige Score mit der groften Teilfliche und dem geringsten
Abstand zur linken oberen Ecke des Koordinatensystems ermittelt. Fiir SHAQ-Score, SHAQ-DI
und mittlerem VAS-Score wurden je drei Grenzwerte errechnet: der mathematisch optimale cut

off sowie je ein Grenzwert mit der besten Sensitivitdt und der besten Spezifitit (Tabellen 10-12).

Tabelle 10. Grenzwerte des SHAQ-Scores

Score Sensitivitit (%) | Spezifitit (%) Dis“"}fn zn‘:)’ Ecke
mathematisch optimal 0,86 57,7 64,7 0,55
optimale Spezifitat 0,89 56,9 654 0,55
optimale Sensitivitat 0,62 73,8 50,4 0,56

AUC =0,634 (p<0,0001, CI95% 0,578; 0,691)

Tabelle 11. Grenzwerte des SHAQ-DI

Score Sensitivitit (%) | Spezifitit (%) Dis“"}fn zn‘l‘)’ Ecke
mathematisch optimal 0,81 56,2 60,0 0,59
optimale Spezifitat 1,44 254 82,6 0,77
optimale Sensitivitat 0,56 70,8 456 0,62

AUC =0,588 (p=0,004, CI95% 0,527; 0,649)
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Tabelle 12. Grenzwerte des mittleren VAS-Scores

Score Sensitivitit (%) |  Spezifitit (%) DiSta"(fn zr:)’ Ecke
mathematisch optimal 0,7 62,3 55,1 0,59
optimale Spezifitat 1,25 32,3 80,9 0,70
optimale Sensitivitat 0,53 73,1 42,3 0,64

AUC =0,588 (p=0,004, CI95% 0,527; 0,649)

Fiir die weiteren Untersuchungen wurden die mathematisch optimale Grenzwerte herangezogen.
Sie zeigten ein ausgewogenes Verhiltnis zwischen Sensitivitidt und Spezifitit. SHAQ-DI und
mittlerer VAS-Score erreichten bei diesen Grenzwerten (0,81 bzw. 0,71) eine mittlere Sensitivitéit
(56% bzw. 62%) und Spezifitit (60% bzw. 55%). Der SHAQ-Score zeigte bei seinem
mathematisch optimalen cut off von 0,86 eine vergleichbare Sensitivitidt (57%), die Spezifitit fiel
mit 65% jedoch hoher aus. Demnach werden Patienten mit geringer Krankheitsaktivitit mit einer

Wahrscheinlichkeit von 65% auch als solche erkannt.
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Abbildung 4. ROC-Kurve des SHAQ-Scores
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Eine AUC von 1,0 entspriche einer sicheren Prognose, ein Wert von 0,5 dagegen zeigt ein eher
zufilliges Ergebnis an. Die AUC des SHAQ-Scores ist insgesamt eher niedrig, im Vergleich zu
den beiden anderen untersuchten Scores jedoch hoher (0,63 vs. 0,59). Die ROC-Kurve fiir die
SHAQ-Scores ist in Abbildung 4 dargestellt.

Es wurde eine direkte Korrelationsanalyse fiir die drei relevanten klinischen Scores und den
korrespondierenden SDAI-Werten vorgenommen. Dabei zeigten sich statistisch hoch
signifikante, jedoch relativ niedrige Korrelationskoeffizienten (Tabelle 13). Demnach hingen

Krankheitsaktivitit und Grad der funktionellen Beeintrichtigung nur geringfiigig zusammen.

Tabelle 13. Korrelationen von SHAQ-Score, SHAQ-DI und mittlerem VAS mit dem SDAI

Spearman-Rangkorrelation p [CI 95%)]
SDAI & SHAQ-DI 0,30 <0,0001 [0,202; 0,399]
SDAI & mittlerer VAS 0,25 <0,00011[0,147; 0,344]
SDAI & SHAQ-Score 0,36 <0,0001[0,257; 0,454]

Vergleicht man die medianen Scores von Patienten mit aktiver und inaktiver Erkrankung, l1dsst
sich schlussfolgern, dass der deutsche SHAQ sehr gut geeignet ist, zwischen Patienten mit
aktiver und inaktiver Erkrankung zu diskriminieren. Die Krankheitsaktivitit steht demnach in
engem Zusammenhang mit hoheren Funktionsscores und demzufolge stirkerer Beeintrachtigung

durch die SSc (p < 0,001). Die graphische Aufarbeitung der Ergebnisse liefert Abbildung 5.

1,00 - 0,938 0,939
0,891
0,90
0,80 ~
0,70
0,60 -
0,50 -
0,40
0,30 ~
0,20
0,10 ~
0,00 -

SHAQ-DI mittlerer VAS-Score SHAQ-Score

m Krankheit aktiv @ Krankheit nicht aktiv

Abbildung 5. Mediane Funktionsscores bei aktiver und inaktiver Erkrankung
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4.2.3.2 KONSTRUKTVALIDITAT

Fiir die Uberpriifung auf Konvergenz- bzw. Divergenzvaliditit wurden Symptome bzw. (para-)
klinische Befunde individueller Organmanifestationen mit je nach Verfiigbarkeit unterschiedlich
vielen Fragebogen verglichen. Im Mittel wurden 554 Bogen evaluiert. Die Anzahl der
untersuchten Konstrukte, ausgewerteten Fragebdgen und deren Stirke des Zusammenhangs sind
der folgenden Tabelle 14 zu entnehmen. Soweit nicht anders vermerkt, sind samtliche

Korrelationen, statistisch signifikant auf einem Niveau von p < 0,05.

Tabelle 14. Spearman-Rang- bzw. punktbiseriale Korrelationskoeffizienten zwischen SHAQ-DI,
Organskalen sowie SHAQ-Score und individuellen Organsymptomen bei Patienten mit SSc

SHAQDI Analogskala SSIZ ﬁroe'
RP DU Gl Pulmo global

Raynaud (n=1085) 0,07 0,34 0,07 0,02 0,06 0,05 0,09
digitale Ulzera (n=585) 0,26 0,22 0,76 0,09 0,11 0,24 0,36
GI-Symptome (n=381) 0,26 0,19 0,16 0,54 0,24 0,30 0,39
Dyspnoe (n=425) 0,32 0,15 0,12 0,26 0,55 0,31 0,42
6-MWT < 500m (n=112) 0,68 0,22 0,05 0,06* 0,32 0,24 0,58
DLCO < 80% (n=643) 0,09 0,01 0,02 0,22 0,53 0,23 0,11
FVC < 85% (n=437) 0,29 0,03 0,12 0,13 0,19 0,16 0,28
mRSS 2 4 (n=516) 0,12 0,15 0,14 0,04* 0,08* 0,23 0,15
GFR < 80ml/min (n=422) 0,11 0,06* 0,02 0,06* 0,20 0,05 0,11
renale Krise (n=524) 0,13 0,04* 0,05 0,11 0,09 0,11 0,19
Bewegung (n=1085) 0,28 0,12 0,08 0,13 0,13 0,11 0,27
Anzahl Organe (n = 435) 0,37 0,08* 0,10 0,21 0,29 0,26 0,36

Bgﬁft.eilung der Korrelationskoeffizienten:

r = 0: keine Validitat; 0 > r < 0,40: niedrige Validitat; 0,40 = r < 0,60 mittlere Validitat; r = 0,60: hohe Validitat

Mittlere bis hohe Validititskoeffizienten (r > 0,40) konnten fiir pulmonale Konstrukte wie
Dyspnoe und Diffusionskapazitit der Lunge sowie gastrointestinale Beteiligung und den
entsprechenden Organskalen gefunden werden. Die hochste Korrelation liel sich fiir die
Abbildung digitaler Ulzerationen auf der dazugehorigen Analogskala ermitteln (r = 0,76). Das

Konstrukt Raynaudphidnomen wies mit einem Koeffizienten von r = 0,34 einen etwas

schwicheren Zusammenhang mit der korrespondierenden VAS auf. Auch das Konstrukt
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,pulmonale Restriktion*, gemessenen anhand der FVC, =zeigte nur einen schwachen

Zusammenhang zur pulmonalen VAS (r = 0,19).

Ein statistischer Zusammenhang mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,35 und 0,60 fand sich
zusitzlich zu den konvergenten VAS auch bei den SHAQ-Scores fiir digitale Ulzera, GI-
Symptome, Dyspnoe und Anzahl betroffener Organe. Bei den entsprechenden SHAQ-DI-Werten
waren die Ubereinstimmungsraten schwicher ausgeprigt, lediglich bei dem Konstrukt Sechs-

Minuten-Gehtest zeigte sich eine hohe Validitit (r = 0,68).

Fiir Parameter, die keiner spezifischen Organskala zuzuordnen waren, ergaben sich
Korrelationskoeffizienten mit dem jeweiligen SHAQ-DI und SHAQ-Score unterhalb von 0,30,
die Validitit ist hier eher schwach. Das Konstrukt ,,Anzahl betroffener Organe* korrelierte mit

SHAQ-DI und SHAQ-Score gleichermallen, wenn auch in geringerem Ausmalf (0,37 vs. 0,36).

Von einander unabhingige (divergente) Konstrukte zeigten erwartungsgemif3 keinen oder nur
einen schwachen Zusammenhang zu den untersuchten Scores. So lie} sich beispielsweise keine
Korrelation zwischen Raynaudphdnomen und der pulmonalen VAS oder zwischen der Stirke der
pulmonalen Beeintriachtigung, gemessen mittels DLCO, und der Analogskala fiir digitale
Ulzerationen formulieren. Samtliche Korrelationskoeffizienten der divergenten Konstrukte
schwankten zwischen den Betrigen von 0,01 (kein Zusammenhang) und 0,24 (schwacher

Zusammenhang).

