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1 Einleitung

Die systemische Sklerose (SSc) (Nikpour et al., 2010) ist eine entzundlich-
rheumatische Erkrankung mit chronischem Verlauf. Sie gehort zum Formenkreis
der Kollagenosen (autoimmune Bindegewebserkrankung). Die SSc ist eine
seltene Erkrankung und bis heute mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitat
verbunden (Denton and Khanna, 2017). Wie auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen, werden bei der SSc typische Antikorper gebildet, die
irrttmlicherweise gegen korpereigene Gewebsstrukturen gerichtet sind. Diese so
genannten Autoantikorper gelangen mit dem Blut in alle Organsysteme und
fuhren zu lokalen Entzindungen. Die SSc kann somit beinahe alle Organsysteme
befallen bzw. schadigen. Im weiteren Verlauf werden Bindegewebszellen
ubermaldig aktiviert. Durch zusatzlich bestehende Mikrozirkulationsstorungen
und Akkumulation von Kollagen kommt es zu fortschreitenden fibrotischen
Umbauprozessen. Wie der Name andeutet, ist das typische Leitsymptom fur die
SSc die Verhartung der Haut. Diese kann alleine oder mit zusatzlichem Befall der

inneren Organe.

In der Literatur leiden mehr als 90% aller Patienten an gastrointestinalen
Symptomen. Alle Abschnitte des gastrointestinalen Traktes konnen von der SSc
befallen werden und verursachen vielfaltige Symptome wie Dysphagie,
Sodbrennen, Ulzerationen, Obstipation, Diarrhd, Meteorismus usw. (Hansi et al.,
2014, Gyger and Baron, 2015).

Diese Faktoren fuhren bei SSc-Patienten zu Vermeidung von bestimmten
Speisen und vermindertem Appetit und dadurch oft zu einer
Gewichtsveranderung bis hin zur Mangelernahrung.

Interessanterweise sehen SSc-Patienten aufgrund dieser vielfaltigen Symptome
haufig keinen Zusammenhang zur Grunderkrankung und sprechen Uber die
Beschwerden nur auf gezielte Nachfrage. Durch andere systemische
Beschwerden sind die gastrointestinalen Symptome in den Hintergrund gedrangt
und dadurch oft unterdiagnostiziert (Del Rosso and Maddali-Bongi, 2014).
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Diese Arbeit beschaftigt sich vor allem mit dem gastrointestinalen Befall der SSc,
deren Einfluss auf die Lebensqualitat der betroffenen Patienten und
Therapiemoglichkeiten durch allgemeine MaRnahmen und/oder Medikamente.

1.1 Epidemiologie

Laut dem DNSS-Register lag die Inzidenz der SSc in Deutschland bei 1 pro
100.000 Einwohner mit einer Pravalenz von 5 pro 100.000 Einwohner
(Hunzelmann et al., 2008a, Muller-Ladner, 2008).

Global betrachtet, weisen die epidemiologischen Daten der SSc weisen eine
grolRe geografische, ethnische und geschlechtsspezifische Variabilitat auf. Es
konnte gezeigt werden, dass die SSc haufiger in den USA und Australien als in
Japan oder Europa auftritt (Nikpour et al., 2010, Ranque and Mouthon, 2010,
Chifflot et al., 2008, Barnes and Mayes, 2012).

In Tabelle 1 sind die Inzidenz und Pravalenz der SSc aus verschiedenen Studien
in unterschiedlichen Regionen zusammengefasst.

Tabelle 1. Inzidenz und Pravalenz der SSc

Region Inzidenz Pravalenz Studienjahre | Quelle
Pro  100.000 | Pro 100.000
Einwohner/Jahr | Einwohner
Deutschland | 1 5 2003-2008 (Hunzelmann
et al., 2008a,
Muller-
Ladner,
2008).
Michigan, 2 27,6 1985 bis | (Mayes,
USA 1991 2003)
Quebec, - 44,3 2003 (Bernatsky et
Kanada al., 2009)
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Campo- - 1,1 2014 (Horimoto et
Grande, al., 2017)
Brasilien
Buenos- - 2,23 199-2004 (Rosa et al.,
Aires, 2011)
Argentinien
Australien 2 23,2 1993-2002 (Roberts-
Thomson et
al., 2006)
Taiwan - 5,6 2002-2007 (Kuo et al.,
2011)
Japan 0,72 3,8-5,3 1987 (Tamaki et
al., 1991)
England - 8,8 2000 (Allcock et
al., 2004)
Ungarn - 91-237 2001 (Czirjak et
al., 2005)
Frankreich - 15,8 2001 (Le Guern et
al., 2004)
Griechenland | - 15,4 1981-2002 (Alamanos et
al., 2005)
Spanien - 27,7 1988-2006 (Arias-Nunez
et al., 2008)

Im Hinblick auf die Ethnizitat zeigte sich, dass Afroamerikaner signifikant
haufiger, friher und schwerer von der SSc betroffen sind. Zudem war die Anzahl,
welche an diffus kutaner SSc (dcSSc) erkrankten, doppelt so hoch bei
Afroamerikanern verglichen mit Kaukasiern (Barnes and Mayes, 2012). Frauen
sind insgesamt zwischen drei- bis vierzehnmal haufiger betroffen als Manner
(Englert et al., 2005).
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Das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose liegt zwischen dem 30. und 50.
Lebensjahr, dabei manifestieren sich die Symptome bei Frauen meist friher als
bei Mannern (Barnes and Mayes, 2012, Klein-Weigel et al., 2011)

Laut einer Studie der European Scleroderma Trials and Research Group
(EUSTAR) lag die Gesamt-Uberlebensrate der SSc-Patienten bei (iber 12 Jahren
und die 3 Jahre-Uberlebensrate bei 89%. Die Sterblichkeit ist zu 57,6% durch
SSc-assoziierte Erkrankungen bzw. deren Komplikationen bedingt, vor allem
durch kardiorespiratorische Probleme. Kardiale Ursachen stellen 30% der
Todesfalle dar, 17% sind durch respiratorische Ursachen, 15% durch pulmonal
arterielle Hypertonie (PAH) bedingt. Eine gastrointestinale Beteiligung ist fur etwa
4% der Todesfalle bei SSc-Patienten verantwortlich und ist mit einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitat verbunden (Elhai et al., 2017). Eine neuere
Studie vom 2021 konnte zeigen, dass Faktoren wie mannliches Geschlecht,
Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO) <70%, kardiale Beteiligung und
C-reaktives Protein (CRP) >5mg/l unabhangige Risikofaktor fur die Langzeit-
Sterblichkeit von SSc-Patienten sind (De Almeida Chaves et al., 2021).

1.2 Atiologie

Die Atiologie der SSc ist sehr komplex und noch nicht abschlieRend geklart.
Einige Studien konnten zeigen, dass die SSc aus einem Zusammenspiel von
genetischen, epigenetischen und Umwelt-Faktoren entsteht (Tsou and Sawalha,
2017, McGregor et al., 1988, Agarwal and Reveille, 2010, Agarwal, 2010, Barnes
and Mayes, 2012).

Die familiare Haufung der Erkrankung gibt einen gewissen Hinweis darauf, dass
eine genetische Veranlagung moglicherweise eine Rolle spielt (Arnett et al.,
2001, Frech et al., 2010).

Neuere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen speziellen humanen
Leukozytenantigen(HLA)-Genabschnitten und einer bestimmten Manifestation
der Erkrankung, so zum Beispiel HLA-B B*65 und HLA-C Cw*0602 mit
Lungenfibrose, HLA-B B*13 und B*65 mit PAH sowie HLA-A A23 und HLA-DR11
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mit einer schweren klinischen Manifestation bei Kaukasiern (Nikpour et al., 2010,
Favalli et al., 2001). Bei schwarzen Bevolkerungsgruppen beeinflussen andere
HLA-Typen den Krankheitsverlauf wie z.B. HLA-DR2 bei der limitiert kutanen SSc
(IcSSc) und HLA-DR DRB1*15 bei der dcSSc. (Tikly et al., 2004).

Neben HLA-Genen wurden non-HLA-Gene wie Single-Nucleotide-
Polymorphismen (SNPs) entdeckt, die ebenfalls den Krankheitsverlauf
beeinflussen konnen. Dazu zahlen SNPs in verschiedenen Genen, die vor allem
Zytokine und T-lymphozytare Signalwege beeinflussen (Agarwal and Reveille,
2010, Broen et al., 2012). SNPs in den Genabschnitten fur IRF8, GRB10, IL2ZRA
und CAV1 werden mit der IcSSc assoziiert (Gorlova et al., 2011, Martin et al.,
2012, Manetti et al., 2012), wohingegen die SNPs in den Genabschnitten MIF-
173 und TLR2 mit der dcSSc assoziiert sind (Bossini-Castillo et al., 2011, Broen
et al., 2012).

Auf epigenetischer Ebene werden verschiedene Mechanismen mit der
Entstehung von SSc assoziiert. Desoxyribonukleinsaure(DNS)-Methylierung in
verschiedenen Pathways fuhrt zu Immunsystemdysfunktion, vaskularer
Dysfunktion und Uberproduktion von Kollagen (Wang et al., 2006, Lian et al.,
2012, Jiang et al., 2012, Wang and Kahaleh, 2013). Andere Mechanismen wie
zum Beispiel Histon-Modifikation durch Methylierung und Acetylierung in
Immunzellen, Endothelzellen und Fibroblasten treiben den fibrotischen Umbau
des Gewebes voran (Wang et al., 2006, Wang et al., 2013).

Trotz der zunehmenden Anzahl an entdeckten genetischen Komponenten kann
die Krankheitsentstehung der SSc nicht ausreichend durch einen genetischen
Faktor erklart werden. Zudem spielen vor allem epigenetische und
Umweltfaktoren eine grof3e Rolle fur die Entstehung der SSc (Selmi et al., 2012,
Germolec et al., 2012). Bei einer bestimmten genetischen Pradisposition wirken
zusatzliche Umweltfaktoren als Trigger, damit die Erkrankung ausbricht. Hier wird
die Rolle u.a. von Silikon, organischen Losungsmitteln Medikamenten und
Virusinfektionen diskutiert (Bramwell, 1914, Rodnan et al., 1967, Erasmus, 1957,
Reinl, 1957, Aryal et al., 2001, Diot et al., 2002, Garabrant et al., 2003, Maitre et
al., 2004, Tsou and Sawalha, 2017).
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1.3 Pathogenese

Fibrose und Vaskulopathie durch Anomalie des Immunsystems stellen das
Hauptmerkmal der SSc dar. Die Fibrose entsteht durch Aktivierung von
Fibroblasten und konsekutiver Uberproduktion von Extrazellularmatrix. Die
Vaskulopathie fuhrt durch charakteristische Gefallveranderungen zu

chronischen Organschaden.

Es wird vermutet, dass die SSc initial durch Schadigung und Aktivierung von
Endothelzellen verursacht wird. Als Trigger bzw. auslosende Faktoren zahlen
z.B. Viren wie das Cytomegalovirus, das Epstein-Barr-Virus, das Parvovirus,
bestimmte Antikorper, chemische Substanzen und oxidativer Stress
(Trojanowska, 2010, Varga and Abraham, 2007, Lunardi et al., 2000, Farina et
al., 2014, Zakrzewska et al., 2009).

Aktivierte Endothelzellen produzieren Endothelin-1 und connective tissue growth
factor (CTGF), welche die Proliferation der Intima der Gefalimuskulatur und der
Extrazellular-Matrix — stimulieren (Kawaguchi et al., 1994). UbermaRig
produziertes Kollagen wird um die Gefalle herum angelagert und verursacht die
sogenannte Vaskulopathie. Das Gefallslumen wird dadurch verschmalert und im
Verlauf verschlossen. Dadurch kommt es zur Hypoxie und zum sogenannten
Raynaud-Phanomen, der typischen Erstmanifestation der SSc (Shi-Wen et al.,
2001). Die Gefallveranderungen mit der dadurch entstehenden chronischen
Durchblutungsstorung betreffen auch die inneren Organe. Daher sind diese
Veranderungen ein signifikanter Faktor fur die Morbiditat und Mortalitat von SSc
Patienten (Tarner and Muller-Ladner, 2009).

Zusatzlich schatten die aktivierten Endothelzellen Chemokine aus (Gruschwitz et
al., 1992), wodurch Zellen des Immunsystems angelockt und aktiviert werden wie
z.B. Makrophagen (Fleischmajer et al., 1977, Nakayama et al., 2012). Die
aktivierten Makrophagen produzieren den Tissue-growth-factor(TGF)-Beta,
welcher im Kollagennetz den Aufbau und die Fibronektinsekretion fordert
(Lafyatis, 2014). Ebenfalls sezerniert werden Interferon-Alpha, Interleukin-1,
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Interleukin-13 und Tumornekrosefaktor, die fir die Uberaktivierung von

Fibroblasten verantwortlich gemacht werden (Fuschiotti, 2016).

Neben Makrophagen spielen auch T-Lymphozyten in der frihen Phase der SSc
eine Rolle (Fleischmajer et al., 1977). Durch die Sekretion von Interleukin-13
wirken v.a. CD8+ T-Lymphozyten profibrotisch (Fuschiotti et al., 2013). Zudem
regen T-Lymphozyten die Antikorperproduktion durch B-Lymphozyten bzw.
Plasmazellen an (Kuwana et al., 1995). Die gesteigerte Anzahl und Aktivitat von
B-Lymphozyten konnen anhand bestimmter Marker nachgewiesen werden, dazu
gehoren zum Beispiel CD80, CD86, CD21, CD19 (Sato et al., 2004).
Zusammenfassend wirken die produzierten Antikdrper profibrotisch. Diese sind
z.B. gegen den PDGF-Rezeptor (Baroni et al.,, 2006, Sato et al., 2000),
Angiotensinrezeptor-2, Endothelinrezeptor, Fibroblasten, Fibrillin und die Matrix-
Metalloprotease gerichtet und verstarken die Kollagenproduktion und deren
Differenzierung in Fibroblasten (Gunther et al., 2014).

1.4 Antikorper

Wie auch bei anderen Autoimmunerkrankungen konnen bei der SSc
Autoantikorper nachgewiesen werden. Diese Antikorper sind bereits in der frihen
Phase der SSc nachweisbar und bleiben meist wahrend des gesamten
Krankheitsverlaufs unverandert. Anhand der heutigen Studienlage spielen diese
Antikorper in der direkten Pathogenese der SSc keine Rolle. Allerdings wurde ein
Zusammenhang zwischen nachgewiesenen Antikorpern und einer bestimmten
klinischen Manifestation gefunden. Bei etwa 90-95% der SSc-Patienten konnen
antinukleare Antikorper (ANA), die gegen korpereigene Antigene des Zellkerns
gerichtet sind, nachgewiesen werden. (Steen, 2005, Kuwana, 2017, Ma et al.,
2017, Mehra et al., 2013).

ANA sind unspezifisch und konnen auch bei anderen rheumatischen
Erkrankungen, gesunden Personen oder Tumorpatienten nachgewiesen werden.
Durch die Differenzierung der ANA kann die ANA-Spezifitat besser eingeschatzt
werden, da diese Antikorper z.T. eine deutlich hohere Krankheitsspezifitat
besitzen. Spezifische ANA bei SSc Patienten sind Anti-Topoisomerase-I-
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Antikorper/Anti-Scl-70-Antikorper (Scl-70-AK). Anti-Zentromer-Antikorper (ACA)
sowie Anti-RNA-Polymerase-llI-Antikorper (RNA-POLIII-AK) (Kuwana, 2017).

Scl-70-AK sind bei etwa 51-91% der dcSSc-Patienten positiv. Ein Scl-70-AK-
Nachweis ist mit einer hoheren Rate von Nierenbeteiligung, schweren
gastrointestinalen Erkrankungen, Herzmuskelfibrose, schwerer Hautfibrose mit
Beugekontraktur und Makrovaskulopathie mit vermehrten digitalen Ulzerationen
(DU) verbunden (Bohelay et al., 2018, Ho and Reveille, 2003, Radic et al., 2006).
Bei IcSSc-Patienten betragt die Scl-70-AK-Positivitat etwa 15%, hier vor allem
vermehrt assoziiert mit Lungenfibrose und PAH (Steen, 2005, Srivastava et al.,
2015). Nach aktueller Studienlage spielen Scl-70-AK keine direkte Rolle in der
Pathogenese der SSc. Sie haben jedoch eine Bedeutung fur weitere
Therapiemoglichkeiten, zum Beispiel mit Topoisomerase-I-Inhibitoren (Rudnicka
et al., 1996).

ACA, welche bei 20-40% der SSc Patienten zu finden sind, sind vor allem mit der
IcSSc assoziiert. Jedoch sind diese Antikorper nicht spezifisch fur die SSc und
konnen auch bei Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom, systemischem Lupus
erythematodes (SLE), rheumatoider Arthritis und primar biliarer Cholangitis
positiv ausfallen (Gelber et al., 2006, Lleo et al., 2017). ACA sind mit einer
hoheren Rate an PAH und gastrointestinaler Beteiligung assoziiert, wohingegen
weniger DU und muskuloskelettale Beschwerden auftreten, verglichen mit
Patienten mit positivem Scl-70-AK-Status (Walker et al., 2007).