In einer gesonderten Untersuchung wurde die Hohe der fiinf organspezifischen VAS-Scores bei
vorhandenem im Vergleich zu nicht vorhandenem Raynaudphinomen, digitalen Ulzerationen,
gastrointestinalen und pulmonalen Symptomen oder betroffenem Bewegungssystem bzw.
Beeintrachtigung durch Hautfibrose verglichen. Aus Abbildung 6 ist zu entnehmen, dass die
VAS-Scores sensibel Beeintrichtigungen durch diverse Organbeteiligungen widerspiegeln.
Patienten mit entsprechenden Organmanifestationen wiesen statistisch signifikant hthere Scores
auf als diejenigen ohne Symptomatik (p < 0,001), was einer hoheren Krankheitsbeeintrichtigung

gleich kommt.
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Abbildung 6. Mediane VAS-Scores ausgewahlter konvergenter Konstrukte.
Fir die Konstrukte Haut- und Bewegungsbeteiligung wurde die VAS fir globale Beeintrédchtigung herangezogen.

4.2.3.3 DISKRIMINANTE VALIDITAT

Fiir die Testung auf diskriminante Validitdt wurden die Funktionswerte SHAQ-DI und SHAQ-
Score der vorliegenden Fragebdgen anhand diverser klinischer Ausprigungen untersucht. Es
zeigte sich, dass die SHAQ-DI sowohl bei vorhandener als auch bei nicht vorhandener
Funktionsstorung geringer ausfielen als die korrespondierenden SHAQ-Scores. Beide
Funktionswerte erhohten sich statistisch signifikant bei positiver klinischer Auspriagung.
Beispielsweise gaben Patienten mit digitalen Ulzerationen eine deutlich hohere funktionelle

Beeintrichtigung an als diejenigen ohne akrale Lisionen (Tabelle 15).
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Tabelle 15. Diskriminante Validitat

SHAQ-DI SHAQ-Score
Klinische Auspragung
ja nein ja nein
Diffuse SSc 0,750 (0,375-1,125) | 0,500 (0,188-1,000)** | 0,830 (0,396-1,178) | 0,624 (0,250-1,077)**
Raynaudphanomen 0,625 (0,250-1,125) | 0,375 (0,250-0,750)*** | 0,686 (0,291-1,149) | 0,537 (0,179-0,656)**
Digitale Ulzeration 0,875 (0,500-1,375) | 0,375 (0,125-0,875)* | 0,997 (0,560-1,409) | 0,634 (0,250-1,076)
GI-Symptome 0,625 (0,250-1,125) | 0,375 (0,000-0,625)* | 0,736 (0,337-1,191) | 0,324 (0,125-0,666)

Pulmonale Beteiligung

0,625 (0,250-1,125)

0,500 (0,250-1,000)**

0,694 (0,313-1,171)

0,625 (0,188-1,009)*

Bewegungsstorungen

0,688 (0,375-1,250)

0,250 (0,000-0,625)*

0,749 (0,386-1,186)

0,417 (0,111-0,716)*

Hautsklerose 0,625 (0,250-1,125) | 0,500 (0,125-0,875)** | 0,766 (0,341-1,188) | 0,509 (0,250-0,959)*

*p <0,001; * p<0,01; ** p<0,05

GI-Symptome = mindestens ein Abschnitt des Gl-Trakts betroffen (Osophagus, lleum, Kolon);

pulmonale Beteiligung = nachgewiesene Lungenfibrose, pulmonale Hypertension oder reduzierte Lungenfunktion;
Bewegungsstérungen = entweder Synovitis, Arthritis, Gelenkkontrakturen, Muskelschwéche oder Atrophie

Es konnten 453 Fragebogen fiir die Varianzanalyse herangezogen werden. Zu diesen lagen
komplette Angaben zur Organbeteiligung der Patienten vor. Untersucht wurden die medianen
Werte von SHAQ-DI und SHAQ-Score entsprechend der Anzahl betroffener Organe. Es zeigte
sich, dass der SHAQ-DI nur unzureichend die Schwere der Beeintrachtigung widerspiegeln
kann, da er erst ab einer sehr starken Organbeteiligung (ab 6 betroffenen Organen) addquat
ansteigt. Hier ist der SHAQ-Score dem erstgenannten deutlich iiberlegen, weil er sowohl
zwischen geringeren und starken Organschidigungen zu differenzieren vermag (p < 0,0001,

vergleiche Abbildung 7).
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Abbildung 7. Mediane SHAQ-DI und SHAQ-Scores entsprechend der Anzahl betroffener Organe

Zu den untersuchten Organsystemen zahlten Raynaudphanomen, digitale Ulzerationen, gastrointestinale,
pulmonale, kardiale und renale Schadigungen sowie Bewegungssystem.

42.4 ANDERUNGSSENSITIVITAT

Es wurden Verlaufswerte von 238 Patienten auf Anderungssensitivitit des Fragebogens
ausgewertet. Um eine Anderung des Beeintrichtigungsgrades abbilden zu konnen, musste ein
zweiter Fragebogen in einem zeitlichen Abstand von mindestens 9 Monaten vom Patienten
ausgefiillt worden sein. Gleichzeitig mussten zeitlich korrespondierende klinische
Untersuchungsergebnisse der beteiligten Organe. Untersucht wurden der Verlauf der
Behinderungsschwere von Patienten, die entweder bereits zu Beginn der Analyse von einer
Organdysfunktion betroffen waren oder welche erst im Verlauf eine Organmanifestation
entwickelten. Die mittlere Nachverfolgungszeit betrug 36,5 Monate (24-57 Monate). Die
ausgewihlte Patientengruppe weist vergleichbare epidemiologische Daten wie die
Gesamtkohorte auf. Lediglich der prozentuale Anteil an ménnlichen Patienten war etwas
geringer als in der Ausgangsgruppe (12,6% vs. 15,7%). Patienten, die im Verlauf der
Untersuchung verstarben, gehorten ausnahmslos dem Subtyp der diffusen Systemsklerose an

(vergleiche Tabelle 16).
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Tabelle 16. Demographische und klinische Charakteristika der Patienten mit Verlaufsbeurteilung

Gesamt Diffuse SSc¢ | Limitierte SSc Overlap UCTD
Patienten, n (%) 238 (100,0) 78 (32,9) 97 (40,8) 44 (18,5) 19 (8,0)
Mannlich, n (%) 30 (12,6) 13 (43,3) 6 (20,0) 9 (30,0 2(6,7)

Alter bei Erstsymptom, J. (IQR) 45 (32-55) 47 (34-54) 48 (33,5-58) 35 (27-44) 47,5 (38-62)

Alter bei Erstdiagnose, J. (IQR) 53 (40-62) 48 (41-58) 56 (47-64) 46 (33-55) 58 (43,5-64)

Krankheitsdauer, J. (IQR) 10 (5-18) 7(4-13) 11(7-19) 12 (6-21) 10 (5,75-23)

ausgefiillte SHAQ, n (%) 761 (100,0) 234 (30,7) 332 (43,6) 131 (17,2) 64 (8,4)

Alter bei SHAQ-Ausfiillen, J. (IQR) | 58 (48-66) 54 (46-64) 61 (53,5-68) 49 (40-63) 63 (54,5-67)

Verstorben, n (%) 16 (6,7) 16 (100,0) 0 0 0

In der folgenden Tabelle 17 sind die Initial- und Folge-SHAQ-Scores diverser klinischer
Parameter der Patienten wiedergegeben. Initial lag der SHAQ-Score in der untersuchten Kohorte
bei 0,622, iiber die Zeit verdnderte er sich minimal, aber statistisch signifikant. Im Allgemeinen
stieg der SHAQ-Scores iiber den Beobachtungszeitraum an, gleichbedeutend mit einer
Verschlechterung der funktionellen Gesundheit. Besonders starke Anderungen der SHAQ-Scores
ergaben sich fiir dSSc- und Anti-topo 1-AK-positive Patienten, fiir diejenigen mit Lungenfibrose,
PAH oder renaler Krise sowie fiir Patienten, die im Verlauf der Untersuchung verstarben. Hier
war der Folgescore zum Teil doppelt so hoch wie der initiale SHAQ-Score. In der Gruppe der
Overlap-Erkrankten sowie bei Patienten mit positivem ACA-Profil verringerte sich der SHAQ-
Score im Verlauf. Ein nicht signifikanter Anstieg der SHAQ-Scores ergab sich fiir 1ISSc- und
UCTD-Patienten, fiir frithen Krankheitsbeginn (< 30 Jahre) bzw. kurzer Krankheitsdauer (< 3
Jahre) sowie fiir PAH.
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Tabelle 17. Zeitliche Anderung der SHAQ-Scores

n Initig::-grl-;AQ- Folgsi-:rl-;AQ- p [95% CI]
Gesamt 238 0,622 0,688 0,004 [0,022; 0,141]
Diffuse SSc 78 0,657 0,897 0,0028 [0,046; 0,25]
Limitierte SSc 97 0,533 0,634 0,0863
Overlap 44 0,646 0,561 0,0834
UCTD 19 0,313 0,613 0,0607
Weibliches Geschlecht 208 0,654 0,713 0,0083 [0,015; 0,145]
Mannliches Geschlecht 30 0,385 0,441 0,0637
Erstsymptom < 30 Jahre 51 0,563 0,709 0,0294
Erstsymptom 2 60 Jahre 40 0,498 0,665 0,0023 [0,085; 0,35]
Erkrankungsdauer < 3 Jahre 59 0,563 0,667 0,3301
Erkrankungsdauer 2 7 Jahre 130 0,631 0,725 0,0091[0,017; 0,172]
ANA positiv 192 0,625 0,688 0,0113 [0,012; 0,142]
Anti-topo 1-AK positiv 59 0,625 0,887 <0,0001 [0,119; 0,339]
ACA positiv 92 0,631 0,629 0,352
Raynaudphanomen 234 0,622 0,688 0,0044 [0,021; 0,142]
Digitale Ulzera 158 0,666 0,756 0,0054 [0,024; 0,178]
Gl-Beteiligung 206 0,662 0,750 0,0042 [0,024; 0,157]
Pulmonale Beteiligung 224 0,625 0,707 0,002 [0,298; 0,321]
Lungenfibrose 100 0,675 0,907 0,0073 [0,285; 0,334]
PAH 94 0,670 0,848 0,1401
Kardiale Beteiligung 204 0,657 0,753 0,0014 [0,036; 0,168]
Beteiligung des Bewegungssystems 188 0,675 0,774 0,003 [0,03; 0,173]
Renale Krise 29 0,700 1,050 0,0149[0,034; 0,412]
Hautsklerose mRSS 2 4 155 0,654 0,752 0,0003 [0,058; 0,204]
Zunahme Organmanifestation 87 0,594 0,641 0,0075[0,27; 0,229]
Verstorbene 13 0,692 1,213 0,0072 [0,23; 0,844]

Einseitige Testung mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben (n = 50) bzw. Wilcoxon-Rangsummentest (n < 50)
Signifikante Unterschiede der SHAQ-Score-Differenzen sind gegeben, wenn p < 0,025.
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Patienten mit Verschlechterung ihrer sklerodermietypischen Organmanifestationen haben nicht

nur hohere SHAQ-Scores, sondern auch hohere Folge-VAS-Scores als Patienten ohne diese

Verschlechterung. Gleiches gilt fiir neu aufgetretene digitale Ulzerationen oder eine pulmonale

Hypertension. Umgekehrt wirkt sich eine klinische Besserung positiv auf die Folge-Scores aus,

sie verringern sich bzw. steigen weniger stark an (vergleiche Abbildung 8).
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Abbildung 8. Anderungen in VAS-Scores bei klinischer Verschlechterung bzw. Besserung

Samtliche Anderungen der Scores sind statistisch signifikant auf einem Niveau von p < 0,02 mit Ausnahme von *.

DU neu = neu aufgetretene digitale Ulzera;
abgeheilte Ulzera = vormals offene akrale Lasionen sind im Verlauf verheilt;
Gl | = verringerte GI-Symptome;
Gl 1 = vermehrte GI-Symptome;
DLCO |= Verringerung der Diffusionskapazitdt um mindestens 10% zum Vorwert;
DLCO 1t = Verbesserung der Diffusionskapazitdt um mindestens 10% zum Vorwert;
PAH neu = neu diagnostizierte pulmonale Hypertension;

Organe 1 = Zunahme der Anzahl betroffener Organe (globale VAS)

*
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4.2.5 RISIKOABSCHATZUNG

Die Frage einer moglichen Risikoabschidtzung fiir funktionelle Beeintrdachtigung anhand des
vorliegenden deutschen SHAQs erfolgte anhand von Kontingenztafeln mittels Berechnung des
Relativen Risikos. In der nachfolgenden Tabelle 18 sind die relativen Risikoraten der
Gesamtkohorte und separat fiir diffuse bzw. limitierte systemische Sklerose fiir diverse klinische

Merkmale oder Organmanifestationen angegeben.

Das hochste Risiko fiir Beeintriachtigung und verminderte Lebensqualitit wiesen SSc-Patienten
mit Raynaudphinomen auf. Ihre Risikorate ist 4,7-mal hoher als bei Patienten ohne Rot-Weil3-
Blau-Verfiarbung der Akren. Ein stark erhohtes Behinderungsrisiko zeigten auch Patienten mit
mindestens drei betroffenen Organsystemen (fast vierfaches Risiko) sowie mit gastrointestinaler
Beteiligung (fast dreifach erhohtes Risiko), wobei sich das Behinderungsrisiko fiir Patienten mit
diffuser Hautsklerose und manifester GI-Symptomatik noch erhoht. Patienten mit digitalen
Ulzerationen weisen ein 2,5faches Risiko fiir Beeintrachtigung auf, hier haben Betroffene mit
limitierter Sklerose eine hohere Risikorate als diejenigen mit diffuser Sklerose. Kardiale
Krankheitsmanifestationen erhohen das Behinderungsrisiko um das 2,5fache, auch hier steigt es
auf das 3,5fache Risiko bei ISSc an. Fiir weibliche Betroffene, Patienten mit Beteiligung des
Bewegungssystems, mit hoher Krankheitsaktivitit sowie bei spiter Krankheitsmanifestation
steigt das Risiko bis auf das Doppelte an. Ein gering erhohtes Risiko fiir funktionelle
Dysfunktion und verminderter Lebensqualitit ergab sich fiir positive antinukledre und Anti-
Topoisomerase1-Antikorper, fiir eine lange Krankheits- und Raynaudphdnomendauer, pulmonale

oder renale Beteiligung sowie Hautsklerose.

Als protektiv konnten die Faktoren limitierte systemische Sklerose, minnliches Geschlecht,

kurze Krankheitsdauer sowie vorhandene Anti-Centromer-Antikorper identifiziert werden.
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Tabelle 18. Relative Risikoraten (inklusive der Konfidenzintervalle) fiir funktionelle

Beeintrachtigung

Gesamtkohortet Diffuse SSc Limitierte SSc
Diffuse SSc 1,40 [1,405; 1,212] n.a. n.a.
Limitierte SSc 0,8310,71; 0,968] n.a. n.a.

Ménnliches Geschlecht

0,66 [0,495; 0,872]

0,57 [0,386; 0,847]

0,57 [0,293; 1,123]

Weibliches Geschlecht

1,52 [1,147; 2,019]

1,75[1,181; 2,588]

1,74 10,89; 3,415]

Krankheitsdauer < 3 Jahre

0,801[0,637; 1,002]

0,79 [0,595; 1,046]

0,84 [0,523; 1,353]

Krankheitsdauer 2 10 Jahre

1,34 [1,152; 1,562]

1,23 [0,987; 1,527]

1,31[1,001; 1,706]

Alter bei ED < 30 Jahre

1,28 [1,049; 1,562]

1,39 1,092; 1,774]

1,23 [0,842; 1,787]

Alter bei ED 2 75 Jahre

1,78 [1,27: 2,502

1,03 [0,256; 4,127]

1,75[1,038; 2,949]

ANA positiv

1,26 [1,005; 1,577]

1,40 [0,838; 2,323]

1,00 [0,691; 1,453]

Anti-topo-1 positiv

1,36 [1,164; 1,587]

1,1910,929; 1,516]

0,37 [0,127; 1,06]

ACA positiv

0,84 [0,714; 0,98]

0,91[0,597; 1,382]

1,08 [0,80; 1,468]

Krankheitsaktivitat

1,67 [1,34; 2,08]

1,47 [1,043; 2,062]

1,67 [1,121; 2,478]

Raynaudphdnomen

4,66 [4,574; 13,772]

n.a.

4,62 [0,70; 30,511]

RP 210 Jahre

1,30 [1,017; 1,666]

1,08 [0,772; 1,511]

1,56 [0,959; 2,534]

Digitale Ulzera

2,42 [1,946; 3,008]

1,62 [1,123; 2,34]

2,79 [2,033; 3,821]

Gl-Beteiligung

2,81[1,945: 4,062]

3,81 [2,064; 7,02]

1,81 [1,077; 3,053]

Lungenfibrose

1,40 [1,195; 1,636]

0,97 [0,753; 1, 247]

1,36 [1,049; 1,771]

PAH

1,49 [1,219; 1,824]

1,47 [1,087; 1,999]

1,48 [1,052; 2,094]

mRSS 2 4

1,57 [1,194; 2,054]

1,52 [1,517; 3,11]

1,1110,737; 1,662]

Herzbeteiligung

2,49 [2,609; 3,202]

2,10 [0,883; 4,985]

3,49[1,192; 10,217]

Renale Beteiligung

1,32 [1,063; 1,638]

1,19 [0,884; 1,60]

1,24 [0,862; 1,774]

Beteiligung Bewegungssystem

1,98 [1,548; 2,541]

1,60 [1,006; 2,55]

1,87 [1,328; 2,638]

2 3 Organe

3,84 [1,661; 8,879

3,39 [0,929; 12,393]

3,48 [0,935; 12,951]

¥ schlieBt Overlap und UCTD mit ein.

Patienten mit einen SHAQ-Score groBer als 0,86 (cut off) galten als ,exponiert”, Patienten mit einem geringeren

Score wurden als ,nicht exponiert* gewertet.