RNA-POLIII-AK findet man bei etwa 9% der SSc Patienten (Sobanski et al.,
2014). Ihr Nachweis ist mit schwerer und rasch progredienter Hautsklerose und
einer hOheren Rate an renalen Krisen assoziiert. In einigen Studien werden RNA-
POLIII-AK als Risikofaktoren fur Gastric Antral Vascular Ectasie (GAVE)
(Ghrenassia et al., 2014, Hamaguchi et al., 2015), Gefalektasien der
Magenschleimhaut, genannt. Andere Studien konnten zeigen, dass Patienten mit
RNA-POLIII-AK ein signifikant erhdhtes Risiko fur maligne Erkrankungen
aufweisen, insbesondere fur Mammakarzinome, andere gynakologische
Malignome sowie maligne Erkrankungen des Blutes und Gastrointestinaltrakts
(Lazzaroni et al., 2017, Shah et al., 2010, Joseph et al., 2014).
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Bei 5-9% der SSc-Patienten besteht kein ANA-Nachweis. Diese Patienten haben
weniger Vaskulopathie, jedoch einen haufigeren Befall des unteren
Gastrointestinaltrakts und sind mit einem schwereren Krankheitsverlauf

assoziiert (Salazar et al., 2015).

1.5 Kilassifikation und Diagnosestellung

Durch die Seltenheit der Erkrankung, fehlende eindeutige diagnostische
Methoden, vielfaltige klinische Manifestationen und Uberlappungen mit anderen
Autoimmunerkrankungen, stellt die Diagnose der SSc weiterhin eine
Herausforderung dar (McCray and Mayes, 2015). Heutzutage werden die
Klassifikationskriterien der European League Against Rheumatism (EULAR) und
des American College of Rheumatology (ACR) aus dem Jahr 2013 fur die
Diagnosestellung der SSc verwendet. Durch Addition der jeweiligen Punkte aus
den acht verschiedenen Kriterien wird eine Punktesumme ermittelt. Ab einer
Summe von 9 Punkten kann die Diagnose einer SSc gestellt werden. Besteht
allein eine Hautverdickung der Finger beider Hande proximal der
Fingergrundgelenke, ist die Voraussetzung fur die Diagnose einer SSc ohne
weitere klinische Manifestationen erflllt. Die Sensitivitat und Spezifitat dieser
Diagnosekriterien liegt bei mehr als 90%, deutlich hoher als bei den alten
Klassifikationskriterien nach ACR von 1980 mit einer ca. 70-prozentigen
Sensitivitat und Spezifitat. Zudem wird durch diese neuen Kriterien die
Diagnosestellung der SSc in frGhen Krankheitsstadien und vor allem bei [cSSc

ermoglicht (van den Hoogen et al., 2013).

Tabelle 2: EULAR/ACR-Kriterien 2013 zur Diagnosestellung der SSc (van den Hoogen et al., 2013)

Kriterien Subkriterien Punkte

Hautverdickung der Finger beider - 9
Hande proximal der

Metacarpophalangealgelenken
(allein ausreichende Kriterien)

Hautverdickung der Finger o Puffy fingers
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(nur die hochste Punktzahl wird e Sklerodaktylie distal der
gezahlt) Metacarpophalangealgelenke
sowie proximal der
proximalen

Interphalangealgelenken

Lasion an den Fingerspitzen e DU

(nur die hochste Punktzahl wird e Pits

gezahlt)

Teleangiektasien 2
Pathologischer 2
Kapillarmikroskopie-Befund

PAH und/oder interstitielle e PAH 2
Lungenerkrankung (maximal 2 ¢ Interstitielle

Punkte) Lungenerkrankung
Raynaud-Phanomen 3
Relevante Antikorper (ACA, Scl- | e ACA 3
70, RNA-POLIII-AK) e Scl-70 3
(maximal 3 Punkte) e RNA-POLII-AK 3

Nach dem Verteilungsmuster der Hautsklerose, dem klinischen Verlauf und der
Prognose wie in Tabelle 3 wird die SSc in die dcSSc und IcSSc unterteilt.
AuRerdem konnen mehrere Kollagenosen gleichzeitig als Overlap-Syndrome
auftreten, wie z.B. Uberlappungen zum SLE, zur Polymyositis oder zur
Dermatomyositis (Mayes, 2003). Die Systemische Sklerose sine Skleroderma
(ssSSc) stellt eine seltene Sonderform der SSc mit viszeraler und
immunologischer Manifestation ohne Hautbeteiligung dar. In Anbetracht von
Antikorpern, Befall innerer Organe und deren Krankheitsverlauf und Prognose ist
die ssSSc bis auf eine fehlende Hautsklerose auch mit der IcSSc vergleichbar
(Steen, 2005, Kucharz and Kopec-Medrek, 2017).

Tabelle 3:Einteilung der SSc (Lescoat et al., 2023)
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IcSSc

Symmetrische Hautverdickungen distal des Ellbogens
und Kniegelenke sowie am Gesicht und Hals

Langsame Progression der Krankheit meistens Monate
bis Jahre nach Erstmanifestation des Raynaud-
Phanomens

Spatere und weniger schwere Organmanifestationen als
bei der dcSSc

Spatere, jedoch haufigere PAH

Assoziation zu ACA

Bessere Prognose mit einer Uberlebensrate von 69,4%

nach einem Follow up von bis zu 15 Jahren

dcSSc Proximale Hautverdickung mit Beteiligung des
Korperstammes, der Oberarme und Oberschenkel
(zusatzlich zur symmetrischen Hautverdickung der
distalen Extremitaten, des Gesichts und Halses)
Rascher Krankheitsausbruch nach Auftreten des
Raynaud-Phanomens
Schwere Organbeteiligung: Lunge, Herz,
Gastrointestinaltrakt und/oder Niere
Hohere Pravalenz an interstitieller Lungenerkrankung
Assoziation zu Scl-70-AK
Variabler Krankheitsverlauf, insgesamt schlechtere
Prognose mit Uberlebensrate von 55,5% nach einem
Follow up von bis zu 15 Jahren

S$sSSc Fehlende Hautfibrose

Vorhandensein von Organbeteiligung

Weniger Pravalenz an DU und puffy fingers jedoch
hohere Pravalenz an interstitieller Lungenerkrankung
und renaler Krise

Hoéhere Uberlebensrate bis 92,4% nach einem Follow up
von bis zu 15 Jahren

21




- Hautmanifestation kann mit Organbefall assoziiert
werden, z.B. Teleangiektasie mit diastolischer
Dysfunktion

- Positive Scl-70-AK als ein Risikofaktor fur Progression in
IcSSc oder dcSSc im Verlauf

Overlap- - SSc mit typischen Merkmalen einer oder mehrerer

Syndrome anderer Kollagenosen

- Mischkollagenose: typische Merkmale von SLE, SSc und
Polymyositis mit positivem Polymyositis-Scleroderma-
Antikorper (PMScl-AK oder Antikorper gegen Uridin-
reiche Ribonukleoproteine (U1-RNP-AK)

Die fruher verwendetet Bezeichnung CREST-Syndrom mit einer
Symptomkonstellation aus Calcinosis cutis, Raynaud-Phanomen, Osophagus-
Motilitatsstorung, Sklerodaktylie und Teleangiektasie ist in der neuen Definition
mit dem IcSSc vergleichbar. Dementsprechend sollte der Begriff nicht mehr

verwendet werden.

1.6 Manifestation
Haut

Das Raynaud-Syndrom stellt haufig die erste Hautmanifestation dar. Dabei
handelt es sich um typische Verfarbungen der Akren, welche durch
Vasokonstriktion der kleinen peripheren Gefalte im Rahmen einer Vaskulopathie
verursacht werden. Charakteristisch ist das sogenannte Trikolore-Phanomen.
Insbesondere in der Kalte oder bei Stress tritt ein Vasospasmus auf, dadurch
entsteht eine weille Verfarbung des Gewebes als Ischiamiezeichen. Haufig
betroffen sind periphere Gefalde der Finger, Zehen, Nase, Lippen oder Mamillen.
Durch verminderte Perfusion des Gewebes und Sauerstoffmangel kommt es zu
einer Zyanose mit blauer Verfarbung. Eine anschlieBende Wiederoffnung der
GefalRe fuhrt zu einer Hyperamie mit typischer roter Verfarbung. Das typische

Trikolore-Phanomen tritt nicht bei allen SSc-Patienten auf. Bei SSc-Patienten
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sind Zyanose oder Weillwerden der Akren haufiger, wohingegen reaktive
Hyperamie seltener als bei primaren Raynaud-Phanomen oder Raynaud-
Phanomen im Rahmen anderer Erkrankung zu beobachten ist. Mit der
Kapillarmikroskopie kann man fruhzeitig GefalRveranderungen erkennen wie zum
Beispiel Megakapillaren, Mikro-/Makrohamorhagie, Rarefizierung der Gefalle
und avaskulare Felder (Herrick and Cutolo, 2010, Haque and Hughes, 2020).

Die charakteristische Hautveranderung ist, wie auch der Name der SSc schon
besagt, die Dermatosklerose. Initial tritt eine sogenannte Odemsklerose (puffy
fingers) auf. Sie zeigt sich als 6dematds-angeschwollene und verdickte Haut an
den Fingern. Durch progrediente Hautsklerose an den Akren entsteht die
Sklerodaktylie. Dabei werden die Finger schlanker, die Hautverdickung geht eher
zurlck und die betroffenen Finger werden als ,Madonnenfinger® bezeichnet. Eine
weitere langwierige Hautmanifestation ist die DU, welche schmerzhafte offene
Stellen mit Verlust des Subkutangewebes der Fingerspitzen darstellen. Diese als
DU oder Rattenbissnekrosen bezeichneten Veranderungen betreffen Uber die
Halfe der SSc-Patientlnnen und sind Folge der Vaskulopathie und verminderten
Perfusion der Akren mit stark verzogerter Wundheilung. In schweren Fallen
kommt es zu einer Auto-Amputation, die durch bessere Therapieoptionen
heutzutage seltener geworden ist (Mihai et al., 2016).

Diese Hautverdickung betrifft nicht selten auch die Gesichtshaut mit der Folge
eines maskenhaften Gesichtsausdrucks. Durch Riuckgang der Hautfalten und
Entstehung einer radiaren Faltelung um den Mund (Tabaksbeutelmund) kommt
es oft zu einer eingeschrankten Mundoffnung. Weitere Manifestation an der
Gesichtshaut ist z.B. eine Verkurzung des Zungenbandchens, die den
Schluckakt beeintrachtigen kann. Bedingt durch subkutane Ablagerung von
Calcium Hydroxylapatit kommt es zu einer sogenannten calcinosis cutis. Diese
Veranderung ist haufiger bei 1cSSc zu beobachten und kann zu starken
Schmerzen, Ulcera und Sekundarinfektionen bis hin zu einer Osteomyelitis
fuhren (Adigun et al., 2023, Hughes et al., 2020)

Gastrointestinaltrakt
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Neben dem Hautbefall ist der Befall des Gastrointestinaltraktes bei SSc-
Patienten sehr haufig zu beobachten. In der Literatur wurde die Haufigkeit mit bis
zu 92% angegeben. Die gastrointestinale Beteiligung tritt frher auf, bleibt aber
oft auch a-/oligosymptomatisch. Meistens sind die Symptome unspezifisch und
trotz Therapie persistierend. (Hansi et al., 2014, Gyger and Baron, 2015).

Bedingt durch Vaskulopathie mit endothelialer Schadigung kommt es zu einer
Aktivierung von Entzindungsmediatoren sowie fibrogenen Mediatoren. Sowohl
die zellulare als auch die humorale Immunabwehr spielen ebenfalls eine Rolle in
diesem Prozess. Durch Vermehrung und Infiltration von CD4+ T-Lymphozyten
kommt es zur weiteren Produktion von Zytokinen und fibrogenen Mediatoren. Die
aktivierten Fibroblasten fuhren zu UbermaRiger Bindegewebes-Vermehrung, die
eine weitere Dysfunktion im Gastrointestinaltrakt hervorrufen kann (Kumar et al.,
2017, Goldblatt et al., 2002).

Verminderte Mundoffnung durch die Hautfibrose und Mundtrockenheit durch das
Vorliegen eines sekundaren Sjorgen’s Syndroms schranken den Schluckakt und
die Mundhygiene oft zusatzlich ein. Das Risiko eines Zungenkarzinom ist bei
SSc-Patienten erhoht, vor allem bei der dcSSc-Gruppe (Derk et al., 2005).
Verklirzungen des  Zungenbandchens  sowie  Erweiterungen  des
Parodontalspaltes fuhren zur Auflockerung der Zahne und Zahnverlust (Isola et
al., 2018, Hamburger, 2016, Jung et al., 2017). Friuhzeitige Wurzelresorption mit
Frakturen, Osteomyelitis und Trigeminusneuralgie werden von 10-20% der
Patienten berichtet (Auluck, 2007). Zusammen mit oropharyngealer Dysphagie
sowie digitaler Ulzeration und Sklerodactylie fuhren all diese Probleme zu einer
gestorten und verminderten Nahrungsaufnahme. Dies hat im Verlauf oft eine
Gewichtsabnahme, Mangelernahrung und damit einhergehend eine
eingeschrankte Lebensqualitat zur Folge (Caporali et al., 2012, Hughes et al.,
2020, Gyger and Baron, 2015, Kahaleh et al., 1981).

Hypomotilitat sowie Dysfunktion und Dilatation der unteren Osophagus-Sphinkter
fuhren zu Symptomen wie Dysphagie, Regurgitation, Sodbrennen und
gastrodsophageale Reflux Erkrankung (GERD) (Braun-Moscovici et al., 2016).

Hierdurch kommt es im Verlauf zu Komplikationen wie Reflux-Osophagitis mit
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osophagealen Strikturen und bei 12% zum Barret-Osophagus. Die SSc-
Patienten mit Barret-Osophagus haben im Verlauf ein erhéhtes Risiko zur
Entwicklung eines Adenokarzinoms (Wipff et al., 2011). Durch Hypomotilitat und
Dysphagie ist ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir eine Candida Osophagitis
gegeben, vor allem unter Immunsuppresiva. Eine dsophageale Dysfunktion mit
lang bestehendem GERD korreliert mit schlechterer Lungenfunktion und
Entstehung einer idiopathischen Lungenfibrose, die am ehestens durch
Mikroaspirationen von Magensaft in die Lunge verursacht wird (Salaffi et al.,
2018, Richardson et al., 2016, Kuribayashi et al., 2019, Kimmel et al., 2016).

Eine Hypomotilitat der weiteren Teile des Gastrointestinaltraktes mit
Gastroparese verursacht eine verzogerte Entleerung des Mageninhaltes mit
Véllegefiihl, Ubelkeit/Erbrechen, Bauchschmerzen oder Blahungen. Eine
immunvermittelte pathologische Gefallveranderung im Magen (GAVE) tritt bei
5,7-22,3% der Patienten auf. Dies kann eine asymptomatische
Eisenmangelanamie bis hin zu lebensbedrohlicher Blutung mit Melana und
Hamatemesis verursachen (Marie et al., 2014, Hung et al., 2013).

Mit einer Pravalenz zwischen 40-80% ist der untere gastrointestinale Trakt im
Vergleich zu dem oberen gastrointestinalen Trakt etwas weniger betroffen (Marie
et al., 2009, Thoua et al., 2011, Szamosi et al., 2006, Fynne et al., 2011). Eine
verminderte Peristaltik und somit auch Hypomotilitat fuhrt bei 40-50% der
Patienten zu weiteren Problemen mit bakterieller Dunndarmfehlbesiedlung
(SIBO). Zusatzlich zu den abdominellen Symptomen leiden die Patienten unter
Fettstuhlen, Gewichtsabnahme, Mineral- und Vitaminmangelzustanden. SIBO
wird definiert durch Besiedlung von > 10® Koloniebildenden Einheiten (CFU)/mL
anaerobe oder gram negative aerobe Bakterien in der Jejunal-Aspirat-Kultur, die
endoskopisch gewonnen wird. Als alternative Option kann eine nicht invasive
Untersuchung mittels eines H2-Atemtests durchgefuhrt werden. Bei erhdhten
Wasserstoffwerten (>19 ppm) in einem H2-Atemtest kann ebenfalls eine SIBO
festgestellt werden (Rezaie et al., 2017). Die Bildung von multiplen luftgefullten
Zysten in der Darmwand (pneumatosis cystoides intestinalis) ist eine seltene
Komplikation, die durch ischamische Schaden mit Schleimhautatrophie
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begunstigt wird. Zusatzlich tritt bei 3,9% eine chronische Pseudo-Obstruktion
ohne mechanische Ursache (CIPO) mit Sub- bis lleussymptomatik auf (Miller et
al., 2018, Muangchan et al., 2013, Marie et al., 2009). Risikofaktoren fur die
Entstehung einer CIPO sind mannliches Geschlecht, dcSSc-Subtyp, Opiat-
Einnahme und positiver Nachweis von RNA-POLIII-AK (Dein et al., 2019).

Als Therapieoptionen stehen konservative MalRnahme mit Prokinetika-Gabe wie
Metoclopramid oder Erythromycin und AbfuhrmalRnahme mittels Laxantien oder
Klysmata zur Verfugung. In schweren Fallen ist ein Krankenhausaufenthalt
notwendig und es mussen intravendsen Flussigkeitsgaben, Magensonde-Anlage
und Ausgleichung des Elektrolythaushaltes erfolgen. Eine operative Therapie ist
aufgrund eines postoperativen prolongierten lleus und der Gefahr von einer
Anastomosen-Insuffizienz nicht zielfihrend (Shah and Shahidullah, 2018,
Sakkas et al., 2018).

Die Beteiligung des kolorektalen Abschnitts wird mit einer Haufigkeit zwischen
11-50% beschrieben (Szamosi et al.,, 2006, Sallam et al., 2006, Sattar and
Chokshi, 2019, Brandler et al., 2019). Neuropathie und Muskelatrophie fuhren zu
einer verminderten Peristaltik im Kolon mit der Folge einer Obstipation. Im
schlimmsten Fall kann es zu einem lleus, Megakolon, Volvulus und einer
Perforation kommen (Sattar and Chokshi, 2019).

Die Pravalenz von Stuhlinkontinenz wurde zwischen 20-40% angegeben
(Schmeiser et al., 2012, Jaffin et al., 1997). Faktoren wie eine Stérung des M.
sphinkter internus mit vermindertem Ruhedruck im Analkanal, eine Stérung des
M. sphinkter externus mit vermindertem Maximaldruck bei willkUrlicher
Kontraktion ~und  Storung des  Reflexmechanismus werden als
Pathomechanismus diskutiert (Lepri et al., 2015, Heyt et al., 2004).

Von den 90% der Patienten mit gastrointestinaler Beteilung haben 8% schwere
Symptome mit erhéhter Mortalitatsrate und einer 9-Jahre Uberlebensrate von
15%. Als haufige Komplikation findet sich die Malnutrition und der
Gewichtsverlust. Ein Drittel der Patienten ist durch mittelschwere bis schwere
Malnutrition gefahrdet (Gyger and Baron, 2015, Cutolo et al., 2016).

26



Pulmonale Beteiligung

Die pulmonale Beteiligung ist zwar seltener als die gastrointestinale Beteiligung
jedoch mit hoherer Komplikations- und Mortalitatsrate verbunden (Steen and
Medsger, 2007). Progrediente Belastungsdyspnoe ist meist das erste Symptom
bei Patienten mit Lungenbeteiligung. Die haufigsten Manifestationen und auch
haufigsten pulmonal bedingten Todesursachen sind die interstitielle
Lungenerkrankung/Lungenfibrose, PAH oder eine Kombination zwischen
interstitieller Lungenerkrankung und PAH (Cappelli et al., 2015, Steen and
Medsger, 2007, Moinzadeh et al., 2024). Die Patienten mit Lungenfibrose und
gleichzeitiger pulmonaler Hypertonie haben die niedrigste Uberlebenschance mit

einer 5-Jahres Uberlebensrate von 79% (Moinzadeh et al., 2024).

Durch den fibrotischen Umbau des Lungengewebes kommt es zu einer
verminderten Dehnbarkeit der Lunge. Spirometrisch zeigte sich eine restriktive
Ventilationsstorung (Walker et al., 2007). Die Schadigung der kleinen Arterien
und Lumenverengung der pulmonalen Gefale fuhren zu einer pulmonal
arteriellen Hypertonie. Als Ursache werden verschiedene Pathomechanismen
beschrieben. Dazu gehdren Vasokonstriktion, die durch Endothelin-1 induziert
wird, Proliferation der Endothelzellen und Hypertrophie der glatten
Gefalimuskulatur (Farber and Loscalzo, 2005, Becker et al., 2019)

Die Lungenfibrose kommt haufiger bei der dcSSc und die PAH hingegen haufiger
bei der IcSSc vor (Farber and Loscalzo, 2005, Dougherty et al., 2018)

Bedingt durch Reflux-Krankheit haben die Patienten, im Vergleich zu
Normalbevolkerung, eine erhohte Rate an Aspirationspneumonien und
Bronchialkarzinomen (Colaci et al., 2013, Knoop et al., 2009).

Kardiale Beteiligung

Die SSc kann das Perikard, Myokard und auch das Erregungsleitungssystem des
Herzens betreffen. Ursache sind Fibrosen des Endokards und Myokards sowie
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eine eosinophile Nekrose mit Entzindungsprozess. Symptome sind z.B.
myokardiale Dysfunktion, Perikarditis, diastolische Relaxationsstoérung,
Herzrhythmusstorung und verminderte links-/rechtsventrikulare Ejektionsfraktion
(Balaj et al., 2012, Vacca et al., 2014, Hunzelmann et al., 2008b, Schinke and
Riemekasten, 2019). Die Prognose fur diese Patienten ist schlecht und

beeinflusst das Gesamtuberleben negativ (Mueller et al., 2015)

Nieren

Die Nierenbeteiligung in Rahmen der SSc manifestiert sich meist als akute oder
subakute renale Krise sowie in einer chronischen Verschlechterung der

Nierenfunktion.

Die renale Krise tritt mit einer Haufigkeit von ca. 3-10% auf und stellt eine
lebensbedrohliche Komplikation der SSc dar (Bose et al., 2015, Muangchan et
al., 2013). Klinisch manifestiert sie sich als neuaufgetretene arterielle Hypertonie
>150/85 mmHg, akutem Nierenversagen mit verminderter GFR um >10% bzw.
<90 ml/min und begleitend mit mikroangiologisch-hamolytischer Anamie und
Thrombozytopenie. Folgend kann es zu einer Niereninsuffizienz bis hin zur
Dialysepflichtigkeit kommen (Logee and Lakshminarayanan, 2015, Muangchan
et al., 2013, Schinke and Riemekasten, 2019)

Durch Fibrosierung und dadurch verursachte Verengung der Gefalde kommt es
zu einer Minderperfusion der Niere. Im Verlauf entwickelt sich eine Hyperplasie
des juxtaglomerularen Apparates mit erhohter Reninproduktion, die wiederum
eine weitere Vasokonstriktion verursacht (Steen, 2014). Vor Einfuhrung des
Angiotensin Converting Enzyme Hemmer (ACE-Hemmer) starben bis zu 76%
Patienten daran (Woodworth et al., 2016). Nach Einfuhrung des ACE-Hemmers
als Behandlungsoption ist eine renale Krise nicht langer die fuhrende
Todesursache bei SSc-Patienten (Hughes et al., 2020).

60-80% der SSc-Patienten entwickeln in ihrem Leben eine chronische, langsam
progrediente Nierenfunktionseinschrankung. Diese Patienten sind meistens
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asymptomatisch, haben jedoch oft hohen Blutdruck, Proteinurie und erhohte

Retentionsparameter (Galluccio et al., 2017).

Muskuloskelettale Beschwerden

SSc Patienten leiden haufig unter muskuloskelettalen Beschwerden wie Myalgie,
Arthralgie, Arthritis und Myositis (Clements et al., 2012, Becker et al., 2019). Eine
Myositis im Rahmen einer SSc manifestiert sich typischerweise symmetrisch und
betrifft mehr die proximale Muskulatur (Schanz et al., 2013, Rojana-Udomsart et
al., 2010, Agarwal and Reveille, 2010, Riccieri et al., 2011).

Bei 13% der Patienten kann ein Korrelat in Muskelbiopsien gefunden werden
(Muangchan et al., 2013).

Andere Manifestation sind z.B. Sehnenreiben, Arthritis und Kontrakturen
(Schinke and Riemekasten, 2019, Shirai et al., 2015).

Die muskuloskelettalen Manifestationen schranken den Alltag von SSc-Patienten
erheblich ein. Aufgrund muskuloskelettalen Beschwerden und dadurch
verminderter Beweglichkeit der Gelenke haben die Patienten Probleme beim
Sport, bei der Nahrungsaufnahme, beim Schreiben, beim Treppensteigen, beim
Tragen und bei anderen alltaglichen Aktivitaten, wodurch die Selbstandigkeit der

Patienten vermindert wird (Galetti et al., 2021).

1.7 Therapie

Die Therapie einer SSc beinhaltet kausale und symptomatische Therapien mit
dem Ziel die Vaskulopathie, die Fibrose und das Autoimmungeschehen zu

verbessern.

Im Fruhstadium der Erkrankung stehen Therapiekonzepte aus Kombinationen
von Immunsuppressiva und vasoaktiven Medikamenten zur Verfugung (Cutolo,
2013, Cutolo and Sulli, 2015). Andere Therapiekonzepte orientieren sich an den

befallenen Organen oder an den spezifischen Symptomen, wie zum Beispiel
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Raynaud-Phanomen, gastrodsophagealer Reflux oder renaler Krise (Denton,
2015).

Als  Immunsuppressiva kommen, insbesondere bei  progredienter
Hautmanifestation, klassische disease modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDs); wie zum Beispiel Methotrexat (MTX), Cyclosporin A (CiA),
Mycophenolat-Mofetil (MMF) in Frage. In jungerer Zeit gibt es auch positive
Daten zu Biologica-Therapie wie Rituximab (RTX) oder Tocilizumab (TOZ)
(Denton, 2015, Sakkas and Bogdanos, 2016, Smith et al., 2013, Jordan et al.,
2015).

Aufgrund positiver Ergebnisse zahlt Cyclophosphamid (CYC) bei progressiver
Lungenfibrose laut EULAR zu der Standardtherapie mit der Empfehlung von
Grad A (Tashkin et al., 2006, Hoyles et al., 2006, Kowal-Bielecka et al., 2017).
Die Scleroderma lung study Il hat im Verlauf gezeigt, dass MMF gleich gut
wirksam ist, so dass dieses etwas weniger toxische Medikament derzeit als
Standardtherapie der SSc-ILD gilt (Tashkin et al., 2016). Anderen Studien haben
gezeigt, dass RTX und TOZ die Lungenfunktion verbessern konnen (Sircar et al.,
2018, Ebata et al., 2022, Khanna et al., 2016, Khanna et al., 2020). Trotz der
insgesamt negativen Studien fur TOZ erhielt TOZ im Marz 2021 fur diese
Indikation die Zulassung der amerikanischen Food and Drug Administration. Eine

europaische Zulassung liegt bisher noch nicht vor.

Nintedanib, ein Tyrosinkinase Inhibitor hatte Vorteile bei SSc-assoziierter
interstitieller Lungenerkrankung gezeigt und kommt als eine Zusatztherapie zur
Immunsuppression in Frage kommt. Die SSc lung study Ill hat gezeigt, dass
Pirfenidon keinen positiven Effekt diesbezuglich hat (Khanna et al., 2022).

Als weiteres Therapiekonzept steht die autologe Stammzelltransplantation zur
Verbesserung des Gesamtuberlebens bei progressiver Haut- und
Lungenbeteiligung zur Verfugung. Eine Stammzelltransplantation ist jedoch mit
einer hoheren Rate an therapieassoziierter Mortalitat verbunden und sollte daher
nur an erfahrenen Zentren und bei ausgewahlten Patienten durchgefuhrt werden
(Kowal-Bielecka et al., 2017, Khanna et al., 2014, van Laar et al., 2014).
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Zur Therapie des Raynaud Phanomens wird eine Therapie mit Kalzium-
Antagonisten von Dihidropyridin-Typ z.B. Nifedipin oder Phospodiesterase-5-
Hemmer (PDE-5-Hemmer) z.B. Sildenafil oder bei schwerer Manifestation eine
intravendse Gabe von Prostacyclin Analoga wie lloprost empfohlen. Auch die
Gabe von Fluoxetin kann erwogen werden (Kowal-Bielecka et al., 2017).

Zur Therapie von DU stehen neben PDE-5 Hemmern und lloprost der Endothelin-
Rezeptor-Antagonist (ERA) Bosentan zur Verfiugung (Walker et al., 2007).

Bei PAH werden andere ERA wie Ambrisentan und Macitentan ebenso
empfohlen. Aul3erdem kommen PDE-5-Hemmer und Riociguat aus der Gruppe
des l6slichen Guanylatezyklase-Stimulators (sGC-Stimulator) in Frage. Bei
schwerer Manifestation kann Epoprostenol, als intravendser oder lloprost auch

inhalativ als Prostacyclin-Analogon gegeben werden (Walker et al., 2007).

Die Therapie bei renaler Krise besteht aus Blutdrucksenkung und
Nephroprotektion. Dafur sind die ACE-Hemmer Mittel der ersten Wahl und
sollten, bei unzureichender Wirkung in Kombination mit anderen
Antihypertensiva wie Calcium-Antagonisten oder Nitraten gegeben werden
(Kowal-Bielecka et al., 2017, Postlethwaite et al., 2010).

Bisher konnten die pathophysiologischen Prozesse der gastrointestinalen
Beteiligung nur unzureichend erklart werden. Diese fuhren jedoch zu
irreversiblen Veranderungen. Somit konnen die Beschwerden meist nur
symptomatisch und oft nicht zufriedenstellend behandelt werden. Die
verfugbaren medikamentosen Therapien konnen die Beschwerden verbessern
aber selten komplett beseitigen. Zudem fehlen groRRerer Studien bezuglich der
Effektivitat der Medikamente (Kowal-Bielecka et al., 2017). Protonen-Pumpen-
Inhibitoren (PPI) sollten bei Reflux-Beschwerden angesetzt werden um die
Bildung von Ulcera oder Strikturen sowie Barret-Schleimhaut im Osophagus zu
verhindern (Pakozdi et al., 2009). Unter PPI-Gabe konnten die Beschwerden des
oberen Gastrointestinaltraktes verbessert werden. PPl werden seit den 80er-
Jahren zur Therapie von magensaureassoziierter Erkrankungen im klinischen
Alltag eingesetzt (Strand et al., 2017). Durch kovalente Bindung an H*/K*-
ATPase (Protonen Pumpe) hemmen PPI die Sauresekretion von Parietalzellen
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des Magens. Dadurch kommt es zur Erhohung des pH-Wertes im Magen.
Dadurch wird wiederum die Aktivierung von Pepsinogen zu Pepsin gehemmt mit
der Folge, dass sich die Schutzwirkung auf den Schleimhauten entfaltet (Shin et
al., 2004, Katz and Zavala, 2010). Die Halbwertszeit der PPI liegt bei 90 min. Bei
Dosierung von 20 mg/tgl. kann ca. 70% der Saureproduktion der
Protonenpumpen gehemmt werden (Shin and Sachs, 2008). Durch
tageszeitabhangige Aktivitat der Parietalzellen sollten PPl morgens
eingenommen werden. Bei nachtlichen Beschwerden kann eine zusatzliche
Gabe am Abend erwogen werden. Zur Behandlung einer Reflux-Erkrankung gilt
40mg/tgl. als optimale Dosierung vor allem in der Akutphase fur 4-8 Wochen. Zur
Rezidivprophylaxe werden 20mg/tgl. empfohlen. Im Einzelfall kann eine hohere
Dosierung von Pantoprazol bis zu z.B. 160 mg/tgl. notig sein um die
Beschwerden zu lindern (Dehne, 2002). Die Langzeitbehandlung mit PPI bringt
aber auch mogliche Nachteile wie z.B. bakterielle Fehlbesiedlung in Dinndarm,
Vitamine- und Spurelementmangel, Infektion mit C. difficile, Osteoporose und
chronische Niereninsuffizienz (Albarki et al., 2020).

Eine Langzeiteinnahme ist bei vielen SSc-Patienten allerdings notwendig. Dosis
und Dauer der Einnahme sollte aber aufgrund eines Malnutritionsrisikos durch
verminderte intestinale Resorption und erhohtes Infektrisiko immer wieder
hinterfragt werden (Vakil, 2012).

Als weitere Alternative zur PPl kommen Histamin-2-Blocker (H2-Blocker) in
Frage. Durch kompetitive Hemmung der Histamin-2-Rezeptoren wird die
histamininduzierte Sauresekretion in Parietalzellen des Magens gehemmt.
Bisher konnte kein Vorteil des Einsatzes eines H2-Blockers im Vergleich zu PPI-
Gabe in Studien nachgewiesen werden. Bei nachtlichen Beschwerden kann eine
abendliche Gabe von H2-Blocker zur Saurereduktion fuhren (Shim and Kim,
2017, Runggaldier et al., 2023). Eine Kombinationstherapie mit PPl und einer
zusatzlichen abendlichen Gabe von H2-Blockern, um die nachtliche
Saureproduktion zu blockieren ist nur fur kurze Zeit wirksam. Bedingt durch
Toleranzwirkung der Parietalzellen gegenuber H2-Blocker gibt es nach einer
Woche keinen weiteren Vorteil der Kombinationstherapie gegenuber der
Monotherapie mit PPI (Fackler et al., 2002).

32



Sogenannte Antazida binden die uUberschussige Saure im Magen und haben
damit einen neutralisierenden Effekt. Sie werden bei leichtem Reflux eingesetzt.
Durch rasch und kurzzeitige Wirkung eignet sie sich vor allem als Akutmedikation
(Runggaldier et al., 2023).

Prokinetika, mit deren Magen-Darm-Motilitatsfordernder Wirkung konnen die
Beschwerden, welche durch Hypomotilitat verursacht werden, wie z.B.
Dysphagie, Reflux, Blahungen, frihes Sattigungsgefuhl und Obstipation lindern.
Der Effekt ist meist gering und der Einsatz sollte daher nach vorgenommener

Nutzen-Risiko Abwagung individual erfolgen (Acosta and Camilleri, 2015).

Bei bakterieller Fehlbesiedlung oder SIBO kann eine Antibiotikatherapie die
Beschwerden teilweise verbessern. Generell sollten Antibiotika mit
Wirkungsspektrum gegen aerobe und anaerobe Keime angesetzt werden (Marie
et al., 2009, Parodi et al., 2008). Rifaxim wird aufgrund der Effektivitat (61-78%)
und lokaler Wirkung am haufigsten angesetzt. Als Alternative kommen z.B.
Amoxicillin/Clavulansaure, Neomycin, Cephalexin,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Metronidazol oder Ciprofloxacin in Frage. Bei
Rezidiv kdnnen 2 Antibiotikatherapien in Wechsel angesetzt werden (Pimentel et
al., 2020). In einer Studie mit 51 Patienten mit SSc wurde eine Kombination von
Norfloxacin und Metronidazol im Wechsel fur 3 Monate angesetzt. Im Verlauf kam
es bei 52% der Patienten zur Eradikation der SIBO und somit Besserung der
Symptome (Marie et al., 2009).