Bewertung: vermindertes Behinderungsrisiko = RR < 1; erhdhtes Behinderungsrisiko = RR > 1

71




5 DISKUSSION

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine retrospektive Validierung der
deutschen Fassung des Scleroderma Health Assessment Questionnaires. Eine Anzahl von fast
1100 ausgewerteten Fragebogen lie3 reprisentative und statistisch verwertbare Aussagen zu.
Uberdies iibertraf die untersuchte Fallzahl deutlich andere Validierungsanalysen von

Sprachversionen des HAQ bzw. SHAQ [84, 106].
5.1 LITERATURVERGLEICH DER EPIDEMIOLOGISCHEN DATEN

Die Einteilung der Unterformen der systemischen Sklerose erfolgte entsprechend der

Empfehlungen des DNSS und nach den LeRoy-KTriterien [7, 12].

Entsprechend der Literaturangaben weisen 33% - 37% der Patienten eine diffuse Hautsklerose
und 45% - 65% der Patienten eine limitierte Form auf [4, 107, 108]. In dieser Arbeit konnte bei
32% der 435 eingeschlossenen Patienten ein diffuses Verteilungsmuster festgestellt werden, was
den Angaben in der Literatur entspricht. Dagegen zeigte sich im Gegensatz zu bislang
publizierten Daten lediglich bei 39,5% eine limitierte Form der SSc. Unter anderem kann dies
mit dem Umstand erkldrt werden, dass Patienten, die nicht eindeutig den LeRoy-Kriterien
entsprachen, einer anderen Subform zugeordnet wurden. So erhielten fast ein Fiinftel der
Patienten (19,8%) die Diagnose Overlapsyndrom und immerhin noch 8,7% wurden als
undifferenzierte Kollagenose (UCTD) zusammengefasst. Zudem fehlten in dieser Analyse
Patienten mit systemischer Sklerose sine Scleroderma, die hédufig auch der limitierten

Systemsklerose zugeordnet werden [8].

Weibliche Patienten waren in der Kohorte 5,4 Mal hiufiger vertreten als méannliche. Dieses

Geschlechterverhiltnis entspricht den Angaben des DNSS [12].

In der Literatur wird das Erkrankungsalter von SSc-Patienten mit 30 bis 50 Jahren angegeben. In
der hier untersuchten Kohorte wurde die Diagnose im Mittel nach 51 Lebensjahren gestellt. Mit
einer ersten Krankheitssymptomatik (in der Regel das Auftreten des Raynaudphidnomens) im
Alter von durchschnittlich 44 Jahren und einer fritheren Krankheitsmanifestation bei der Gruppe
der diffusen Sklerodermie, ist die hier untersuchte Kohorte mit Literaturangaben vergleichbar
[12, 20, 107]. Die mittlere Erkrankungsdauer der Patienten betrug 9 Jahre, die mittlere Dauer der
Raynaudsymptomatik betrug 11 Jahre. Beide Werte waren bei Patienten mit limitierter SSc

deutlich groBer als bei Patienten mit diffuser SSc (11vs. 6,5 Jahre bzw. 14 vs. 8 Jahre), wodurch
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wesentliche Kriterien der Differenzierung beider Subtypen unabhidngig von ihrer

Hautbeteiligung erfiillt sind [6, 7].

Nach Angaben in der Literatur lassen sich bei etwa 90% der Patienten mit systemischer Sklerose
positive antinukledre Antikorper, in etwa 28% der Fille positive anti-Topoisomerase 1-
Antikorper sowie bei 36% der Patienten positive anti-Centromer-Antikorper nachweisen [12].
Mit 95% ANA-, 25% Anti-topol- sowie 37% ACA-Positivitit weist diese Kohorte vergleichbare
Verteilungen auf. Ebenso ist das Verhiltnis der Antikorper bei diffuser bzw. limitierter SSc
vergleichbar mit Literaturangaben: rund 81% aller Patienten mit dSSc sind positiv fiir Anti-
topol, bei rund 9% sind ACA nachweisbar. Dagegen lieBen sich bei 77% der 1SSc-Patienten
ACA, aber nur 13% Anti-topol detektieren.

Bei Vergleich verschiedener Organbeteiligungen lief3 sich feststellen, dass in der untersuchten
Kohorte fast alle Patienten (97%) ein Raynaudphidnomen aufwiesen, was mit den Daten in der
Literatur konform geht [108, 109]. Eine Hautbeteiligung fand sich bei fast 80% aller Patienten,
ein etwas geringerer Anteil als in der Literatur angegeben (88% - 98%) [12, 109]. Urséchlich
konnte die Beurteilung der Hautsklerose mittels modifiziertem Rodnan Skin Score sein, der bei
verschiedenen Untersuchern unterschiedliche Werte annehmen kann [86]. Gleichzeitig geben
Patienten zum Teil eine subjektiv empfundene Hautverdickung an, die sich objektiv jedoch nicht

bestétigen lasst.

Ubereinstimmend mit der Datenlage in der Literatur war der Gastrointestinaltrakt mit 79,3% das
hiufigste betroffene innere Organsystem der untersuchten Kohorte [108, 110]. Die Haufigkeit
einer Lungenfibrose wird in der Literatur mit einer Streuung zwischen 22% [50] und 74% [110]
angegeben. Die in dieser Arbeit untersuchte Patientengruppe wies in mehr als einem Drittel der
Fille (38%) eine Lungenfibrose auf, wobei mehr als doppelt so viele Patienten mit diffuser als
mit limitierter Sklerose betroffen waren (88 vs. 39). Auch dieser Befund lisst sich in der

Literatur wiederfinden [108, 109].

Die pulmonale Hypertension wird in den Publikationen als derzeit wichtigste Komplikation einer
systemischen Sklerose angesehen, die die Uberlebenswahrscheinlichkeit betroffener Patienten
deutlich verringert [12, 46, 58]. Die Angabe der Hiufigkeit einer sklerodermie-assoziierten PAH
schwankt zwischen 16% [12] und 70% [50]. Fiir die hier untersuchte Kohorte wurde eine

Priavalenz von rund 21% gefunden, sie liegt also im angegeben Bereich.

Auch die Angaben iiber eine kardiale Beteiligung schwanken in den Quellen stark, so fanden
Kahan et al. lediglich bei 7% eine kardiale Affektion [50], Walker et al. konnten dagegen bei bis

zu 45% der SSc-Patienten eine Beteiligung des Herzens feststellen [108]. In autopsierten
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Sklerodermiepatienten wurden sogar in mehr als der Hilfte aller Fille Fibrosierungen des Myo-
und Endokards sowie eosinophile Nekrosen nachgewiesen [49]. Offen bleibt, wie im Einzelnen
die Diagnose Herzbeteiligung definiert wurde. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv lief3
sich bei der Hilfte (49,9%) eine kardiale Manifestation nachweisen, womit dieser Anteil sogar
noch hoher ausfillt als in der Literatur beschrieben. Ein Grund dafiir ist in der Beriicksichtigung
der NT-proBNP-Werte zu suchen, die in dieser Arbeit als Marker einer Herzinsuffizienz

herangezogen wurden.

Als eine schwerwiegende Komplikation von prognostischer Bedeutung hinsichtlich
Einschrinkung, Behinderung und Uberleben ist das Auftreten von akralen Ulzerationen zu
nennen. Sie treten mit Hiufigkeit von 22% bei Patienten mit limitierter Sklerose bis zu 43% bei
diffuser Sklerose auf [108]. In dieser Arbeit hatten 35,5% aller Patienten bereits mindestens eine
Episode der Ulzerationen, jedoch war der Unterschied zwischen limitierter und diffuser SSc

nicht so ausgepragt (35% vs. 44%).

Eine Nierenbeteiligung galt lange als die Hauptursache SSc-assoziierter Mortalitét [46]. Sie tritt
nach Angaben in der Literatur in 14% - 18% der Fille [12, 110] auf. Die hier untersuchte
Kohorte litt in 21,2% an einer renalen Manifestation, was etwas oberhalb der Literaturangaben
liegt. Allerdings wurde in dieser Analyse neben renaler Krise auch eine Niereninsuffizienz (GFR

< 80ml/min) als renale Beteiligung aufgefasst.

Zum Zeitpunkt des Fragebogenausfiillens lag das mediane Alter der Patienten bei 57 Jahren,
wobei dSSc-Patienten im Mittel 8 Jahre jiinger waren als die Patienten mit 1SSc (53 Jahre vs. 61
Jahre). Somit litten die Patienten im Durchschnitt 13 Jahre an der Erkrankung (9 Jahre vs. 14

Jahre) und waren somit potentiell einer Behinderungsgefihrdung ausgesetzt.
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5.2 BEWERTUNG DER FRAGEBOGEN-SCORES

Die Einteilung der funktionellen Beeintrdachtigung bei systemischer Sklerose gemessen anhand
des SHAQs erfolgt iiblicherweise in drei Schweregraden: keine bis milde Beeintrichtigung
(SHAQ-DI < 1,0), moderate Beeintrachtigung (SHAQ-DI 1,0 bis < 2,0) sowie schwere
Beeintrichtigung (SHAQ-DI 2,0 bis 3,0). Erhohte Werte als Ausdruck eines funktionellen
Defizits sind dabei bei Patienten mit systemischer Sklerose typisch, sie liegen durchschnittlich
im Bereich einer milden Beeintrichtigung [72, 79, 83]. Noch hohere SHAQ-DI-Werte wurden in
fritheren Untersuchungen fiir Patienten mit diffuser Hautbeteiligung, mit erhohter Hautdicke, mit
digitalen Ulzerationen, Verdauungsstérungen, pulmonaler Dysfunktion, eingeschrinkter

Handmobilitdt sowie Muskel- und Gelenksbeteiligung gefunden [72, 83, 84, 111].

Im Gegensatz zu dlteren Untersuchungen erfolgte in dieser Arbeit die Beurteilung der
funktionellen Beeintrdachtigung nicht nur anhand des SHAQ-DI, sondern auch mittels des von
Georges propagierten SHAQ-Scores [84]. Dieser kann ebenso Werte zwischen 0 und 3
annehmen, wobei die Scores hédufig hoher ausfallen als die korrespondierenden SHAQ-DI-Werte.
Die in dieser Untersuchung erhobenen Daten gehen mit den Angaben in der Literatur konform.
So liegen der mediane SHAQ-DI bei 0,625 und der SHAQ-Score mit 0,672 im Bereich der
milden Beeintrachtigung, wobei Patienten mit diffuser SSc in der Regel einen hoheren Score

aufweisen als solche mit limitierter Sklerose (Tabelle 6).

Patienten mit vorhandenen klinischen Merkmalen hatten signifikant hohere Scores als die
merkmalsnegative Vergleichsgruppe. Besonders deutlich waren die Unterschiede zwischen
SHAQ-Scores der Merkmalsauspragungen ,digitale Ulzerationen, ,gastrointestinale
Beteiligung®, ,,pulmonale Hypertension®, ,,Herzbeteiligung* sowie ,,mindestens 3 betroffene
Organe* und den Scores fiir die entsprechenden nicht vorhandenen Merkmale. Hier notierten
betroffene Patienten, analog zu ilteren Arbeiten, zum Teil doppelt so hohe Werte als die
Vergleichsgruppe [72, 83, 84, 111]. Obwohl minnliche Patienten signifikant haufiger an einer
diffusen Hautsklerose leiden und schwerere Krankheitsverldufe zeigen, wiesen sie in der hier
vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu weiblichen Betroffenen geringere SHAQ-Scores (0,453 vs.
0,700) auf, was auch den Ergebnissen kiirzlich publizierter Arbeiten entspricht [112, 113]
(Tabelle 7).
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53 BEURTEILUNG DER TESTGUTE

Die deutsche Fassung des Scleroderma Health Assessment Questionnaires zur Erfassung der
funktionellen Gesundheit bei Patienten mit systemischer Sklerose ist ein standardisierter,
patientenzentrierter Fragebogen, der einfach und preiswert durchgefiihrt und ausgewertet werden
kann. Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die funktionelle Gesundheit von Patienten
mittels SHAQ objektiv, zuverlidssig (reliabel) und genau (valide) erfasst werden kann. Der
Fragebogen ist zudem in der Lage, sowohl positive als auch negative Anderungen des
Gesundheitszustandes, korrekt zu reflektieren und das Risiko fiir krankheitsbedingte

Behinderung abzuschitzen.

5.3.1 RELIABILITAT

Es konnte gezeigt werden, dass der Fragebogen sowohl in der Testhalbierung als auch in der
Untersuchung auf innere Konsistenz eine sehr hohe Reliabilitdt aufweist. Die deutsche Version
des SHAQ muss somit als duBlerst zuverldssig gelten. Vergleichbare Daten aus der Literatur
fehlen bislang, da der SHAQ bisher kaum im Zentrum der Untersuchungen stand, sondern
seinerseits als Kontrolle fiir andere Funktionsscores bei der systemischen Sklerose diente [69,
70, 114]. Lediglich eine Arbeitsgruppe konnte mittels Test-Retest-Reliabilitit eine dhnlich hohe

Korrelation fiir die franzosische Fassung des SHAQs ermitteln [84].

5.3.2  VALIDITAT

5.3.2.1 KRITERIUMSVALIDITAT

Bei der systemischen Sklerose handelt es sich um ein sehr heterogenes Krankheitsbild. Einen
Goldstandard zur Erfassung der SSc-induzierten Behinderung existiert bislang nicht. Die
Kriteriumsvaliditit des SHAQs wurde deshalb in vergleichbaren Arbeiten anhand eines
Fragebogens zur Erfassung der Lebensqualitit (SF-36) iiberpriift. Der SF-36 ist ein vom
Patienten selbst auszufiillender Fragebogen, der die Lebensqualitit mittels 36 Fragen aus 8
Bereichen der Gesundheit evaluiert [68, 78, 84, 115, 116]. Die Autoren konnten dort zeigen, dass
SF-36-Scores, welche die Korperfunktionen reflektieren, in sehr hohem MaBle mit dem SHAQ-
DI und den organspezifischen visuellen Analogskalen korrelierten (r = 0,38-0,74) [84, 116].
Dagegen waren Korrelationen des SHAQ mit psychischen SF-36-Komponenten schwach bis

nicht vorhanden (r = 0,09-0,44) [68, 84].
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Die Uberpriifung der Kriteriumsvaliditit des SHAQs anhand eines Krankheitsaktivititsindex
wurde bislang nicht vorgenommen. Die Aktivitit der systemischen Sklerose galt bis dato bei
schwerer Hautverdickung, bei Beteiligung interner Organe, bei vorhandenen laborchemischen
Markern der Immunaktivierung und Inflammation oder bei schlechtem Erndhrungszustand als

offensichtlich [43, 77, 83, 84, 111, 117-119].

In der hier vorliegenden Arbeit wurde zwischen den Aktivititsscores (SDAI) der Patienten und
den dazu gehorigen Funktionswerten SHAQ-DI, SHAQ-Score bzw. mittlerer VAS-Score eine
statistisch hoch signifikante, jedoch eher schwache Kriteriumsvaliditit gefunden. Sensitivitidt und
Spezifitdt der genannten Scores waren moderat. Es zeigte sich hinsichtlich Sensitivitdt und
Spezifitit sowie der Korrelation mit dem SDAI eine Uberlegenheit des SHAQ-Scores gegeniiber
dem SHAQ-DL.

Kritisch anzumerken ist jedoch, dass die fiir die Erhebung des Aktivititsscores notwendige
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder Komplementfaktoren nicht immer bestimmt wurden
und somit teilweise die Scores nicht korrekt ermittelt wurden. Auch ist zu iiberlegen, ob der
Aktivitdtsscore als Kriterium fiir die Validierung eines Fragebogens zur funktionellen Gesundheit
geeignet erscheint. Die Krankheitsaktivitit, ermittelt mittels SDAI, beriicksichtigt nicht nur die
Selbsteinschidtzungen der Patienten, sondern auch Entziindungsparameter. Gerade der Parameter
fiir Inflammation ,,Blutsenkungsgeschwindigkeit® ist ein unspezifischer Marker, der auch bei
Entziindungen anderer Genese oder bei Tumorerkrankungen pathologische Werte annehmen
kann. Der SDAI spiegelt eher eine Momentaufnahme der systemischen Sklerose wieder. Die
funktionelle Beeintrichtigung, die durch den SHAQ-Score evaluiert wird, entwickelt sich
vermutlich jedoch nicht parallel zur Krankheitsaktivitdt. Sie ist als zukiinftiges Resultat einer

aktuellen Krankheitsaktivitit anzusehen [77].

5.3.2.2 KONSTRUKTVALIDITAT

Aufgrund des Mangels eines geeigneten Goldstandards werden neue Testmethoden oder
Fragebogen {iiblicherweise anhand der Konstruktvaliditdt evaluiert [72, 84]. In dieser Arbeit
konnte eine gute Konstruktvaliditit des SHAQ gezeigt werden. Es fanden sich mittlere bis hohe
Korrelationskoeffizienten fiir konvergente Konstrukte (Tabelle 14). Steen und Medsger
untersuchten in ihrer Arbeit ebenfalls die Organbeteiligungen und deren Korrelation mit den
korrespondierenden VAS, prisentierten dabei jedoch schwiéchere Zusammenhangsmale (r =
0,308-0,468 fiir DU, r = 0,335-0,456 fiir gastrointestinale und r = 0,473-0,639 fiir pulmonale
Konstrukte) [72].
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Der Problematik des uneinheitlichen Verhaltens pulmonaler Konstrukte (mittlere
Validititskoeffizienten fiir Dyspnoe und DLCO, aber schwache Korrelation des 6MWT und
minimale Korrelation der FVC) sahen sich auch andere Autoren ausgesetzt. So mussten Chow et
al. in ihrer Untersuchung das Fehlen eines statistischen Zusammenhangs zwischen pulmonaler
Dysfunktion, wie PAH (r = 0,06), verminderter Diffusionskapazitit (r = 0,31) und Sechs-
Minuten-Gehstrecke einrdumen (r = 0,04) [120]. Georges et al. zeigten hingegen einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen dem SHAQ-Score und einer verminderten DLCO (r =
0,43) [84]. Die Eignung des 6MWT als konvergentes Konstrukt der pulmonalen
Beeintrachtigung (pulmonalen VAS) ist kritisch zu betrachten. Es wurde bereits in fritheren
Publikationen nachgewiesen, dass dieser Test wenig spezifisch fiir Lungenschidigung ist, denn
auch Muskelkraft, Kondition, Gelenkschmerzen sowie kardiale Leistungsfihigkeit des Patienten

beeinflussen die Linge der Gehstrecke in starkem MaB3e [121-123].