1.8 Prognose

Die Prognose der SSc wird vor allem durch das Ausmal der Beteiligung innerer
Organe bestimmt. Die kardialen, pulmonalen und renalen Manifestationen
verkurzen die Lebenserwartung der SSc Patienten im Vergleich zur
Normalbevolkerung im gleichen Alter und mit gleichem Geschlecht mit einer
durchschnittlicher Lebenszeitverkirzung von 16-34 Jahren (Nikpour and Baron,
2014, Komocsi et al., 2012).
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1.9 Zielsetzung dieser Arbeit

Die gastrointestinalen  Manifestationen bei der SSc sind keine
Haupttodesursache, betreffen jedoch fast alle Patienten (92%) (Saar and Muller-
Ladner, 2006). Alle Abschnitte des Gastrointestinal-Traktes kdnnen von der SSc
befallen werden und verursachen vielfaltige Symptome wie Dysphagie,
Sodbrennen, Ulzerationen, Obstipation, Diarrhoe, Meteorismus usw..

Diese Faktoren fuhren bei SSc-Patienten zu Vermeidung von bestimmten
Speisen und vermindertem Appetit und dadurch oft zu einer
Gewichtsveranderung und Einschrankung der Lebensqualitat (Gyger and Baron,
2015, Caporali et al., 2012, Alastal et al., 2017).

Ziel dieser Arbeit ist es die Pravalenz der gastrointestinalen Beteilung des SSc-
Patienten in unserem Zentrum zu bestimmen. Des Weiteren sollen mogliche
Einflussfaktoren, sowie Folgen fur Ess- aber auch Konsumverhalten von Alkohol
und Rauchen untersucht werden mit dem Ziel, dadurch mogliche Ansatzpunkte

zur Verbesserung im Gesamttherapiekonzept zu finden.
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2 Material und Methoden

21 Ethik

Diese Studie lag der Ethikkommission zur Mitbeurteilung vor und wurde unter der
Projektnummer: 790/2018BO2 genehmigt. Alle Teilnehmer/innen wurden
ausfuhrlich Uber die Studie aufgeklart und haben Ihre schriftliche

Einverstandnisaufklarung gegeben.

2.2 Patientenkollektiv

Die Patientenbefragung wurde im Zeitraum zwischen 2019 und 2021
durchgefuhrt. Alle Patienten wurden bei Vorstellung in der rheumatologischen
Ambulanz  gebeten den  Fragebogen (s. Appendix) auszufillen,

Einschlusskriterien waren hierbei:

- Alter > 18 Jahre
- gesicherte SSc-Diagnose nach den ACR/EULAR-KIassifikationskriterien
(van den Hoogen et al., 2013).

2.3 Erfassung aus Patientenakte
Weitere Informationen zu den Patienten stammen aus aktuellen Arztbriefen der
rheumatologischen Ambulanzen. Erhoben wurden hieraus folgende Parameter:
Klassifikation von SSc nach den ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien:

- 1cSSc

- dcSSc

- 8sSSc

- andere bzw. Overlapsyndrome

Diagnostik der gastrointestinalen Beteiligung (z.B. mittels
Osophagoduodenoskopie, pH-Metrie, Manometrie, Magen-/Darmspiegelung)
Nachweisbare Auto-Antikorper:

- ANA
- ACA
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- Scl-70-AK

- RNAPOL-III-AK

-  PM-Scl-AK

- U1RNP-AK

- Sjogren-Syndrom Antigen A (SSA)

- Sjogren -Syndrom Antigen B (SSB)

- Rheumafaktor (RF)

- Cyklische citrullinierte Peptide-Antikorper (CCP)/ anti-citrullinierte Protein-
Antikorper (ACPA)

Medikamente gegen gastrointestinale Beschwerden:

- PPI-Gruppe
Produkte: Omeprazol, Pantoprazol, Esomeprazol
Tagliche Dosierung: zwischen 20 bis 160 mg

- H2-Blocker z.B. Famotidin

- Antazida (z.B. Gaviscon, Talcid, Rennie)

- Metoclopramid (MCP)

- Domperidon

2.4 Erfassung aus Fragebogen
Mittels Fragebogen wurden zusatzlich folgende Informationen erfragt (komplette
Version siehe im Anhang:

- Hochster Bildungsstand
- Raucherstatus: Nie-Raucher, Ex-Raucher, aktive Raucher
- Alkoholkonsum:
e Nein, nie
e Ja, gelegentlich am Wochenende
e Ja, 2-3x Woche
e Ja, taglich 1-2 Drinks (1 Drink: 1 Glas Wein oder Bier)
e Jataglich 2 oder mehr Drinks
- Alter bei der Diagnosestellung in Jahren
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- Korpergrofe in cm und Gewicht in kg

- Korperliche Aktivitat im Alltag bzw. in Beruf:

e Leichte korperliche Aktivitat - Uberwiegend sitzende Tatigkeit wie
beispielsweise: Buro-/Schreibtischarbeiten, Laborarbeit, PKW-
Fahrer, leichte FlieBbandarbeit, Lehrer, Student, Schiler,
Wissenschaftler; Haushaltsfuhrung bis zu 3 Personen

e Mittelschwere  korperliche  Aktivitat, wie  beispielsweise:
Autoschlosser, Verkaufer, Anstreicher, vorwiegend Stehberufe

e Schwere korperliche Aktivitat, wie beispielsweise:
landwirtschaftliche Tatigkeit, Masseur, schwere Handwerksberufe

e Schwerste korperliche Aktivitat, wie beispielsweise: Waldarbeiter,
Steinarbeiter, Stahlarbeiter, Hochofenarbeiter etc.

- Andere Erkrankung z.B. Diabetes mellitus, Krebserkrankung,
Nahrungsmittelintoleranz, Hyperurikamie

- Probleme mit Mundtrockenheit, wenn ja ob diese im Verlauf
gleichgeblieben, sich verbessert oder sich verschlechtert hat

- Starke der Mundtrockenheit auf einer visuellen Analogskala (Range 0O-
10)

- Trockenheitsgefuhl im Mund wahrend des Essens (Haufigkeitsskala)
Flussigkeitszufuhr wahrend des Essens, um den Schluckvorgang zu
erleichtern (Haufigkeitsskala)

- Schwierigkeiten beim Schlucken (Haufigkeitsskala)

- Gastrointestinale Beschwerden;

e Durchfall

e Verstopfung

e Durchfall und Verstopfung im Wechsel

- Appetitsanderung

o Verstarkte Appetit

e Verminderte Appetit

o Keine Appetitsanderung

- Gewichtsanderung

e Gewichtszunahme
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e Gewichtsabnahme

e Keine Gewichtsanderung
Wunschgewicht und Malihahmen, um das zu erzielen
Ernahrungsweise (Auswahloptionen)

e Mischkdostler

e Ovo-Veganer

e Lacto-Vegetarier

e Ovo-Lacto-Vegetarier

e Veganer
Probleme ein belegtes Brotchen zu essen (Haufigkeitsskala)
Vermeidung bestimmter Speisen aufgrund von gastrointestinalen
Beschwerden (Haufigkeitsskala und welche Art von Speisen)
Unterbrechen eines Essvorgangs aufgrund von gastrointestinalen
Beschwerden (Haufigkeitsskala)
Gastrointestinale Beschwerden wie brennendes Gefunhl,
Erstickungsgefuhl und Refluxsymptome (Haufigkeitsskala)
Beeintrachtigung durch gastrointestinale Beschwerden (auf visueller
Analogskala von 1 bis 10)
Schmerzen durch gastrointestinale Beschwerden (auf visueller
Analogskala von 1 bis 10)
Nachtliches Aufwachen durch gastrointestinale Beschwerden
Medikamente gegen gastrointestinale Beschwerden;

e Protonen Pumpen Inhibitor

. Produkte: Omeprazol, Pantoprazol, Esomeprazol
. Tagliche Dosierung: 20mg, 20-160mg, >160mg
e H2-Blocker z.B Famotidin

e Antazida
. Talcid
. Rennie
. Gaviscon

¢ Metoclopramid

e Schussler Salz
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e Milch
- Zufriedenheit mit obengenannten Medikationen gegen gastrointestinale
Beschwerden (auf visueller Analogskala von 1 bis 10)
- Andere Malinahme gegen gastrointestinale Beschwerden

2.5 Auswertung/Statistik

Alle Daten wurden in einer Datenbank (Microsoft Excel fur Mac
2023.Version:16.80) pseudonomysiert erfasst. Fur die deskriptive Auswertung
wurde als Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version: 28.0.0.0 (190)
verwendet. Zur Untersuchung der Hypothesen wurden statistische
Testverfahren anhand der gegebenen Voraussetzungen verwendet, dazu
gehoren:

a. Chi-Quadrat-Test: uberpruft, ob die Haufigkeiten zwischen 2
Merkmalen signifikant unterschiedlich sind. Hier sollte die Prufgrof3e
annahernd Chi-Quadrat mit (m-1) * (n-1) Freiheitsgraden verteilt
werden. Wenn das nicht der Fall war, wurde der Exakte Test nach
Fischer verwendet (Zofel, 2001).

b. T-Test: Uberpruft, ob die Mittelwerte zweier Stichproben signifikant
unterschiedlich sind. Voraussetzung dafur ist, dass die Daten
normalverteilt und metrisch skaliert sind (Z6fel, 2001).

c. Mann-Whitney-U-Test: Uberpruft, ob zentrale Tendenzen zweier
unabhangiger Stichproben signifikant unterschiedlich sind. Die Daten
mussen dabei nicht normalverteilt aber mindestens ordinal skaliert
sein (Zofel, 2001).

d. Korrelation nach Spearman: beschreibt die Beziehung zwischen zwei
oder mehreren quantitativen Variablen. Es handelt sich um eine nicht
parametrische Korrelationsanalyse (Zofel, 2001).

Das Signifikanzniveau wurde in dieser Arbeit mit 0=0.05 festgestellt. Zur
graphischen Darstellung wurde Microsoft Excel fur Mac 2023.
Version:16.80 (23121017) verwendet.
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2.6 BMI-Berechnung
Die Studienteilnehmer wurden Uber ihre Korpergrofe und ihr
Korpergewicht gefragt. Aus der angegebenen Korpergrof3e und dem
Korpergewicht wurde anschlieRend der BMI mit folgender Formel
berechnet:

BMI=  Korpergewicht in kg
(Korpergroe in m)?

Die Ergebnisse wurden in vier Gruppen eingeteilt.

a. Untergewicht, d.h. BMI < 18,5

b. Normalgewicht, d.h. BMI zwischen 18,5 bis 24,99
c. Ubergewichtig, d.h. BMI zwischen 25 bis 29,99
d. Adipds d.h. BMI >30

2.7 Unterteilung der Altersgruppe
Die Befragten wurden in drei Altersgruppe unterteilt.

a. Gruppe zwischen 18-30 Jahre alt
b. Gruppe zwischen 31-50 Jahre alt
c. Gruppe Uber 50 Jahre alt

2.8 Scoring-System

Es wurde ein eigenes, nicht validiertes Scoring-System entwickelt. Hiernach
wurde der Schweregrad der gastrointestinalen Symptome bei den Patienten
beurteilt. Ferner wurden die Patienten in jeder Schwergrad-Gruppe

charakterisiert.
Die Haufigkeit der Symptome wurde mit Zahlen versehen:

e nie=0

e selten=1
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e gelegentlich=2
o Oft=3

e sehr oft=4.

Jedes weitere Verdauungsproblem wurde mit +1 versehen. Eine
Gewichtszunahme wurde mit +1 und eine Gewichtsabnahme mit +2 bewertet, ein
verstarkter Appetit mit +1 und verminderter Appetit mit +2. Mundtrockenheit, die
im Verlauf gleichgeblieben oder verbessert ist, wurde mit +1 versehen und

Mundtrockenheit, die sich im Verlauf verschlechterte mit +2.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkohorte: Demographische Verteilung

In dem Zeitraum von 2019 bis 2021 wurden in dieser Studie insgesamt 148 SSc-
Patienten eingeschlossen. Hiervon wurden dreimal so viele Frauen wie Manner
untersucht (111 Frauen, 75% und 37 Manner, 25%).

Das Durchschnittsalter aller Studienteilnehmer lag bei 53,1 (£ 14,0) Jahren. Das
Durchschnittsalter bei den mannlichen Probanden lag bei 53,8 (x 13,8), bei den
weiblichen Probanden bei 52,8 (+ 14,1) Jahren.

o

80 17

00

80

Alter

40

21

Oz4
280

“20

*
20

Manner Frauen

Geschlecht

Abbildung 1. Durchschnittsalter der Studienteilnehmer

Bei Mannern lag die Alterspanne zwischen 21-83 Jahren und bei Frauen
zwischen 22-80 Jahren. Der durchschnittliche Krankheitsbeginn bei den
gesamten Kohorten lag bei 44,9 Jahren. Bei Frauen begann die Krankheit 3,9
Jahre fruher als bei Mannern. Insgesamt lag die mittlere Krankheitsdauer bei 9,2
Jahren. Durchschnittlich haben die weiblichen Probanden eine langere
Krankheitsdauer als die mannlichen Probanden.

Tabelle 4. Demographische Verteilung der Studienteilnehmer

Demographische Gesamt Manner Frauen
Verteilung

Alter (Mittelwert in 53,1+ 14,0 53,8+ 13,8 52,8 + 14,1
Jahre £ SD)
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Alter bei 449 + 14,6 47,8 £ 15,1 439+ 14,4
Krankheitsbeginn
Krankheitsdauer 8579 6,5+6,6 9,2+8,2

Die Studienteilnehmer wurden in drei Altersgruppen aufgeteilt: 7,4% der
Studienteilnehmer waren zwischen 18-30 Jahre alt, 30% der Studienteilnehmer
zwischen 31-50 Jahre alt und 62,2%, d.h. die Mehrheit der Patienten, waren alter
als 50 Jahre. Unterteilt nach Geschlechtern ergab sich ein ahnliches Bild: 10,8%
der Manner waren zwischen 18-30 Jahre alt, 18,9% zwischen 31-50 Jahre alt
und mehr als 70% waren alter als 50 Jahre. Knappe 60% der Frauen waren alter
als 50 Jahre, 34,2% waren zwischen 31-50 Jahre alt und 6,3% waren zwischen
18-30 Jahre alt.

Tabelle 5. Altersgruppe der Studienteilnehmer

Gesamt Méanner Frauen
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent |Anzahl (n)| Prozent
Altersgruppe (n) (%) (n) (%) (%)
18-30 J 11 7.4 4 10,8 7 6,3
31-50 J 45 30,4 7 18,9 38 34,2
>50 J 92 62,2 26 70,3 66 59,5

Auf die Frage des hochsten Bildungsabschlusses gaben 18,9% der
Studienteilnehmer an, einen Hochschulabschluss oder hoher zu besitzen. 16,9%
der Studienteilnehmer gaben an, die allgemeine Hochschulreife zu besitzen. 48,
6 %, d.h. die Mehrheit der Studienteilnehmer, hatte einen Haupt- oder

Realschulabschluss. 15,6% der Befragten machten keine Angaben.
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Abbildung 2. Héchsten Bildungsabschlusses der Studienteilnehmer

Die Frage bezuglich korperlicher Aktivitaten wurde insgesamt lediglich von 53%
der Studienteilnehmer beantwortet. 42,6 % hatten leichte kdrperliche Aktivitaten
angegeben, 9,6% mittelschwere korperliche Aktivitaten und 0,7% schwere
korperliche Aktivitaten.

3.2 Patientenkohorte: Subtypen der SSc

Die Patientengruppe mit IcSSc stellt den grof3ten Anteil (59,4%), gefolgt von den
Patienten mit dcSSc (38,5%). Die Patienten mit ssSSc (0,7%) und
Overlapsyndrom (0,7%) wurden aufgrund der geringen Haufigkeit fur die weitere
Analyse nicht berucksichtigt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung konnte bei einer
Patientin die Unterform der Erkrankung nicht erfasst werden.
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Abbildung 3. Subtypen der SSc bei den Studienteilnehmern

Das Geschlechterverhaltnis mit Frauendominanz findet man in jeder der
Subtypen. Die Mehrheit der Frauen (66,7%) litt unter IcSSc, die Mehrheit der
Manner (56,8%) unter dcSSc. Der Unterschied hinsichtlich der
Geschlechterverteilung zwischen den beiden Subtypen ist statistisch signifikant
(p-Wert= 0.012). Die Patienten mit dcSSc waren signifikant jiunger als die
Patienten mit IcSSc (p-Wert= 0.035). Das Durchschnittsalter in der IcSSc-Gruppe
lag bei 55,1 (£14,2) Jahren und bei dcSSc-Gruppe bei 50,1 (£13,1) Jahren. Die
Mehrheit der Studienteilnehmer sowohl aus der IcSSc- (67%) als auch dcSSc-
Gruppe (56,1%) waren uber 50 Jahre alt.

Tabelle 6. Altersgruppe IcSSc im Vergleich zur dcSSc

IcSSc dcSSc
Altersgruppe Anzahl | Prozent
Anzahl (n) Prozent (%)
(n) (%)
18-30 J 6 6,8 5 8,8
31-50 J 23 26,1 20 35,1
>50J 59 67,1 32 56,1
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3.3 Patientenkohorte: Antikorper
Die Mehrheit der Studienteilnehmer (76,40%) waren ANA positiv. Scl-70-AK
konnte bei 48% und ACA bei 25% der Studienteilnehmern nachgewiesen

werden.