Die Lungenrestriktion (FVC) zeigte nur einen minimalen Zusammenhang zur pulmonalen
Analogskala. Stirkere Korrelationen wurden stattdessen zwischen FVC und SHAQ-DI bzw.
SHAQ-Score gefunden (Tabelle 14), was die Ergebnisse von Chow et al. sowie der
Arbeitsgruppe um Baron belegt [120, 124]. Erkldaren lassen sich diese Befunde einerseits
dadurch, dass Patienten mit Lungenfibrosen erst spidt und wenn, dann nur unspezifische
Symptome verspiiren. Andererseits sind neben der Lunge auch andere Organsysteme von
Fibrosierungen betroffen und schrinken den Patienten somit nicht nur pulmonal, sondern im
gesamten Allgemeinbefinden ein. Die stirkere Korrelation mit dem SHAQ-Score ist hierfiir ein

Hinweis.

Im Gegensatz zur Originalpublikation von Steen und Medsger wurde in der hier vorgelegten
Arbeit auch das Konstrukt Raynaudphidnomen beziiglich seiner korrekten Abbildung auf der
VAS untersucht. Es fand sich ein signifikanter, aber schwicherer Zusammenhang (r = 34), was
sich moglicherweise mit einer Wetter- und Jahreszeitenabhéngigkeit der Raynaudsymptomatik
erkldren ldsst. In dem Fragebogen werden die Patienten nach aktueller Beeintrichtigung (der
letzten Woche) gefragt. Raynaud tritt jedoch hiufiger in Wintermonaten bzw. in kalten
Jahreszeiten auf [125], so dass die Patienten nicht konstant unter den Beschwerden leiden. Hier
wire eine genauere Uberpriifung mittels eines Raynaudtagebuchs oder eines Raynaud-
Aktivitdtsscores (z.B. Raynaud Condition Score [118]) ein moglicher Weg, hohere
Ubereinstimmungen zur visuellen Analogskala zu finden. Merkel et al. wiesen darauf hin, dass
das Raynaudphidnomen ein multidimensionales Konstrukt sei und demnach mehrere Faktoren

Einfluss auf den Beeintrichtigungsgrad nehmen. Zu nennen seien neben der RP-Aktivitit auch
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digitale Ulzerationen, Schmerzen und funktionelle Beeintrichtigung sowie Stimmungslage

[118].

Neben der guten konvergenten Validitét ergab sich auch eine sehr gute divergente Validitidt. Von
einander unabhiingige Konstrukte zeigten keinen oder nur einen schwachen Zusammenhang (r =
0,01-0,24) (Tabelle 14). So lieB sich beispielsweise keine Korrelation zwischen
Raynaudphidnomen und pulmonaler VAS oder zwischen DLCO und der Analogskala fiir digitale
Ulzerationen formulieren. Diese Resultate bestitigen Steens und Medsgers Ergebnisse [72].
Zusitzlich zu den genannten divergenten Konstrukten zeigten sich weitere Parameter untauglich
fir die Beurteilung der funktionellen Beeintrichtigung eines Patienten: Niereninsuffizienz,
stattgehabte renale Krise sowie Hautsklerose. Es konnten Ergebnisse von Clements et al.
bestdtigt werden, wonach eine Nierenbeteiligung nur in sehr geringem Mafe mit dem SHAQ-DI

korrelierte (r = 0,12) [83].

Der Einfluss der Hautsklerose auf eine mogliche Behinderung ist inkonstant. So zeigten Steen
und Medsger, dass Patienten mit hohem Hautscore signifikant stiarker beeintrdchtigt sind als
Patienten mit geringerer Hautverdickung [72]. Die Autoren um Georges wiesen einen statistisch
signifikanten, aber schwachen Zusammenhang zwischen dem SHAQ-Score und der Schwere der
Hautbeteiligung nach (r = 0,36) [84]. In der hier durchgefiihrten Untersuchung erwies sich die
Schwere der Hautbeteiligung analog zu Hanitschs Resultaten [126] als wenig geeignet eine
mogliche krankheitsbedingte Behinderung zu reflektieren. Die visuelle Analogskala fiir globale

Beeintrichtigung war in diesem Falle dem SHAQ-Score iiberlegen (r = 0,23 vs. r = 0,15).

5.3.2.3 DISKRIMINANTE VALIDITAT

In der franzosischen Validierung des SHAQ wurde erstmals ein Kumulativ-Score (dort SSc-
HAQ score genannt) fiir die Beurteilung der funktionellen Behinderung eingefiihrt, jedoch
konnten keine nennenswerten Vorteile gegeniiber dem SHAQ-DI gezeigt werden [84]. Zu
dhnlichem Ergebnis kam auch die Arbeitsgruppe um Rannou bei der Evaluation von
Behinderung und Lebensqualitit von Patienten mit systemischer Sklerose [68]. Die Ergebnisse
dieser Arbeit zeigten im Vergleich zum bisher in den veroffentlichten Publikationen genutzten
SHAQ-DI ecinen Vorteil des kumulativen SHAQ-Scores. Mittels SHAQ-Score konnen
verschiedene klinische Auspridgungen der Patienten mit SSc sowie verschiedene Schweregrade
der Erkrankung unterschieden werden. Patienten mit geringer Organbeteiligung weisen einen
deutlich geringeren Grad der funktionellen Beeintrachtigung auf als Patienten mit hoher Anzahl

betroffener Organe (Tabelle 15, Abbildung 7). Im Sinne einer diskriminanten Validitat
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untersuchten Steen und Medsger in ihrer Arbeit Patientengruppen verschiedener klinischer
Merkmale. Sie konnten signifikant hohere SHAQ-DIs bei Patienten mit diffuser SSc, mit starker
Hautbeteiligung, mit Gelenksschmerzen sowie bei Herz und/oder Nierenaffektion nachweisen

[72].

5.3.3 ANDERUNGSSENSITIVITAT

Die Untersuchung auf Anderungssensitivitit wurde an 761 Fragebogen von 262 Patienten
durchgefiihrt. Dies entspricht einem prozentualen Anteil an der Gesamtkohorte von 60%, eine
dhnlich hohe Quote erreichten Schnitzer et al. in ihrer Multicenter-Studie: 63% der anfangs 745
Patienten kamen zur zweiten Evaluation [127]. In der von Steen und Medsger evaluierten

Kohorte fiillten lediglich 42% der Patienten einen zweiten Fragbogen aus [72].

Mit dieser Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass die deutsche Fassung des SHAQ
Verinderungen des Gesundheitszustands bei Patienten mit systemischer Sklerose sensitiv
anzeigt. Diejenigen Patienten, die im Verlauf neue Organbeteiligungen entwickelten bzw. deren
Organmanifestationen sich verstirkten, zeigten signifikant hohere Folge-Scores als Patienten mit
Besserung oder Konstanz ihrer Symptomatik (Tabelle 16, Abbildung 8). Zu &dhnlichen
Ergebnissen kamen auch die Autoren des Original-SHAQ: Steen und Medsger konnten zeigen,
dass der SHAQ-DI verstorbener Patienten vor dem Tode signifikant anstieg. Ebenso stiegen die
DI-Werte bei denjenigen Patienten, deren Hautscore sich verschlechterte. Bei verbesserter
Hautdicke und unter der Therapie mit D-Penicillinamin sanken die SHAQ-DI signifikant und
reflektierten auf diese Weise eine verbesserte funktionelle Gesundheit. Fiir die visuellen
Analogskalen zeigten die Autoren gleichfalls Anderungssensitivitit [72]. Schnitzer et al. konnte
in einer longitudinalen Untersuchung &dhnliche Resultate liefern: die Autoren zeigten fiir die
gesamte Patientenkohorte eine minimale Anderung des SHAQ-DI um 0,022 Punkte. Hohere
Anderungsraten wurden in der Gruppe der Patienten mit diffuser Hautbeteiligung und mit

Lungenproblematik gefunden [127].

5.3.4 RISIKOABSCHATZUNG

Der (Scleroderma) Health Assessment Questionnaire wurde bislang als Marker fiir den Nutzen
klinischer Interventionen herangezogen und gilt als geeigneter Parameter fiir Prognosen
hinsichtlich des Krankheitsverlaufs der systemischen Sklerose. Eine konkrete Untersuchung auf
SSc-assoziierte Risikofaktoren fiir eine potentielle Behinderung fehlt bisher [128, 129]. Mit

dieser Arbeit wurde erstmals dieser Frage nachgegangen (Tabelle 18). Fiir die Evaluation
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potentieller Risikofaktoren in Bezug auf funktionelle Gesundheit wurden Relative Risikoraten
berechnet. Dabei erwiesen sich die in der Literatur genannten Priddiktoren fiir Mortalitidt und
Morbiditit als gleichsam bedeutungsvoll in der Frage des Behinderungsrisikos. Al-Dhaher et al.
wiesen in ihrer Publikation bereits auf ein gesteigertes Mortalitétsrisiko bei Beteiligung des
Magen-Darm-Trakts und des kardiopulmonalen Systems hin [59], nun konnte auch der negative
Einfluss auf die Funktionalitit und Lebensqualitit gezeigt werden. Sind die kardiorespiratorische
Belastbarkeit oder Nahrungsaufnahme und -verdauung gestort, so erleben Patienten nicht nur
eine Einschrinkung von Korperfunktionen, sondern sind auch ihrer Aktivitdt und Teilhabe am

Leben beschrinkt [63].

Patienten mit mindestens drei betroffenen Organsystemen haben ein 3,8fach erhohtes Risiko,
funktionell beeintrichtigt zu sein. Ahnliche Befunde gelten fiir Patienten mit digitalen
Ulzerationen und Beteiligung des Bewegungssystems. Diese Faktoren sind in der Literatur zwar
nicht als unabhingige Mortalitdtspradiktoren identifiziert worden, beeinflussen jedoch in

besonderem Maf3e die Aktivititen des tdglichen Lebens fiir die Patienten [52, 117, 130-132].

Insbesondere eine Affektion der Lungen vermindert die Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlich
und macht heute etwa 50% aller SSc-assoziierten Sterbefille aus, so dass Patienten in hohem
MalBe beeintrachtigt sind [46]. Schnitzer et al. zeigten in ihrer Kkiirzlich publizierten
Longitudinalstudie, dass neben diffuser Sklerose auch pulmonale Dysfunktionen die stirkste

Bedeutung fiir krankheitsbedingte Behinderung bei systemischer Sklerose darstellt [127].

Ahnliches kann fiir eine spite Erstmanifestation der Erkrankung festgestellt werden: In
verschiedenen Studien wurde eine spdte Manifestation als Risikofaktor fiir schwere
Organkomplikationen, wie PAH und renale Krise, sowie SSc-assoziierter Mortalitét festgemacht
[55, 133, 134]. Allerdings wird die Definition eines ,,spidten Erkrankungsbeginns‘ uneinheitlich
verwandt, sie schwankt zwischen vollendetem 65. und 75. Lebensjahr. In dieser Arbeit wurde als
spate Erkrankung ein Alter von mindestens 75 Jahren definiert. Es konnte gezeigt werden, dass
Patienten, deren systemische Sklerose sich erst im fortgeschrittenen Alter manifestiert, ein fast
doppelt so hohes Risiko fiir verminderte Lebensqualitit und gesteigerte Behinderung aufweisen.
Patienten mit dSSc sind in groBerem MaBle dem Mortalitéts- und Behinderungsrisiko ausgesetzt

[53-55].

Das SSc-typische Raynaudphdnomen kann als der wichtigste Faktor fiir Einbuflen in der

funktionellen Gesundheit und der Lebensqualitit angesehen werden.

Ein eher gering erhohtes Behinderungsrisiko konnte fiir positive antinukledre und anti-

Topoisomerase 1-Antikorper, fiir eine lange Krankheits- und Raynaudphdnomendauer, renale
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Beteiligung und Hautsklerose ermittelt werden. Ursdchlich dafiir sind vermutlich die
weitestgehend indirekten FEinfliisse der genanten Faktoren auf eine fortschreitende
Beeintrichtigung, zumal auch der natiirliche Krankheitsverlauf mit progredientem
Funktionsverlust einhergeht [127]. Hudson und Kollegen konnten aber auch zeigen, dass ein
wichtiger Aspekt der Selbstindigkeit, nimlich die Teilhabe am Arbeitsleben, neben anderen
Aspekten auch durch die Krankheitsdauer, durch Schmerzen und Schwichegefiihl empfindlich

erschwert sein kann [135].

Obwohl Steen und Medsger in ihrer retrospektiven Untersuchung an 953 Patienten feststellten,
dass sich schwere Organmanifestationen wie renale Krise, Herz-, Lungen- oder gastrointestinale
Beteiligung hiufig zu Beginn der SSc-Erkrankung einstellen [136], veranschaulicht diese Arbeit
einen eher protektiv wirksamen Einfluss auf Behinderung und verminderte Lebensqualitiit durch
eine kurze Krankheitsdauer. Moglicherweise sind Patienten zu Beginn der Erkrankung sowohl
physisch als auch psychisch besser in der Lage, mit Komplikationen und behindernden
Einschrinkungen umzugehen. Im Einklang mit Daten aus der Literatur stellt sich das
Vorhandensein  von  Anti-Centromer-Antikorpern  als eher  protektiv ~ sowohl  fiir
Krankheitsprognose als auch fiir das Risiko der SSc-verursachten Behinderung dar [36]. Ebenso
als protektiv wirksam erwies sich der Faktor méannliches Geschlecht, was auch in anderen
Publikationen sowohl bei Patienten mit systemischer Sklerose als auch rheumatoider Arthritis
gezeigt werden konnte [112, 113, 137, 138]. Unklar bleibt dabei die Ursache fiir niedrigere
SHAQ-Scores bei minnlichen Patienten, manifestiert sich doch héufiger die diffuse SSc mit
einer schlechteren Prognose [112, 113]. Moglicherweise sind hier Geschlechtsunterschiede in der
Schmerzverarbeitung und der individuellen Schmerzschwelle ursidchlich [113], diese Frage

miisste in weiteren Analysen fokussiert werden.

Die Unterschiede in den Risikoraten der diffusen und limitierten SSc waren inkonstant. In vielen
klinischen Auspriagungen zeigten sich keine oder nur minimale Abweichungen. Rannou und
andere Autoren begriinden dies mit dem Mangel am Fragebogen-Design. Die in den VAS
erfragten sklerodermietypischen Organbeschwerden treten in beiden Subtypen der Erkrankungen

auf und lassen sich demnach nicht mittels Fragebogen differenzieren [68, 84].
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54 SCHWACHEN DER UNTERSUCHUNG

Diese Arbeit ist nicht frei von Schwichen und moglichen Fehlerquellen. Anzumerken ist, dass es
sich um eine retrospektive Untersuchung einer handelt. Monozentrische Kohorten haben hiufig
den Nachteil, dass sich nur eine geringe Fallzahlen rekrutieren lassen [91]. Allerdings relativierte
sich dieses Problem durch die Rekrutierung der Patienten an einem groBen Zentrum fiir
systemische Sklerose. Zugleich erwies sich als Vorteil, dass nur wenige Untersucher die
Patienten unter gleichen Untersuchungsstandards erfassten und somit die erhobenen Daten

besser vergleichbar sind.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle ist in nicht vollstindig ausgefiillten Fragebogen (hier
besonders bei den VAS) zu suchen, wodurch SHAQ-Scores unter Umstidnden fehlerhaft

berechnet werden.

Gleiches gilt fiir nicht vollstindig erhobene klinische Daten der Patienten und hier, wie erwihnt,
besonders der  Laborparameter =~ Komplementfaktoren @ (C3 und C4)  sowie
Blutsenkungsgeschwindigkeit, die moglicherweise falsche Ergebnisse bei den Aktivitétsscores
(SDAI) ergeben. Dadurch ist der relativ geringe Zusammenhang zwischen SHAQ und
Krankheitsaktivitit erkldarbar. Es zeigte sich aber auch eine inkonsequente Erhebung der
Verlaufparameter (Lungenfunktion, Echokardiographie), so dass fiir die Validitdtsanalyse nicht
samtliche Fragebdgen untersucht werden konnten. Allerdings konnten in dieser Arbeit deutlich
mehr Fragebogen zur Verlaufsbeurteilung und zur Evaluierung der Anderungssensitivitit des
SHAQ herangezogen werden (70%), als es Steen und Medsger im englischen Original moglich

war (42%) [72]. Die Ergebnisse konnen demnach als aussagekriftig betrachtet werden.
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5.5 FAZIT UND NUTZEN FUR DEN KLINIKER

Die systemische Sklerose ist eine Multisystemerkrankung, die die Lebenserwartung der

Betroffenen herabsetzt und mit physischen und psychischen Funktionseinbuf3en einhergeht.

Obwohl die Erfassung von Behinderung und Einschrinkung in den letzten Jahren bei Patienten
mit rheumatischen Erkrankungen stark zugenommen hat [76], wurde diesem Aspekt bei
Patienten mit systemischer Sklerose im deutschsprachigen Raum bisher kaum Bedeutung
beigemessen. Lediglich von Ruof et al. wurde fiir die deutschsprachige Schweiz ein
patientenzentrierter Fragebogen vorgestellt und validiert, der die funktionelle Beeintrichtigung
von Patienten mit systemischer Sklerose erfasst [74]. Er hat sich jedoch im klinischen Alltag
nicht durchgesetzt. Die globale Beeintrichtigung von SSc-Patienten ldsst sich mittels

Scleroderma Health Assessment Questionnaire ermitteln.

Mit dieser Arbeit wurde die Anwendbarkeit der bis dato noch nicht validierten deutschen
Sprachversion des Scleroderma Health Assessment Questionnaires an einer groflen monozen-
trischen Kohorte belegt. Dieser Fragebogen ist somit ein sinnvolles und niitzliches Werkzeug in
der Erfassung funktioneller Beeintrichtigung und verminderter Lebensqualitit bei Patienten mit

systemsicher Sklerose.