ACA wurden deutlich haufiger bei Frauen (31,5%) als bei Mannern (5,4%)
nachgewiesen. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p-Wert <0.001).

Die SSA-Antikorper waren bei 8,1% der Studienteilnehmer positiv. Alle anderen
Antikorper waren bei weniger als 5% der Studienteilnehmer nachweisbar. Bei
Mannern wurden RNA-POLIII-AK (Manner : Frauen= 5,4% : 2,7%) und U1RNP
(Manner : Frauen = 2,7% : 1,8%) haufiger nachgewiesen als bei Frauen. Bei
Frauen kamen hingegen PMScl haufiger als bei Mannern vor (Manner : Frauen=
27% : 4,5%). Die SSB-Antikorper wurden ausschlieBlich bei Frauen

nachgewiesen (1,8%).

Tabelle 7. Antikbrperstatus der Studienteilnehmer

Auto- Gesamt Manner Frauen Signifikanz
Anzahl Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl Prozent

antikorper (n) (%) (n) (%) (n) (%)

ANA 113 76,4 32 86,5 81 73 ns
ACA 37 25 2 54 35 31,5 <0.001
Scl-70-AK 71 48 21 56,8 50 45 ns
RNA- ns
POLIII-AK 5 3.4 2 54 3 2,7

PmScl 6 41 1 2,7 5 4,5 ns
U1RNP 3 2 1 27 2 1,8 ns
SSA 12 8,1 2 54 10 9 ns
SSB 2 1,4 0 0 2 1,8 ns

Bei IcSSc stellen ACA die haufigsten Antikorper dar (20,6%). Bei dcSSc waren
es hingegen Scl-70-AK mit 40%. Der Unterschied bzgl. Vorhandensein des ACA
und Scl-70-AK in den beiden Subtypen war statistisch signifikant (p-Wert <0.001).
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Tabelle 8. Antikérperstatus IcSSc- im Vergleich zur dcSSc-Gruppe

Antikorper Subtyp Signifikanz
IcSSc dcSSc

keine 3,8% 3,0% nv
ACA 20,6% 3,0% <0.001
Scl-70-AK 17,5% 40,6% <0.001
RNA-POLIII-AK 2,5% 2,0% ns
PmScl 3,1% 1,0% ns
U1RNP 1,3% 0,0% ns
SSA 5,6% 2,0% ns
SSB 1,3% 0,0% ns
RF 3,1% 2,0% ns
CCP/ACPA 1,9% 0,0% ns
ANA 39,4% 46,5% 0.022

Zu dem spezifischen Antikorper RNA-POLIII-AK konnten keine Daten erhoben
werden. Dies ist auf den Umstand zurick zufuhren, dass im Zeitpunkt der
vorliegenden Untersuchung diese Daten noch nicht flachendeckend bei jedem
Patienten erfasst wurden.

3.4 Patientenkohorte: BMI
Bei der gesamten Kohorte lag der durchschnittliche BMI bei 23,8 + 4,3 kg/m?
(Frauen bei 23,6 + 4,6 kg/m? und Manner bei 24,4 + 3,4 kg/m?).

Untergewicht, d.h. ein BMI < 18,5 wurde bei 6,8% der Studienteilnehmern
festgestellt. Die Mehrheit der Studienteilnehmer (60,8%) waren normalgewichtig,
d.h. sie hatten einen BMI zwischen 18,5 bis 24,99. Ubergewichtigkeit, d.h. einen
BMI zwischen 25 bis 29,99 wurde bei 24,3% festgestellt und Adipositat mit einem
BMI >30 bei 8,1% der Befragten festgestellt.

Die weiblichen Probanden waren insgesamt schlanker als die mannlichen

Probanden: 7,2% waren untergewichtig, 65,8% normalgewichtig, 18,9%
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Ubergewichtig und 8,1% adipds. Bei Mannern waren 5,4% untergewichtig, 45,9%

normalgewichtig, 40,5% Ubergewichtig und 8,1% adipds.

Tabelle 9. BMI-Verteilung der Studienteilnehmer

Gesamt Ménner Frauen
BMI Anzahl (n) Prozent | Anzahl (n) Prozent | Anzahl (n) Prozent
(%) (%) (%)

<18,5 10 6,8 2 54 8 7,2
18,5- 90 60,8 17 45,9 73 65,8
24,99

25-30 36 24,3 15 40,5 21 18,9
>30 12 8,1 3 8,1 9 8,1

Die Patienten aus der dcSSc-Gruppe waren statistisch signifikant schlanker als

Patienten aus der IcSSc-Gruppe (p-Wert= 0.03). Hier fallt auf, dass doppelt so

viel Probanden untergewichtig waren (IcSSc :

dcSSc =4,5% :

10,5%). Der

durchschnittliche BMI innerhalb IcSSc-Gruppe lag bei 24,4 + 4,3 kg/m?, innerhalb
der dcSSc-Gruppe bei 23,1+ 4,3 kg/m?.

=<18,5 =18,5-24,99 = 25-29,99 >30

Abbildung 4. BMI-Verteilung innerhalb der IcSSc-Gruppe
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=<18,5 =18,5-24,99 = 25-29,99 >30

Abbildung 5. BMI-Verteilung innerhalb der dcSSc-Gruppe

3.5 Begleiterkrankung

Es wurde gefragt, ob Nebendiagnosen bei den Studienteilnehmern vorliegen, die
eventuell die gastrointestinalen Symptome beeinflussen kénnen. 56,1% der
Studienteilnehmer hatten keine andere Nebenerkrankung und 23%
Studienteilnehmer hatten keine Angabe gemacht. Von den Ubrigen litten 6,8%
an Laktoseintoleranz, 6,1% an Herzinsuffizienz, 3,4% an Diabetes Mellitus, 3,4%
an Hypercholesterinamie und 2 (1,4%) hatten ein Kolorektales Karzinom in der

Vorgeschichte.

Tabelle 10. Begleiterkrankung bei den Studienteilnehmern

Anzahl (n) Prozent (%)
keine Angabe 34 23
keine Nebenerkrankung 83 56,1
Diabetes mellitus Typ 2 5 3,4
Kolorektales Karzinom 2 1,4
Laktoseintoleranz 10 6,8
Herzinsuffizienz 9 6,1
Hypercholesterinamie 5 3,4
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3.6 Erndhrung und Konsumverhalten
Die Frage bzgl. der Ernahrungsweise wurde nur von 35,8% der
Studienteilnehmer beantwortet. Davon hatten 34,5% Mischkost als

Ernahrungsform angegeben.

3.6.1. Raucherstatus

Die Studienteilnehmer wurden aufgrund ihrer Rauchgewohnheiten in drei
Gruppen unterteilt: ,Nie-Raucher®, ,Ex-Raucher und ,aktive Raucher®. 2
Studienteilnehmer haben keine Angabe gemacht. 61% der Studienteilnehmer
hatten nie geraucht, 30,1% hatten friher geraucht und 8,9% rauchten zum
Zeitpunkt der Befragung immer noch. Insgesamt hatten 65,1% der Frauen nie
geraucht. Der Anteil an Manner (51,3%), die geraucht haben oder aktuell noch
rauchen, war hoher als bei Frauen (34,9%). Der Unterschied zwischen Frauen

und Manner ist jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 11. Raucherstatus der Studienteilnehmer

Gesamt Manner Frauen
Anzahl (n) | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
Raucherstatus (%) (n) (%) (n) (%)
Nie-Raucher 89 61 18 48,6 71 65,1
Ex-Raucher 44 30,1 15 40,5 29 26,6
Aktiv-Raucher 13 8,9 4 10,8 9 8,3

Innerhalb der Subtypen gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
bezlglich des Raucherstatus. Die Mehrheit der Studienteilnehmer, sowohl in der
IcSSc- (65,1%) als auch in der dcSSc-Gruppe (54,4%) haben nie geraucht.
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Abbildung 6. Raucherstatus IcSSc- im Vergleich zur dcSSc-Gruppe

3.6.2. Alkoholkonsum

Es wurde zudem das Konsumverhalten hinsichtlich Alkohols abgefragt. Als
mogliche Antwort konnte gewahlt werden: nie, gelegentlich, 2-3 Drinks die
Woche, 1-2 Drinks pro Tag und mehr als 2 Drinks pro Tag.

Insgesamt gaben 42,8% der Patienten an, nie Alkohol zu trinken, 44,1% gaben
an gelegentlich zu trinken,10,3% tranken 2-3mal die Woche, 2,1% 1-2mal pro
Tag und 0,7% gaben an, mehr als 2mal pro Tag Alkohol zu trinken. Hinsichtlich
des Alkoholkonsums gab es zwischen Manner und Frauen keine grofRRen

Divergenzen.

Tabelle 12. Alkoholkonsum der Studienteilnehmer

Gesamt Manner Frauen

Anzahl (n) | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
Alkoholkonsum (%) (n) (%) (n) (%)
Nie 62 42,8 14 37,8 48 44 4
Gelegentlich 64 441 17 45,9 47 43,5
2-3x/Woche 15 10,3 5 13,5 10 9,3
1-2x/tgl. 3 2,1 1 2,7 2 1,9
>2x/tgl. 1 0,7 0 0 1 0,9
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Die Mehrheit der Patienten aus der 1cSSc-Gruppe (46%) trank gelegentlich
Alkohol. Hingegen hatten mehr als die Halfte der Patienten aus der dcSSc-
Gruppe (50,9%) nie Alkohol getrunken. Der Unterschied zwischen den beiden

Gruppen ist statistisch jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 7. Alkoholkonsum IcSSc- im Vergleich zur dcSSc-Gruppe
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3.7 Gastrointestinale Beteiligung
Um die gastrointestinale Beteiligung bei den SSc-Patienten besser zu verstehen,
wurde nach Beschwerden in jedem Abschnitt des Gastrointestinaltraktes gefragt.

Zur weiteren Charakterisierung der Beschwerden wurden Probleme im Alltag,
sowie deren Auftreten abgefragt. Als Auswahloptionen standen die Rubriken
,hie, fast nie“, ,gelegentlich®, ,ziemlich oft* und ,sehr oft* zur Verfliigung. Die
Gruppe, die mit ,nie“ geantwortet hat, wurde als Gruppe ,nein“ bezeichnet. Der
Rest wurde in die Gruppe ,Ja“ eingegliedert. Innerhalb der Gruppe ,ja“ wurde
weiter unterteilt. Die Angaben ,fast nie“ und ,gelegentlich® wurden unter der
Gruppe ,selten“ gefasst. Die Angaben ,ziemlich oft* und ,sehr oft“ wurden als

Gruppe ,oft* eingegliedert.
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3.7.1. Mundtrockenheit

Mundtrockenheit wurde insgesamt von 41,9% der Studienteilnehmern berichtet.
Bei einer Unterteilung nach Geschlechtern zeigte sich, dass Manner (43,2%)
etwas haufiger betroffen sind als Frauen (41,4%). Der Unterschied ist jedoch

nicht signifikant.

Tabelle 13. Mundtrockenheit im Verlauf bei Ménner und Frauen

Gesamt Manner Frauen
Mundtrockenheit im | Anzahl (n) | Prozent| Anzahl | Prozent| Anzahl | Prozent
Verlauf (%) (n) (%) (n) (%)
Nein 79 53,4 18 48,6 61 55
Ja 62 41,9 16 43,2 46 41,4
-Verschlechtert 48 32,4 12 32,4 36 32,4
-Gleichgeblieben 13 8,8 4 10,8 9 8,1
-Verbessert 1 0,7 0 0 1 0,9
Unbeantwortet 7 4,7 3 8,2 4 3,6

Im Verlauf der Erkrankung kam es bei 32,4% zu einer Verschlechterung der
Mundtrockenheit. Die Verschlechterung der Mundtrockenheit betrifft Manner und
Frauen gleichermallen. 12,8% der Patienten mit Verschlechterung der
Mundtrockenheit waren aktive Raucher. 51,1% tranken nie Alkohol und 38,3%
tranken nur gelegentlich Alkohol. 10,4% der Betroffenen waren untergewichtig.
Eine Verschlechterung der Mundtrockenheit wurde deutlich mehr von Patienten
aus der dcSSc-Gruppe (45,6%) als von solchen aus der IcSSc-Gruppe (25%)
berichtet (p-Wert= 0.029). Mit dem Alter steigt ebenfalls der Anteil an Patienten
mit Verschlechterung der Mundtrockenheit. Insgesamt hatten 58,8% der
Studienteilnehmer ein trockenes Gefuhl beim Essen, 12,9% davon ,oft". Bedingt
durch Mundtrockenheit mussten 75,7% der Studienteilnehmer wahrend des
Essens trinken, 28,4% davon ,oft“. Zusatzlich dazu wurde zur Objektivierung der
Mundtrockenheit eine visuelle Analogskala von 0 bis10 dargestellt (0= keine
Mundtrockenheit, 10= starkste Mundtrockenheit). Der angegebene Mittelwert lag
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bei 4,5 (£ 5,1). Es wurde eine weitere visuelle Analogskala zur Beurteilung der

Speichelmenge benutzt. Auf der Skala 0 bis 10 (0= kein Speichel, 10= normale

Speichelmenge) lag der Mittelwert bei 6,9 (+ 3,1).

Tabelle 14. Trockenes Gefiihl und Trinken beim Essen

Gesamt Manner Frauen
Trockenes Gefuihl | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
beim Essen (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Nein 56 37,8 18 48,7 38 34,2
Ja 87 58,8 19 51,3 68 61,2
Selten 68 45,9 17 45,9 51 45,9
Oft 19 12,9 2 54 17 15,3
Fehlend 5 3,4 0 0 5 4,6
Trinken beim Essen
Nein 35 23,6 8 21,7 27 244
Ja 112 75,7 29 78,3 83 74,7
Selten 70 47,3 16 43,2 54 48,6
Oft 42 28,4 13 35,1 29 26,1
Fehlend 1 0,7 0 0 1 0,9

3.7.2. Probleme ein belegtes Brotchen zu essen

Die Beteiligung der SSc im Mundraum verursacht bei insgesamt 59,4% der

Studienteilnehmer Probleme ein belegtes Brotchen zu essen. 22,2% der

Studienteilnehmer hatte das Problem ,oft“. Darunter waren 78,8% Frauen, 60,6%

alter als 50 Jahre und 56,3% litten unter dcSSc. 3% dieser Probanden waren

aktive Raucher und 12,1% untergewichtig.

Tabelle 15. Probleme ein belegtes Brétchen zu essen

Probleme ein belegtes

Brotchen zu essen

Haufigkeit

Prozent

Nie

58

39,2
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Ja 88 59,4

Selten 55 37,2
Oft 33 22,2
Fehlend 2 1,4

51% der mannlichen Probanden und 62,2% der weiblichen Probanden hatten
Probleme belegte Brotchen zu essen. Die Patienten aus der dcSSc-Gruppe
waren von diesem Problem haufiger betroffen (p Wert < 0.001). Aus der Gruppe
der IcSSc hatten 47,7%, aus der Gruppe dcSSc 78,9% dieses Problem. Die BMI-
Verteilung der Studienteilnehmer mit diesen Beschwerden war wie folgt: 10,2%
untergewichtig, 62,5% normalgewichtig, 18,2% ubergewichtig und 9% adip0s.
Erwartungsgemal® nimmt dieses Symptom mit dem Alter zu. 6,9% der
Studienteilnehmer waren in der Altersgruppe zwischen 18-30 Jahren, 33%
zwischen 31-50 Jahren und 60,2% uber 50 Jahre alt.

3.7.3. Vermeidung von bestimmten Speisen

Insgesamt vermieden 62,8% der Studienteilnehmer bestimmte Speisen aufgrund
von gastrointestinalen Beschwerden. Diese Symptomatik wurde sowohl von der
Mehrheit der mannlichen Probanden (56,8%) als auch von der Mehrheit der
weiblichen Probanden (64,9%) berichtet. Eine uberwiegende Anzahl der
Probanden aus der dcSSc-Gruppen (70,2%) musste bestimmte Speisen

vermeiden, aus der IcSSc-Gruppe mussten 59,1% bestimmte Speisen meiden.

Die BMI-Verteilung der Probanden stellte sich wie folgt dar: 7,5% waren
untergewichtig, 63,4% normalgewichtig, 22,6% ubergewichtig und 6,5% adip0s.
Mit zunehmendem Alter stieg ebenfalls der Anteil der Betroffenen. In der
Altersgruppe zwischen 18-30 Jahre waren 5,4%, in der Altersgruppe zwischen
31-50 Jahre 28% und bei den Uberfunfzigjahrigen 66,7% betroffen. Das
Durchschnittsalter lag bei 54,6 (£ 13) Jahren. 19,6% der Studienteilnehmer
haben ,oft" angegeben. Unter dieser Kategorie waren 86,2% Frauen, 6,9% aktive
Raucher, 10,3 % untergewichtig, 65,5 % alter als 50 Jahre und 51,7 % hatten

dcSSc. AnschlieBend wurde gefragt, welche Speisearten von den
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Studienteilnehmern vermieden wurden. Die Studienteilnehmer konnten die

Angabe auf einem freien Feld vermerken.

Tabelle 16. Vermeidung von bestimmten Speisen

Vermeidung von bestimmten
Haufigkeit Prozent
Speisen
Nie 52 35,1
Ja 93 62,8
Selten 64 43,2
Oft 29 19,6
Fehlend 3 2,1

Die vermiedenen Speisen werden unten auf der Tabelle 17 aufgelistet.