In der Zusammenschau der Ergebnisse ldsst sich verifizieren, dass die deutsche Version des
SHAQ mit seinen Funktionsscores SHAQ-DI und SHAQ-Score ein objektives, valides und
reliables Werkzeug zur Erfassung der funktionellen Gesundheit ist. Mit diesem
patientenzentriertem Fragebogen, der zudem kostengiinstig und schnell auszuwerten ist, wird auf
einfache Weise der aktuelle Gesundheitszustand eines Patienten erfasst. Zugleich wird es so
moglich, Aussagen iiber den individuellen Krankheitsverlauf und das Risiko fiir schwere
krankheitsbedingte Beeintrichtigungen zu treffen. Der Fragebogen ist zudem geeignet, den
Erfolg klinischer Interventionsstudien zu dokumentieren. Als vorteilhaft gegeniiber dem SHAQ-
DI erweist sich die Anwendung des SHAQ-Scores als Funktionsparameter. Er vereint sowohl

Patientenangaben zur Alltagsbewiltigung als auch zu organspezifischen Beschwerden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Fragestellung

Patienten mit systemischer Sklerose konnen aufgrund des chronischen Verlaufs und der
potentiellen vitalen Bedrohung stark in ihrer funktionellen Gesundheit eingeschrinkt sein [72,
139, 140]. Mit dem Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ) wurde von Steen
und Medsger eine Erweiterung des seit 30 Jahren genutzten HAQ vorgelegt, welcher die
sklerodermietypischen Organmanifestationen wie Raynaudphdnomen, digitale Ulzerationen,
gastrointestinale und pulmonale Beschwerden sowie globale Beeintrachtigung in Form von
visuellen Analogskalen adressiert [72]. In dieser Arbeit sollte die deutsche Version des SHAQ
auf die Giitekriterien Objektivitiit, Reliabilitdt und Validitit inklusive der Anderungssensitivitit
hin untersucht und seine Anwendbarkeit bei Patienten mit systemischer Sklerose im
deutschsprachigen Raum iiberpriift werden. Es sollte der Nachweis erfolgen, dass der
vorliegende Fragebogen ein geeignetes Mittel ist, eine auf die systemische Sklerose
zuriickzufiihrende Beeintriachtigung und Behinderung adidquat zu erfassen und mogliche

Risikogruppen innerhalb der heterogenen Patientenpopulation zu identifizieren.

Methode

Fir die Validierungsuntersuchung wurde eine vom Deutschen Netzwerk fiir Systemische
Sklerodermie (DNSS) zur Verfiigung gestellte deutsche Version des SHAQ genutzt. Der SHAQ
besteht aus in 8 Kategorien zusammengefassten 20 Fragen zur Bewiltigung alltdglicher
Kompetenzen, die vom Patienten mit O (keinerlei Schwierigkeiten) bis 3 (unmoglich) bewertet
werden konnen. Kalkuliert wurden der SHAQ-DI, die 5 Organ-VAS, der mittlere VAS-Score
sowie der SHAQ-Score. Die einzelnen Scores konnen Werte zwischen 0 und 3 annehmen, wobei

hohere Scores schwerere Beeintrachtigung durch SSc anzeigen.

Fiir die Uberpriifung auf Reliabilitit des SHAQ wurden die Methoden der Testhalbierung (Split-
Half-Korrelation) sowie der inneren Konsistenz angewandt. Die Testhalbierungsmethode wurde
mittels Spearman-Rangkorrelation dargestellt, fiir die innere Konsistenz wurde Cronbachs Alpha

bestimmt. Die Reliabilitit ist bei Korrelationskoeffizienten groBer als 0,80 gegeben [94].

Die Validitit des SHAQs wurde anhand von Kriteriums-, Konstrukt- und diskriminanter Validitét
tiberpriift. Die Kriteriumsvaliditidt wurde anhand des Scleroderma Disease Activity Index mittels
Sensitivitit, Spezifitit sowie ,,area under the curve* (AUC) gepriift [91, 103, 104, 141]. Fiir die

Konstruktvaliditdt wurden klinische Messungen und Erhebungen der Organbeteiligung der
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Patienten mit denen durch die Patienten selbst im  Fragebogen notierten
Beeintrachtigungsschwere verglichen. Anwendung fanden Korrelationsanalysen (Spearman-
Rangkorrelation fiir quantitative Variable und punktbiseriale Korrelation fiir dichotome
Merkmale) sowie Lagetests fiir unabhingige Stichproben (t-Test und Fisher-Exakt-Test). Hohe
Ubereinstimmungswerte wurden fiir konvergente Konstrukte, niedrige fiir divergente Konstrukte
erwartet [95]. Der SHAQ-DI und der SHAQ-Score wurden auf ihre diskriminanten Fihigkeiten

hin untersucht.

Fir die Anderungssensitivitit des SHAQs wurden die Fragebogen derjenigen Patienten
ausgewertet, die mindestens zwei Bogen im einen Mindestabstand von 9 Monaten ausfiillten und
fiir die zeitgleich klinische Evaluation erfolgte. Die Evaluation erfolgte anhand von Lagetests (t-

Test, Wilcoxon-Rangsummentest).

Potentielle Risikofaktoren fiir Behinderung wurden mittels Relativem Risiko dargestellt.

Ergebnisse und Diskussion

Die deutsche Fassung des SHAQ ist ein objektives Werkzeug zur Beurteilung der funktionellen
Gesundheit von Patienten mit systemischer Sklerose. Bei der Reliabilitdtsanalyse fanden sich

sehr hohe Korrelationskoeffizienten (r,,, =0,93 bzw. ¢ =0,98; p < 0,0001), wodurch die

Zuverléssigkeit der deutschen Version des SHAQ nachgewiesen ist. Der deutsche SHAQ zeigt
eine mittlere Kriteriumsvaliditit (r = 0,36 fiir SHAQ-Score), eine sehr gute Konstruktvaliditit
mit mittlerer bis hoher Konvergenzvaliditit (r > 0,40) sowie minimaler Divergenzvaliditit (r <
0,25) und eine sehr gute diskriminante Validitit. Es zeigte sich zudem eine Uberlegenheit des
SHAQ-Scores gegeniiber dem SHAQ-DI. Der Fragebogen zeigte sich sensitiv fiir Verdnderungen
des Gesundheitszustands. Erwartungsgemidfl stiegen die Folge-Scores bei klinischer
Verschlechterung im Gegensatz zur Gruppe mit Besserung oder Konstanz der Symptomatik
signifikant hoher an. Relative Risikoraten sind fiir Patienten mit Organsymptomen signifikant

erhoht (RR= 4,7 fiir Raynaudphidnomen RR = 3,8 fiir > 3 betroffene Organe).

In der Zusammenschau der Ergebnisse ldsst sich verifizieren, dass die deutsche Version des
SHAQ mit seinen Funktionsscores SHAQ-DI und SHAQ-Score ein objektives, valides und
reliables Werkzeug zur Erfassung der funktionellen Gesundheit sowie der Lebensqualitit von

Patienten mit systemischer Sklerose ist.
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ABSTRACT

Objective

To study the feasibility, reliability, and validity of the German version of the Scleroderma Health
Assessment Questionnaire (SHAQ) as a functional score assessing disability and poor quality of
life in systemic sclerosis (SSc). Because the value of SHAQ has never been assessed for German
patients, we therefore planned to validate the German version in a large monocentric cohort of

German-speaking patients according to international recommendations.

Methods

We used the German version provided by the German Network of Systemic Scleroderma
(DNSS) and calculated the SHAQ-DI and SHAQ-Score. SHAQ-DI is obtained by calculating the
mean of highest scored answer in each of 8 categories. SHAQ-Score is calculated by averaging
SHAQ-DI with the 5 organ VAS scores. All Scores range between 0 to 3 with higher scores rep-

resenting worse functionality and worse outcome.

Reliability was tested using split-half-correlation and internal consistency. Questionnaire is men-
tioned to be reliable, if correlations coefficients turn out higher than 0.80 [94]. We studied validi-
ty of SHAQ by construct, criterion and discriminant validity. Construct validity was assessed by
comparing the clinician's assessment of the patient's (organ) disability with the scores noted by
the patient in the questionnaire. High correlation coefficients are expected for convergent con-
structs, poor correlations for divergent constructs respectively [95]. For criterion validity func-
tional scores were compared to valid activity score SDAI evaluating sensitivity, specificity and
area under the curve (AUC) [91, 103, 104]. Discriminant validity was tested comparing levels of
SHAQ-DI and SHAQ-Score due to different organ manifestations. We tested sensitivity to
change for patients with at least two completed SHAQ in a minimum period of 9 months via t-
test for paired samples and Wilcoxon’s rank sum test. Probability for increased SHAQ scores and

decreased functional health due to specific risk factors is measured by relative risk ratio.

Results

A total of 435 consecutive patients fulfilling ACR and DNSS criteria for systemic sclerosis (SSc)
[6, 12] from Department of Rheumatology of Charité Berlin were included. From 435 patients
347 were female, median age was 57 years. In total there were 1085 questionnaires available.

223 questionnaires were available for reliability analysis. We found high correlation coefficients
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(for split half correlation r = 0.93, for internal consistency & = 0.98; p < 0.0001) and therefore

we could show a very good reliability of the German SHAQ.

We found relatively weak criterion validity, whereas construct validity was very good: conver-
gent constructs show high to moderate correlations and divergent constructs fail to correlate.
German SHAQ is also able to discriminate between patients suffering from several clinical fea-

tures and those without organ manifestations.

238 patients filled out questionnaire at least twice and were available for testing SHAQs sensitiv-
ity to change. Median SHAQ scores as well as organ VAS showing changes in health status sen-
sitively. We found significantly higher scores in patients developing specific organ involvement
in contrast to patients without these developments. Additionally patients with reduced health
status had increased scores at follow up visit and scores decreased in group with clinical im-

provement or stability.

We found high probabilities for SSc associated disability and reduced quality of life in patients
suffering from Raynaud’s phenomenon (4.7-fold higher risk). An intense amount of involved
organs is associated with an almost fourfold risk of disability. A threefold increased risk for disa-
bility also was shown in patients with gastrointestinal involvement. Similar high risk ratios were
counted for patients with at least 3 involved organs, digital ulcers, and musculoskeletal involve-
ment. Disability and poor quality of life is likely to be protected in male gender and anti centro-

mer autoantibodies positive patients.

Conclusion

The SHAQ with its functional scores SHAQ-DI and SHAQ score is a valid and reliable tool as-

sessing functional disability and quality of life in patients with systemic sclerosis.
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