Zusammenfassend wurden Speisen mit folgenden Eigenschaften von

den

Studienteilnehmern vermieden: groRere Stucke, saure-, scharfe, trockene, zahe,

fettige, schwer verdaulich und sul3e Speisen.

Tabelle 17. Die vermiedenen Speisen

GroRe Stucke Kohlenhydrate
Eingelegtes Gemuse Nudeln

Obst Hirse

Safte Korner
Tomaten Reis

Orange Weizen
Salatdressing Linsen
Essiggurke Sule Speisen
Apfel Zucker
Frittierte Speisen Schokolade
Pommes SufRigkeiten
Naturjoghurt Kohlensaurehaltige Getranke
Kase Alkohol
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Trockene Speisen Milch

Chips Kohlarten

Kekse Paprika

Brotchen Rohes Gemuse

Scharfe Speisen Salzige Speisen

Fleisch Glutenhaltige Speisen
Burger Harte Speisen

Schnitzel Zahes Fleisch

Steak Schwer verdauliche Speisen
Wourst

3.7.4. Unterbrechen des Essvorgangs

Mehr als die Halfte (52,7%) der Studienteilnehmer mussten den Essvorgang
unterbrechen und langsamer essen, 7,4% davon ,oft“. Dieses Problem trat
vermehrt bei weiblichen Probanden auf (p-Wert= 0.016). Mehr als die Halfte der
weiblichen Probanden (57,7%) mussten lhren Essvorgang unterbrechen bzw.
langsamer essen. Dagegen hatte nur 37,8% der mannlichen Probanden das
Problem. Die Beschwerden waren ofter bei der dcSSc-Gruppe (61,4%) als bei
der 1cSSc-Gruppe (47,7%) berichtet worden. 7,9% der Probanden mit dem
obengenannten Problem waren untergewichtig, 64,1% normalgewichtig, 19,2%
ubergewichtig und 9% adipds. Die Altersverteilung war wie folgt: 7,7% waren
zwischen 18-30 Jahre, 28,3% zwischen 31-50 Jahre und 64% uber 50 Jahre alt.
Deren Durchschnittsalter lag bei 54,8 (£ 13,9) Jahren. Unter den 7,4% der
Studienteilnehmer, die die Beschwerden mit ,,oft“ angaben, waren 91,7% Frauen,
davon 8,3% aktive Raucher, 16,7% untergewichtig, 50% alter als 50 Jahre.

Tabelle 18. Unterbrechen des Essvorgangs

Unterbrechen des Essvorgangs Haufigkeit Prozent
Nie 66 44,6
Ja 78 52,7
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Selten 67 45,3

Oft 11 7,4

Fehlend 4 2,7

3.7.5. Nachtliches Aufwachen mit Regurgitation bis hin zu Erstickungsgefuhl

Ein Viertel der Studienteilnehmer erwachte in der Nacht aufgrund von
Reflux/Regurgitations-Beschwerden bis hin zu Erstickungsanfallen. Die
Verteilung zwischen den Geschlechtern war identisch: 24,3% sowohl der
mannlichen als auch der weiblichen Probanden waren von der Symptomatik
betroffen. Dieses Problem betrifft vor allem Patienten aus der dcSSc-Gruppe
(dcSSc : 1cSSc =28,1% : 21,6%. p-Wert= 0.02). Die BMI-Verteilung der
Betroffenen stellte sich wie folgt dar: 8,1% untergewichtig, 59,5%
normalgewichtig, 21,6% Ubergewichtig und 8,1% adip6s. Mit zunehmendem Alter
stieg ebenfalls die Anzahl der Probanden mit diesen Beschwerden: 8,1% waren
zwischen 18-30 Jahre, 29,7% zwischen 31-50 Jahre und 59,5% Uber 50 Jahre
alt. Das Durchschnittsalter lag bei 54,3 (+ 13,7) Jahren. Insgesamt hatten 2% der
Probanden das Problem als ,oft" auftretend angegeben. Betroffen waren
ausschlieRBlich Manner. 33,3% waren untergewichtig und 66,7% alter als 50
Jahre. Alle dieser Probanden hatten nie geraucht oder Alkohol getrunken. Zwei
Drittel (66,7%) der Patienten kamen aus der dcSSc-Gruppe.

Tabelle 19. Néchtliches Aufwachen

Nachtliches Aufwachen Haufigkeit Prozent

Nie 107 72,3

Ja 37 25
Selten 34 23
Oft 2

Fehlend 4 2,7
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3.7.6. Reflux (,Brennendes Gefuhl, das vom Bauch oder der Brust bis zum Hals
aufsteigt”)

Die Mehrheit der Studienteilnehmer (71,6%) berichtete Uber Reflux-Probleme.
Die Mehrheit sowohl der mannlichen Probanden (67,6%) als auch der weiblichen
Probanden (73%) hatten diese Beschwerden. Insgesamt berichteten 68,2% der
Patienten aus der IcSSc-Gruppe und 75,4% der Patienten aus der dcSSc-Gruppe
die obengenannten Beschwerden zu haben. Das Durchschnittsalter der
betroffenen Studienteilnehmer lag bei 52 (+13,8) Jahren. Davon waren 4,7% der
Probanden aus der Altersgruppe zwischen 18-30 Jahre, 24,5% aus der Gruppe
der 31-50-Jahrigen und die Mehrheit der Probanden (58,5%) war uber 50 Jahre
alt.

Tabelle 20. Reflux (Brennendes Geflihl)

Reflux (Brennendes Gefuhl) Haufigkeit Prozent

Nie 35 23,6

Ja 106 71,6
Selten 73 49,3
Oft 33 22,3

Fehlend 7 4,8

Insgesamt hatten 22,3% der Probanden die Beschwerden als ,oft* angegeben.
In dieser Gruppe waren 69,9% Frauen, 12,5% ,aktive Raucher®, 65,5% alter als
50 Jahre und 63,6% hatten IcSSc. Die BMI-Verteilung stellte sich wie folgt dar:
10,3% untergewichtig, 58,6% normalgewichtig, 24,2% uUbergewichtig und 6,9%
adipos.

3.7.7. Regurgitation (,Zurickkommen von Essen oder Sdure in Nase oder
Mund®)

Die obengenannten Beschwerden wurden von 59,5% der Studienteilnehmer
berichtet. Es gab keine grof3en Divergenzen zwischen den beiden Geschlechtern
(Manner : Frauen = 56,8 : 60,4%). Probanden aus der dcSSc-Gruppe klagten
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vermehrt Uber diese Beschwerden als Probanden aus der IcSSc-Gruppe (IcSSc
: dcSSc = 59% : 61,4%). Der Unterschied zwischen der IcSSc- und der dcSSc-
Gruppe war statistisch signifikant (p-Wert= 0.04). Mehr als die Halfte der
Probanden (60%) mit den Beschwerden war normalgewichtig, 23,9% war
ubergewichtig, 9,1% adip6s und 6,8% untergewichtig. Das Durchschnittsalter der
Studienteilnehmer lag bei 52,8 (£14) Jahren. Mit zunehmendem Alter stieg
ebenfalls der Anteil der Probanden mit den Beschwerden. 64,8% der
Studienteilnehmer war Uber 50 Jahre, 26,1% zwischen 31-50 Jahre und 9,1%

zwischen 18-30 Jahre alt.

Tabelle 21. Regurgitation (Zuriickkommen von Essen oder Séure)

Regurgitation
(Zurickkommen von Haufigkeit Prozent
Essen oder Saure)

Nie 55 37,1
Ja 88 59,5
Selten 76 51,4
Oft 12 8,1
Fehlend 5 3,4

8,1% der Probanden hatten sehr ,oft" das Problem. Darunter waren 83,3%
Frauen und 33,3% aktive Raucher. 75% der Probanden waren normalgewichtig,
25% ubergewichtig und 83,3% waren uber 50 Jahre. Obwohl die Probanden aus
der dcSSc-Gruppe statistisch signifikant vermehrt Gber die Beschwerden klagten,
kam jedoch der groRere Anteil der Probanden, die ,oft* bezlglich dieser

Beschwerden angaben, aus der IcSSc-Gruppe (58,3%).

3.7.8. Schluckschwierigkeiten

Insgesamt hatten 68,2% der Studienteilnehmer Schluckschwierigkeiten. Die
weiblichen Probanden klagten vermehrt Uber diese Beschwerden (Manner 64,9%
: Frauen 69,4%). Innerhalb der dcSSc-Gruppe gaben 75,4% der Probanden
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diese Beschwerden an. Hingegen gaben innerhalb der IcSSc-Gruppe 63,6% der
Probanden diese Beschwerden an. Das Durchschnittsalter der
Studienteilnehmer mit Schluckschwierigkeiten lag bei 52,8 (£13,8) Jahren. 8,9%
der Probanden waren zwischen 18-30 Jahren, 28,7 % zwischen 31-50 Jahren und
62,4% waren uber 50 Jahre alt. Ferner wurden die Studienteilnehmer mit
Schluckschwierigkeiten anhand ihres BMI untersucht. Hier zeigte sich, dass die
Beschwerden unabhangig von dem BMI vorkommen. Die Mehrheit (62,4%) war
normalgewichtig, 19,8% waren Ubergewichtig, 8,9% waren untergewichtig und

8,9% waren adipos.

Tabelle 22. Schluckschwierigkeiten

Schluckschwierigkeiten Haufigkeit Prozent

Nie 45 30,4

Ja 101 68,2
Selten 79 53,4
Oft 22 14,8

Fehlend 2 1,4

Insgesamt hatten 14,8% der Probanden ,oft* Schluckschwierigkeiten. Davon
waren deutlich mehr Frauen (77,3%) als Manner (22,7%) betroffen. Unter den
Probanden waren 9,5% aktive Raucher, 63,6% Uber funfzig Jahre alt und 63,6%
hatten dcSSc. Die BMI-Verteilung war wie folgt: 59,4% waren normalgewichtig,
18,9% ubergewichtig, 8,4% adip6s und 8,4% untergewichtig.

3.7.9. Appetitsanderung

Im Verlauf der Erkrankung verspurten 65,5% der Studienteilnehmer keine
Appetitveranderungen. 20,9% berichteten von vermindertem Appetit.

Tabelle 23. Appetitsénderung

Appetitsanderung Haufigkeit Prozent

Gleich 97 65,5
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Verstarkt 10 6,8
Vermindert 31 20,9
Fehlend 10 6,8

Ferner wurden die Probanden mit vermindertem Appetit genauer analysiert.
Davon waren 80,6% Frauen und 6,5% aktive Raucher. Die BMI-Verteilung ergab
folgendes Bild: 12,9% untergewichtig, 67,7% normalgewichtig, 16,1%
ubergewichtig, 3,2% adipos. Die Appetitsverminderung trat vermehrt in der
dcSSc-Gruppe auf (dcSSc : I1cSSc= 37,7% : 13,3%). Der Unterschied zwischen
den beiden Subtypen war statistisch signifikant (p-Wert < 0.001). Mit
zunehmendem Alter stieg auch der Anteil an Probanden mit vermindertem
Appetit. In der Altersgruppe zwischen 18-30 Jahren war es 19,4%. In der
Altersgruppe zwischen 31-50 Jahren war es 32,3% und bei den Uber
funfzigjahrigen trat die Symptomatik bei 48,4% der Probanden auf. Hier war der
Unterschied statistisch signifikant (p-Wert= 0.002). 16,1% der Probanden mit
vermindertem Appetit hatten zusatzlich ,oft* Dysphagie, 25,8% ,oft* Sodbrennen
und 6,5% ,oft* Reflux angegeben. Die Mehrheit der Probanden mit vermindertem
Appetit hatte im Verlauf der Erkrankung erwartungsgemafl® abgenommen
(77,4%). Dies war ebenfalls statistisch signifikant (p-Wert <0.001). 41,9% der
Probanden mit vermindertem Appetit hatten bestimmten Speisen vermieden und
41,9% davon hatten ebenfalls Probleme beim Brotchen essen (p-Wert jeweils
<0.001). 22,6% der Probanden mit vermindertem Appetit mussten den
Essvorgang unterbrechen. 3,2% wachten in der Nacht mit Erstickungsgefuhl auf.

3.7.10. Gewichtséanderung

In der gesamten Kohorte hatten nur 39,2% der Studienteilnehmer keine
Gewichtsanderung uber die Erkrankungsdauer angegeben. 3,4% der
Studienteilnehmer machten keine Angabe. 18,9% der Studienteilnehmer gaben

an, zugenommen und 38,5% gaben an abgenommen zu haben.

62



Tabelle 24. Gewichtsénderung

Gewichtsanderung Haufigkeit Prozent
Gleich 58 39,2
Zugenommen 28 18,9
Abgenommen 57 38,5
Fehlend 5 3,4

Frauen klagten vermehrt Uber Gewichtsabnahme (70,2%). Mehr als die Halfte
der Probanden mit Gewichtsabnahme war uber 50 Jahre alt und 10,5% waren
aktive Raucher. Patienten innerhalb der dcSSc-Gruppe waren statistisch
signifikant haufiger von Gewichtsabnahme betroffen als Patienten der IcSSc-
Gruppe (dcSSc : 1cSSc=63,6% : 23,5%) (p-Wert <0.001). Die BMI-Verteilung von
den Probanden mit Gewichtsabnahme stellte sich wie folgt dar: 14%
untergewichtig, 70,2% normalgewichtig, 12,3% ubergewichtig, 3,5% adipds (p-
Wert= 0.022). Die Patienten mit Gewichtsabnahme klagten zusatzlich daruber, in
der Nacht mit Erstickungsgefuhl aufwachen zu mussen (3,5%), den Essvorgang
zu unterbrechen (15,8%) und bestimmte Speisen zu vermeiden (29,8%). Ein
Drittel der von Gewichtsabnahme betroffen Probanden (33,3%) hatte zudem
Probleme belegte Brotchen zu essen. Diesbezuglich zeigte sich eine klare
statistische  Signifikanz (p-Wert <0.001). Unter den Probanden mit
Gewichtsabnahme klagten im Verlauf zusatzlich 8,8% ,oft* Uber Reflux, 17,5%
,Oft" Uber Sodbrennen und 22,8% ,oft" Dysphagie.

3.7.11. Beeintrachtigung durch gastrointestinale Beschwerden

Um die Beeintrachtigung durch gastrointestinale Beschwerden greifbar
darzustellen, wurden die Probanden gebeten, ihre diesbezuglichen Beschwerden
auf einer visuellen Analogskala in einer Spanne von 0 bis 10 anzugeben (0=
keine Probleme, 10= sehr starke Beeintrachtigung). Eine Auswertung der
Angabe ergab einen Mittelwert von 2,8 (+3,2). Ferner wurden die Probanden, die
hohere Scores angaben, genauer untersucht. Insgesamt hatten 10,8% (N=16)
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der Studienteilnehmer eine Beeintrachtigungsskala von 8-10 angegeben. Diese
Probanden waren alle weiblich. 75% litten unter IcSSc und 25% unter dcSSc.
6,3% waren ,aktive Raucher®, 12,5% tranken ,6fter Alkohol und 6,3% waren
adipos. 75,1% der Probanden hatten Schluckschwierigkeiten und 93,8% hatten
Reflux Beschwerden. 93,8% hatten ein brennendes Gefuhl in der Brust
angegeben und mehr als die Halfte (62,5%) hatten es ,oft". 87,5% mussten
bestimmten Speisen vermeiden und 75% hatten Probleme beim Verzehr belegter
Brotchen. 87,6% mussten den Essvorgang unterbrechen und langsamer essen.
Die Halfte berichtete Uber nachtliches Aufwachen mit Erstickungsgefuhl. Im

Verlauf hatten 31,3% Gewichtsverlust und 31,3% verminderten Appetit.

3.7.2. Schmerzen durch gastrointestinale Beschwerden

Das gleiche Verfahren wurde angewendet, um die durch gastrointestinale
Beschwerden verursachten Schmerzen zu analysieren. Auch hier wurden die
Probanden gebeten, ihre Beschwerden auf einer visuellen Analogskala mit einer
Spanne von 0 bis 10 anzugeben (0= keine Schmerzen, 10= sehr starke
Schmerzen). Hier lag der Mittelwert bei 2,6 (£3,1). Insgesamt hatten 9,5% (N=14)
der Studienteilnehmer eine Schmerzskala von 8-10 angegeben. Alle hatten ein
brennendes Gefuhl in der Brust. 85,7% dieser Probanden waren Frauen. 71,4%
litten unter IcSSc und 28,6% unter dcSSc. 7,1 % waren ,aktive Raucher, 28,6%
tranken ,0fter” Alkohol und 14,3% waren adipds. 92,8% der Probanden hatten
Schluckschwierigkeiten und 85,7% Reflux Beschwerden. Jeweils 78,6% mussten
bestimmte Speisen vermeiden, den Essvorgang unterbrechen und hatten
Problem beim Verzehr belegter Brotchen. 35,7% berichteten Uber nachtliches
Aufwachen mit Erstickungsgefuhl. Im Verlauf hatten 28,6% einen
Gewichtsverlust und 21,4% verminderten Appetit.

3.8 Vorliegen weiterer Verdauungsprobleme
Es wurde nach dem Vorliegen weiterer Symptome wie Durchfall, Verstopfung,
Durchfall und Verstopfung im Wechsel sowie Stuhlinkontinenz gefragt.
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Tabelle 25. Verdauungsproblem

Verdauungsprobleme Haufigkeit Prozent
keine 50 33,8
Durchfall 14 9,5
Verstopfung 13 8,8
Durchfall und Verstopfung 21 14,2
Stuhlinkontinenz 1 0,7
Fehlende Angabe 49 33,1

9,5% der Probanden berichteten Uber Durchfall. Davon waren 64% Frauen und
35,7% Manner. 57,1% litten unter dcSSc und 42,9% unter IcSSc. ACA konnte bei
14,3% und Scl70-AK bei 42,9% nachgewiesen werden. Alle diese Probanden
hatten zusatzlich 6sophageale Beschwerden. 14,3% waren ,aktive Raucher” und
21,4% ,Ex-Raucher®. 28,5% tranken mindestens einmal pro Tag Alkohol. 7,1%
waren untergewichtig und 35,7% hatten im Verlauf Gewichtsverlust und 28,6%
verminderten Appetit.

Verstopfung wurde von 8,8% der Probanden angegeben. Davon waren 92,3%
Frauen und 7,7% Manner. Die Mehrheit (92,3%) der Probanden klagte zusatzlich
uber 6sophageale Beschwerden. Die Probanden kamen meistens aus der IcSSc
Gruppe (IcSSc=69,2% : dcSSc 30,8%). 15,4% waren ACA positiv und Scl70-AK
konnte bei 53,8% nachgewiesen werden. Unter den Probanden waren 15,4%
»aktive Raucher® und 38,5% ,Ex-Raucher®. Alle Probanden tranken nur ,selten®
Alkohol. Keine der Probanden war untergewichtig. Insgesamt berichteten 30,8%
Uber Gewichtsverlust im Verlauf und 23,1% Uber verminderten Appetit

Wechselnde Symptomatik mit Durchfall und Verstopfung wurde von 14,2% der
Probanden berichtet. Davon waren 85,7% Frauen und 14,3% Manner. 95,2%
berichteten zusatzlich Uber Vorliegen dsophagealer Beschwerden. 61,9% litten
unter IcSSc und 38,1% unter dcSSc. ACA war bei 42,9% und Scl70-AK bei 47,6%
nachweisbar. Unter diesen Probanden waren 14,3% ,aktive Raucher” und 28,6%
,Ex-Raucher®. Alle tranken nur ,selten® Alkohol und 14,3% waren untergewichtig.
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Gewichtsverlust wurde von 42,9% und verminderte Appetit von 38,1% der

Probanden berichtet.

Stuhlinkontinenz wurde nur von einer Studienteilnehmerin berichtet. Sie klagte
zusatzlich Uber 6sophageale Beschwerden. Sie hatte nie geraucht und trank nur

,selten” Alkohol. Sie kam aus der IcSSc-Gruppe mit positiven ACA.

3.9 Gastrointestinale Beschwerden nach Subtypen und Geschlecht

Die beiden nachfolgenden Abbildungen zeigen die gastrointestinalen
Beschwerden nach Subtypen und Geschlechtern auf. In einer Gesamtschau der
Befunde klagten die Patienten aus der dcSSc-Gruppe 6fter Uber gastrointestinale

Symptome.
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Abbildung 8. Gastrointestinale Beschwerden innerhalb IcSSc- im Vergleich zur dcSSc-Gruppe
Aus der nachsten Abbildung wird zudem ersichtlich, dass Frauen mehr Uber
gastrointestinale Beschwerden klagten. Allerdings bezieht sich diese

Feststellung nicht auf das Vorliegen von Mundtrockenheit und nachtlichem
Aufwachen mit Regurgitation bis hin zum Erstickungsgefihl. Mundtrockenheit
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wurde vermehrt von den mannlichen Probanden berichtet. Nachtliches

Aufwachen wurde mit identischer Haufigkeit von beiden Geschlechtern

angegeben.
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Abbildung 9. Gastrointestinale Beschwerden bei Médnnern im Vergleich zu Frauen

3.10 Score-System

Die maximal zu erreichende Punktzahl hinsichtlich des Schwergrades der
gastrointestinalen Symptome lag bei 46. Die Punktespanne bewegte sich
zwischen 0 bis 33. Der Mittelwert lag bei 13,3 + 8,9 Standardabweichung.

Tabelle 26. Score-System

Score Anzahl Probanden Prozent (%)
0-10 63 42,6

11-20 45 30,4

21-30 38 25,7

>30 2 1,3

Zur weiteren statistischen Analyse wurden die beiden Probanden mit
Punktzahlangabe grofier als 30, zusammen mit Probanden, die Punktzahlen
zwischen 21-30 angaben, zusammengefasst. Es wurde dementsprechend eine
Einteilung in die drei nachfolgenden Gruppen: 0-10, 11-20 und >20

vorgenommen.
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3.10.1. Score-Gruppe 0-10

Insgesamt hatten 42,6% der Probanden Scores zwischen 0-10 angegeben.
71,4% waren Frauen und 28,6% Manner. Mehr als zwei Drittel der Probanden
(70,5%) litten unter IcSSc und 29,5% unter dcSSc. 23,8% waren ACA positiv und
41,3% Scl70-AK positiv. 73% der Probanden berichteten Uber 6sophageale
Beschwerden. 4,8% waren untergewichtig. 8% der Probanden gaben mindestens
5 Punkte auf der visuellen Analogskala hinsichtlich der Beeintrachtigung im Alltag

an.

3.10.2. Score Gruppe 11-20

Knapp ein Drittel (30,4%) der Probanden gaben Werte zwischen 11-20 an. Davon
waren 71,1% Frauen und 28,9% Manner. 63,6% litten unter IcSSc und 36,4%
unter dcSSc. ACA waren bei 33,3% und Scl70-AK bei 48,9% zu finden. Alle der
Probanden hatten 6sophageale Beschwerden. 6,7% waren untergewichtig. Ein
Funftel (20%) der Probanden gab mindestens 5 Punkte auf der visuellen
Analogskala hinsichtlich der Beeintrachtigung im Alltag an.

3.10.3. Score Gruppe >20

Insgesamt hatten 27% (N=40) der Probanden Scores von mehr als 20
angegeben. Davon waren 85% Frauen und 15% Manner. 10% der Probanden
waren untergewichtig. Alle klagten Uber 6sophageale Beschwerden und bei
57,5% wurde eine gastrointestinale Beteiligung diagnostiziert. Mehr Probanden
litten unter dcSSc als IcSSc (dcSSc=57,5% : 1cSSc=42,5%). ACA waren bei
17,5% und Scl70-AK bei 57,5% nachweisbar. 42,5% der Probanden gaben
mindestens 5 Punkte auf der visuellen Analogskala hinsichtlich der
Beeintrachtigung im Alltag an.
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Das Mal} der Beeintrachtigung durch gastrointestinale Beschwerden auf einer
visuellen Analogskala korreliert signifikant mit dem Beschwerde-Score

(Rs=0.597, p<0.001, n=100). Dabei handelt es sich nach Cohen um einen

starken Effekt.
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3.11 Verordnete Medikamente

Aus den letzten Arztbriefen wurde die medikamentdse Therapie innerhalb der
letzten 12 Monate analysiert. Die am haufigsten eingenommenen Medikamente
kamen mit 54,7% aus der PPI-Gruppe. Die am zweithaufigsten verordneten
Medikamente waren MMF mit 25%. Insgesamt nahmen 24,3% der
Studienteilnehmer Acetylsalicylsaure (ASS) ein. Glucokortikosteroide standen
bei 22,3% der Studienteilnehmer auf der Medikamentenliste. 19,6% nahmen
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) entweder in regelmafiger Einnahme,
oder bei Bedarf. Calcium-Antagonisten wurde von 20,9% der Studienteilnehmern
eingenommen. ACE-Hemmer von 18,2%, Angiotensin-1-Blocker (AT-1-Blocker)
und Betablocker von 10%. ERA wurde von einem Flnftel der Studienteilnehmer
eingenommen und PDE-5 Hemmer bei 10%. MTX wurde von 17,6% der
Studienteilnehmern eingenommen. Ca. 10% der Studienteilnehmer nahmen
Hydroxychloroquin ein. 6% von der Studienteilnehmer waren vollantikoaguliert.
Seltene eigenommene Medikamente waren MCP (4,7%), Prostacyclin-Analoga
(4,1%), Azathioprin (AZA) (4%) und CYC (2,7%). Zu dem Zeitpunkt der
Datenerhebung nahm keiner von der Studienteilnehmer sGc Stimulator oder
Nintedanib (vor der Zulassung) ein.

Tabelle 27. Eingenommene Medikamente in den letzten 12 Monaten (alphabetische Reihenfolge)

Medikamente Gesamt Manner Frauen
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
(n) (%) (n) (%) (n) (%)

ACE-Hemmer 27 18,2 7 18,9 20 18
ASS 36 243 14 37,8 22 19,8
AT-1-Blocker 21 14,1 7 18,9 14 12,6
AZA 6 4 1 2,7 5 4,5
Betablocker 16 10,8 4 10,8 12 10,8
Calcium-Antagonisten 31 20,9 7 18,9 24 21,6
CYC 4 2,7 2 5,4 2 1,8
ERA 29 19,6 5 13,5 24 21,6
Glucokortikoide 33 22,3 9 24,3 24 21,6
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Hydroxychloroquin 16 10,8 4 10,8 12 10,8
MCP 7 4,7 2 5,4 5 45
MMF 37 25 11 29,7 26 23,4
MTX 26 17,6 10 27 16 14,4
NSAR 29 19,6 6 16,2 23 20,7
PDE-5-Hemmer 14 9,5 4 10,8 10 9
PPI 81 54,7 24 64,9 57 51,4
Prostacyclin-Analoga 6 4.1 1 2,7 5 4.5
sGC-Stimulatoren 0 0 0 0 0 0
Voll-Antikoagulation 9 6,1 2 54 7 6,3

Ferner wurde innerhalb der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden
untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den gastrointestinalen
Beschwerden und der Einnahme von bestimmten Medikamenten besteht. Dafur
wurden die Probanden in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe (blaue Balken
in Abbildung 13) nahm Medikamente ein. Die Vergleichsgruppe (orangene

Balken in Abbildung 13) nahm hingegen keine Medikamente ein.

Die Patienten, die Antihypertonika aus der Gruppe ACE-Hemmer, AT-1-Blocker
oder Betablocker einnahmen, klagten, im Gegensatz zu Patienten die keines
dieser Medikamente einnahmen, vermehrt Uber gastrointestinale Beschwerden
als Patienten, die keines dieser Medikamente einnahmen. Im Vergleich dazu
klagten Patienten, die Calcium-Antagonisten einnahmen Uber weniger
Beschwerden. Auch unter Einnahme von anderen Vasodilatatoren wie z.B. ERA,
PDE-5-Hemmer oder Prostacyclin-Analoga klagten die Patienten weniger uber
gastrointestinalen Beschwerden als Patienten, die keines dieser Medikamente

einnahmen.

Patienten unter einer Immunsuppressiva klagten vermehrt Gber gastrointestinale
Beschwerden als Patienten ohne Immunsuppressiva. Hier stellt die Gruppe mit
AZA-Einnahme eine Ausnahme dar.
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Unter Einnahme eines NSAR klagten Patienten vermehrt Uber gastrointestinale

Beschwerden. Bei Einnahme von Glukokortikoide war das Verhaltnis gegenteilig.

Die Patienten, die ASS eingenommen hatten, klagten weniger Uber
gastrointestinale Beschwerden. Die Gruppe mit Vollantikoagulation klagte

dagegen mehr Uber gastrointestinale Beschwerden.
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Abbildung 13. Gastrointestinalen Beschwerden unter Medikamente-Einnahme

3.12 MaBnahme gegen gastrointestinale Beschwerden

Im weiteren Teil der Studie wurden die Mallnahmen zur Linderung der
gastrointestinalen Beschwerden abgefragt. Es wurden sowohl nach
medikamentdsen Therapien wie PPl, MCP und H2-Blocker als auch andere
gangige Therapieversuchen, beispielweise mit SchiRler-Salzen, Milch oder
Antazida gefragt.

3.13.1. Protonenpumpeninhibitoren

Es wurde die Einnahme der PPI unter den Studienteilnehmern mit und ohne
gastrointestinale Beschwerden verglichen. Die Probanden mit gastrointestinalen
Beschwerden nahmen erwartungsgemaf haufiger PPI ein (p-Wert= 0.017). Bei
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Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden wurden PPl von 57,8% der
Patienten eingenommen, bei Patienten ohne gastrointestinale Beschwerden

hingegen von 23,1% der Patienten eingenommen.

In weiteren Untersuchungen zeigte sich eine statistisch signifikante Haufung
einer PPI-Einnahme bei Patienten mit Schluckschwierigkeiten (p-Wert= 0.032),
Reflux (p-Wert= 0.003) und Regurgitation (p-Wert= 0.001). Die Haufigkeit der
einzelnen Beschwerden unter PPI-Einnahme wird auf der nachfolgenden
Abbildung dargestellt.

30,9
Reflux 50,6
13,6
9,9
Regurgitation 64,2
23,5
19,8
Schluckschwierigkeiten 58
21
0 10 20 30 40 50 60 70
%

moft Mselten Mkeine

Abbildung 14. Haufigkeit einer 6sophagealen Beschwerden unter PPI-Einnahme

Die Mehrheit der Patienten mit PPI-Einnahme klagten ,selten® Uber
Schluckschwierigkeiten (58%), Regurgitation (64,2%) und Reflux-Beschwerden
(50,6%). Unter PPI-Einnahme klagten jedoch 19,8% der Patienten ,6fter” Gber
Schluckschwierigkeit, 9,9% ,06fter” Uber Regurgitation und 30,9% ,0fter” Uber
Reflux.

27,3% der Patienten mit Schluckschwierigkeiten, 33,3% mit Regurgitation und
24,2% mit Reflux gaben an, ,oft* die Beschwerden zu haben, nahmen jedoch
kein PPl ein. Es wurde bei diesen Patienten genauer nachgefragt, welche
anderen Malnahmen gegen gastrointestinale Beschwerden ergreifen. Die

nachfolgende Tabelle gibt Aufschluss Uber die jeweiligen Angaben daruber.
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Tabelle 28. MalBnahme gegen gastrointestinale Beschwerden bei Patienten, die ,oft“ angaben, allerdings
keine PPI-Einnahmen

Milch Gewisse Nahrungsmittel meiden

Saure Lebensmittel vermeiden | kleinere aber haufigere Mahlzeiten

SchuBler-Salze nicht vor dem Liegen essen
Haferflocken Keine kohlensaurehaltigen Getranke
Antazida Stark gewurzte Lebensmittel vermeiden
Ernahrungsumstellung Erhohtes Kopfteil in Sofa/Bett

Aufrechtes Sitzen

Im weiteren Teil mussten die Studienteilnehmer angeben, welche PPI-Praparate
sie einnehmen. Es wurde eine Auswahl zwischen Pantoprazol, Omeprazol und
Esomeprazol angeboten. Ein Patient hatte sowohl Omeprazol als auch
Esomeprazol angegeben, sodass er fur die weitere statistische Analyse in die
Gruppe mit ,keiner Angabe“ eingeteilt wurde.

Tabelle 29. PPI-Préparat und deren Haufigkeit

PPI-Praparat Haufigkeit Prozent (%)
Pantoprazol 51 63
Omeprazol 18 22,2
Esomeprazol 4 4,9
keine Angabe 8 9,9

Des Weiteren wurde analysiert, ob Zusammenhange zwischen verschiedenen
PPI-Praparaten und der Haufigkeit gastrointestinalen Beschwerden bestehen.
Die Gruppe mit Omeprazol-Einnahme hatten weniger Reflux (p-Wert= 0.023) und
Regurgitation (p-Wert= 0.015) im Vergleich zu der Gruppe, die Pantoprazol oder
Esomeprazol eingenommen hatte. Es gab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des Auftretens von gastrointestinalen Beschwerden unter

Pantoprazol- oder Esomeprazol-Einnahme.
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Die tagliche Dosierung von Pantoprazol variierte wie folgt: 41,2% nahmen 20mg,
52,9%, d.h. die Mehrheit, nahmen zwischen 20 mg bis 160 mg und 2% nahmen
mehr als 160 mg ein. 3,9% der Studienteilnehmer machten keine Angabe.

Die tagliche Dosierung von Omeprazol betrug bei der Mehrheit (72,2%) 20 mg.
27,8% nahmen zwischen 20mg bis 160mg ein.

50% der Studienteilnehmer nahmen Esomeprazol in tagliche Dosierung von
20mg 50% in einer taglichen Dosierung zwischen 20 bis 160mg ein.

Es wurde ferner die Einnahme der PPI in Abhangigkeit vom Beschwerde-Score
untersucht. Insgesamt nahmen 31,7% innerhalb der Score-Gruppe zwischen 0-
10 PPI ein, innerhalb der Score-Gruppe zwischen 11-20 waren es 64,4% und
innerhalb der Score-Gruppe >20 60%. Esomeprazol wurde bei Patienten ab
Beschwerde-Score von 11 eingenommen. Je ausgepragter die Symptome d.h.
hohere Beschwerde-Score desto hoher war auch die Dosierung der PPI (p-Wert=
0.005).

Dosierung

>160mg
20-160mg
20mg

83

T4 % Esomeprazol

>160mg
20—1ggmg T 1 . Omeprazol
g 13,8, 25
>160mg
20-160mg 25 41,611’7
zomg 8,3 34,5

o9
IS
5}

Pantoprazol

45

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Score>20 Score 11-20 Score 0-10 %

Abbildung 15. Dosierung des jeweiligen PPI-Préparats in Abhéngigkeit der Beschwerde-Score

3.13.2. Metoclopramid

MCP wurde insgesamt von 4,7% der Studienteilnehmer eingenommen. Alle
Patienten, die MCP einnahmen, nahmen gleichzeitig auch PPI ein. 71,4% der
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Patienten mit MCP-Einnahme hatten einen Beschwerde-Score >20. Patienten,
die MCP einnahmen, klagten haufiger Uber Mundtrockenheit (p-Wert= 0.048).

Unter MCP-Einnahme klagten die Studienteilnehmer weniger Uber Reflux (p-
Wert=0.047), Regurgitation (p-Wert= 0.048) und Unterbrechung des
Essenvorgangs (p-Wert= 0.041).

% Sodbrennen Regurgitation Unterbrechung des Essvorgangs
100

— — —
80
60
40
20 .
. I

Nein Ja Nein Ja Nein Ja

m Nie F¢ MCP-Einnahme ich Ziemlich Oft m Oft

Abbildung 16. Haufigkeit der Beschwerden in Abhdngigkeit von MCP-Einnahme

28,6% der Patienten berichteten unter MCP-Einnahme berichteten tber
Durchfall, 28,6% uber Verstopfung und 14,2% Uber Durchfall und Verstopfung
im Wechsel.

3.13.2. H2-Blocker, Schuldler-Salze, Milch und Antazida

Keiner der Befragten nahm H2-Blocker ein. Schuller-Salzen wurden von 2,7%
eingenommen und Milch benutzten 4,7%. Die Studienteilnehmer, die Schuller-
Salzen einnahmen, nahmen weder PPl noch MCP ein. Darunter hatten 50%

Beschwerde-Score zwischen 0-10, 25% zwischen 11-20 und 25% >20.

57,1% der Patienten, die den Konsum von Milch als Malinahme gegen
gastrointestinale Beschwerden angaben, nahmen gleichzeitig PPI ein. Darunter
hatten 43% Beschwerde-Score >20, jeweils 28,5% Beschwerde-Score zwischen
0-10 und zwischen 11-20.
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Antazida wurde insgesamt von 2,7% der Studienteilnehmer eingenommen. 50%

hatten dazu zusatzlich PPI

eingenommen und 25%

zusatzlich MCP

eingenommen. 75% der Studienteilnehmer mit Antazida-Einnahme hatten einen

Beschwerde-Score von >20 und 25% Beschwerde-Score zwischen 11-20.

Die Studienteilnehmer, die alternative Therapien angewendet hatten, wurden

weiter auf der Tabelle 32 charakterisiert.

Tabelle 30. Charakteristika der Patienten, die Schii3ler-Salze, Milch und Antazida einnahmen

Altern | Pat. Beschw | Freie Anmerkung Freie Anmerkung auf
ative | Num | erde- hinsichtlich vermiedener sonstige Mallnahme gegen
mer Score Speise gastrointestinale
Beschwerden
Schi | 3 3 - -
Bler- | 53 0 - -
Salz ["108 27 Salz, Gluten, Linsen, Milch, | Richtige Diat, Aufrechtes
Korner Sitzen
74 8 Pommes, Frittierte Speise
65 12 Salatdressing mit Essig,
Orangen, saure und stark
gewdlrzte Speisen
7 30 Fingerfood, Magengel, Brot, Haferflocken,
Fette/saure/schwer Heilwasser
verdauliche Speisen,
grofRes und zahes Fleisch
Milch | 34 27 Saures und frittiertes Aufrechtsitzen
Essen
40 5 - -
81 18 Trockene Lebensmittel, -
Schnitzel, Steak
135 6
142 24 Hartes Brot, harte Speisen, | Nicht flach liegen,
rotes Fleisch, Aufrechtsitzen
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Schweinfleisch, Rohkost,

Paprika, rohes Fleisch

Antazi | 41 25 Saure Speisen/Getranke Weniger, aber 6fter Essen

da 45 21 - -

11 15 - -

33 23 Saurehaltige Lebensmittel, | Erndhrungsumstellung,
Zitrus, Kohlensaurehaltige | erhohtes Kopfteil in Sofa/Bett
Getranke, Alkohol,
Essiggurken,

fettige/scharfe Speise

3.13.2. Zufriedenheit mit der Therapie

Die Patienten konnten die Zufriedenheit mit der Therapie der gastrointestinalen
Beschwerden auf einer visuellen Analogskala zwischen 0 bis 10 angeben (0=
Gar nicht zufrieden und 10= Sehr zufrieden). Der Mittelwert lag bei 6,8 + 3,6. Der
Median lag bei 8 (Q1=5-Q3=10).

Ferner wurden gezielt Patienten, die Zufriedenheit >5 angaben, genauer
untersucht. 50% dieser Patienten hatten Pantoprazol in verschiedene tagliche
Dosierung eingenommen (45,5% 20mg, 45,5% 20-160mg, und 9% >160mg).
Omeprazol wurde bei 9% dieser Patienten, jeweils zu 50%, in taglicher Dosierung
von 20mg und 20-160mg eingenommen. In weitere Analyse ergab, dass 41%
dieser Patienten aus den Score-Gruppen zwischen 0-10, 31,8% zwischen 11-20
und 27,2% >20. stammten

3.13.3. Sonstige Mallnahme gegen gastrointestinale Beschwerden

Auf freien Feldern konnten die Studienteilnehmer ihre sonstigen MalRnahmen
gegen gastrointestinale Beschwerden angeben. Die Angaben waren wie folgt:

Tabelle 31. Sonstige Mal3inahme gegen gastrointestinale Beschwerden

Magentee Viel Trinken
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Magengel

Stilles Wasser

Prokinetika Zwieback
Antazida Weniger Obst
Kalte Milch Keine Rohkost
Heilerde Kein Zucker

Kleinere, aber haufiger Mahlzeiten

Keine Fertigprodukte

Nicht vor dem Liegen essen

Keine gebratenes/frittiertes Essen

Feine Haferflocken

Kein Kaffee

Heilwasser

Kein Alkohol

Frihes Abendessen

Keine stark gewurzten Speisen

Erhohtes Kopfteil
Aufrechtsitzen

in Sofa/Bett und

Keine Schokolade

Leinsamen

Keine sauren Speisen

Weiches Brot

Keine kohlesaurehaltigen Getranke

3.13 Charakterisierung der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden

Im weiteren Teil wurden die Daten statistisch genauer analysiert. Die

Charakterisierung der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden wird auf

Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 32. Charakterisierung Patienten mit und ohne 6sophagealen Beschwerden

Vorhandensein
gastrointestinalen
Beschwerden
Parameter Ja Nein Signifikanz

Anzahl (n) /Prozent (%) 135/91,2 13/8,8 -
M:W 1:3,1 1:2,3 -
Alter (Mittelwert £SD)
(Jahre) 52,92 + 14,5 58 + 15,3 n.s.
lcSSc (%) 58,3 84,6 n.s.
dcSSc (%) 41,7 14,4 n.s.
Score (Mittelwert +SD) 14,8 + 8,3 1,6+1,8 <0.001
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Beeintrachtigung (Mittelwert

+SD) 3,1+£3,3 0 <0.001
Schmerzen durch

gastrointestinale Beteiligung

(Mittelwert £SD) 3+£3,2 0 <0.001
Zufriedenheit mit der

aktuellen Medikation

(Mittelwert £SD) 6,834 6+5,5 n.s.
ANA-Nachweis (%) 76,3 76,9 n.s.
ACA-Nachweis (%) 24 4 30,8 n.s.
Scl-70-AK-Nachweis (%) 49,6 30,8 n.s.
PmScl-Nachweis (%) 2,2 23,1 0.009
RNA-POLIII-AK-Nachweis

(%) 3 7,7 n.s.
U1RNP-Nachweis (%) 2,2 0,0 n.s.
SSA-Nachweis (%) 8,1 8,3 n.s.
SSB-Nachweis (%) 1,5 0,0 n.s.
RF-Nachweis (%) 5,9 0,0 n.s.
CCP/ACPA-Nachweis (%) |2,2 0,0 n.s.
Gewichtsabnahme (%) 43,2 0 <0.001
Appetitminderung (%) 244 0 n.s.
Aktive Raucher (%) 9,8 0 n.s.
Alkohol mehr als 1x

Drinks/tgl. (%) 2,3 7,7 0.048
Untergewicht (%) 7,4 0 n.s.
ACE-Hemmer-Einnahme

(%) 20 0 n.s.
AT1-Blocker-Einnahme (%) | 15,6 0 n.s.
Betablocker-Einnahme (%) |11,9 0 n.s.
Calcium-Antagonisten-

Einnahme (%) 20 30,8 n.s.

80




ERA-Einnahme (%) 19,3 23,1 n.s.
PDE-5-Hemmer-Einnahme

(%) 9,6 7,7 n.s.
Prostacyclin-Analoga-

Einnahme (%) 3,7 7,7 n.s.
ASS-Einnahme (%) 23,7 30,8 n.s.
Voll-Antikoagulation-

Einnahme (%) 6,7 0 n.s.
Glukokortikoid-Einnahme

(%) 22,2 23,1 n.s.
Cyclophosphamid-

Einnahme (%) 3 0 n.s.
MTX-Einnahme (%) 17,8 15,4 n.s.
AZA-Einnahme (%) 3,7 7,7 n.s.
MMF-Einnahme (%) 25,2 23,1 n.s.
Hydroxychloroquin-

Einnahme (%) 11,1 7,7 n.s.
NSAR-Einnahme (%) 20,7 7,7 n.s.
PPI-Einnahme (%) 57,8 23,1 0.017
MCP-Einnahme (%) 5,2 0 n.s.
SchuBler-Salzen-Einnahme

(%) 3 6,3 n.s.
Milch-Einnahme (%) 5,2 0 n.s.
Rennie- Einnahme (%) 0,7 0 n.s.
Talcid-Einnahme (%) 0,7 0 n.s.
Gaviscon-Einnahme (%) 1,5 0 n.s.
Vermeidung von Speisen

(%) 68,2 7,7 <0.001
Mundtrockenheit (%) 46 0.006
Probleme belegtes

Brotchen zu essen (%) 64,4 7,7 <0.001
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Unterbrechung des
Essvorgangs (%) 57,8 0 <0.001

Aufwachen in der Nacht (%) | 26,6 0 n.s.

Gastrointestinale Symptome waren bei 135 Patienten (91,2%) vorhanden.
Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden waren zu 75,6% weiblich und
24,4% mannlich. Die Mehrheit der Studienteilnehmer mit gastrointestinalen
Beschwerden litt unter einer IcSSc (58,3%). ACA konnte bei 24,4% und Scl-70-
AK bei 49,6% der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden nachgewiesen
werden. PmScl-AK kommen haufiger bei Patienten ohne gastrointestinale
Beschwerden vor (p-Wert= 0.009).

Das Durchschnittsalter bei Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden lag bei
52,914 Jahren. 61,5% waren uber 50 Jahre alt, 30,4% zwischen 31-50 Jahre
und 8,1% zwischen 18-30 Jahre alt.

Patienten mit gastrointestinalen Symptomen nahmen haufiger an Gewicht ab (p-
Wert= 0.004). Insgesamt hatten im Verlauf 43,2% der Patienten Gewichtsverlust
und 20,9% weniger Appetit. Die Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden
tranken weniger Alkohol als Patienten ohne gastrointestinale Beschwerden (p-
Wert= 0.048).

Die Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden gaben signifikant hohere
Zahlen auf der visuellen Analogskala bzgl. der Schmerzen und der
Beeintrachtigung im Alltag an (p-Wert jeweils <0.001). Der Mittelwert der
Schmerzen lag bei dieser Gruppe bei 3+3,3 und der Mittelwert der

Beeintrachtigung im Alltag bei 3,1+3,3.

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne
gastrointestinale Beteiligung bzgl. des Raucherstatus und deren BMI. Insgesamt
hatten 60,9% der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden nie geraucht,
29,3% hatten fruher geraucht und 9,8% waren aktive Raucher. 60,7% waren

normalgewichtig, 7,4% untergewichtig, 24,4% ubergewichtig und 7,4% adip6s
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Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden vermeiden haufiger bestimmte
Speisen (p-Wert <0.001), hatten Probleme ein belegtes Brotchen zu essen (p-
Wert <0.001) und mussten den Essvorgang unterbrechen (p-Wert <0.001).
Diese Patienten nahmen erwartungsgemal haufiger PPI ein (p-Wert= 0.009)

Die Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden hatten einen hoheren
Mittelwert (6,8+3,4) im Vergleich zu den Patienten ohne gastrointestinale
Beschwerden (6+5,4) bzgl. deren Zufriedenheit mit der Medikation. Der

Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.

Patienten mit Mundtrockenheit gaben gleichzeitig signifikant haufiger
0sophageale Symptome an, wie: Dysphagie, Reflux und Regurgitation (p-Wert
<0.001). Diese Patienten-Gruppe litt haufiger unter Gewichtsabnahme und
Appetitsminderung (p-Wert <0.001). Sie klagte zudem haufiger daruber,
bestimmte Speisen vermeiden zu mussen und gaben an Probleme beim Essen
von Brotchen zu haben. Ferner mussten sie haufig den Essvorgang unterbrechen
(p-Wert <0.001).

Patienten mit Dysphagie klagten gleichzeitig Uber Reflux (p-Wert= 0.012) und
Regurgitation (p-Wert <0.001). Die Patienten gaben ebenfalls haufiger an,
bestimmte Speisen zu vermeiden, Probleme beim Essen von belegten Brotchen
zu haben, den Essvorgang unterbrechen und nachts aufzuwachen zu mussen
(p-Wert <0.001). Bei Patienten mit Dysphagie kommt RNA-POLIII-AK haufiger
vor (p-Wert= 0.02).

Patienten mit Reflux-Beschwerden klagten vermehrt Uber die Vermeidung
bestimmter Speisen (p-Wert= 0.002), Unterbrechung des Essvorgangs (p-Wert=
0.006) und nachtlichem Aufwachen (p-Wert <0.001). Die Patienten mit
haufigeren Reflux-Beschwerden tranken weniger Alkohol (p-Wert= 0.045).

Patienten mit Regurgitation-Beschwerden klagten ebenfalls mehr Uber die
Vermeidung bestimmter Speisen (p-Wert <0.001), Probleme beim Essen von
belegten Brotchen (p-Wert= 0.04), Unterbrechung des Essvorgangs (p-Wert
<0.001) und nachtlichem Aufwachen (p-Wert <0.001). Die Patienten aus der
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Gruppe Nie-Raucher gaben haufiger Regurgitation-Beschwerden an (p-Wert=
0.01).

Das Vorhandensein 6sophagealer Beschwerden korrelierter signifikant haufiger
mit einer Gewichtsabnahme vor (Dysphagie mit p-Wert <0.001, Reflux mit p-
Wert= 0.024, Regurgitation mit p-Wert= 0.003)

Mittels binar-logistischem Regressionsmodells werden die Zusammenhange

zwischen den Variabel weiter untersucht.

Im Vergleich zu der IcSSc-Gruppe litt die dcSSc-Gruppe 1,6-mal haufiger unter
Mundtrockenheit (p-Wert=" 0.01) sowie einer Verschlechterung der
Mundtrockenheit im Verlauf (p-Wert= 0.029), 1,9-mal haufiger unter Dysphagie
(p-Wert= 0.014), 2,3-mal haufiger unter Gewichtsanderung (p-Wert <0.001), 2,1-
mal haufiger unter Appetitsanderung (p-Wert <0.001) und 2,3-mal haufiger unter
Problemen beim Essen eines belegten Brotchens (p-Wert <0.001).

Tabelle 33. Binér-logistisches Regressionsmodell fiir Subtyp dcSSc gegeniiber IcSSc

Variabel Exp(B) 95% p-Werte
Konfidenzintervall

Trinken beim Essen 1.38 1.08-1.79 0.012
Trockenes Gefuhl 1.55 1.16-2.07 0.003
wahrend des Essens
Mundtrockenheit 1.62 1.12-2.33 0.01
Dysphagie 1.94 1.14-3.3 0.014
Reflux 1.19 0.73-1.94 0.49
Regurgitation 1.25 0.72-2.2 0.43
Gewichtsanderung 2.28 1.51-2.45 <0.001
Appetitsanderung 21 1.37-3.21 <0.001
Vermeidung 1.30 1.01-1.69 0.046
Brotchen 2.34 1.46-3.74 <0.001
Unterbrechung des 1.9 0.93-2.739 0.09
Essens
Aufwachen 1.58 0.8-3.14 1.19
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Raucher

1.23

0.74-2.05

0.42

Alkohol

0.68

0.43-1.09

0.11

Weibliche Patienten sind 1,8-mal haufiger von Reflux betroffen als mannlichen

Patienten (p-Wert=

0.04) und mussten,

aufgrund der gastrointestinalen

Beschwerden, 2,3-mal haufiger den Essvorgang unterbrechen (p-Wert= 0.016).

Tabelle 34. Binér-logistisches Regressionsmodell fiir ménnliche gegeniiber weiblichen Probanden

Variabel Exp(B) 95% p-Werte
Konfidenzintervall

Trinken beim Essen 0.89 0.68-1.18 0.44
Trockenes Gefuhl wahrend | 1.26 0.89-1.76 0.18

des Essens

Mundtrockenheit 0.98 0.65-1.47 0.92
Dysphagie 1.2 0.68-2.13 0.53
Reflux 1.82 1.03-3.21 0.04
Regurgitation 1.24 0.67-2.31 0.49
Gewichtsanderung 1.46 0.47-4.57 0.51
Appetitsanderung 1.2 0.75-1.92 0.45
Vermeidung 1.54 0.90-2.63 0.11
Brotchen 1.33 0.81-2.18 0.27
Unterbrechung des Essens | 2.26 1.16-4.41 0.016
Aufwachen 1.07 0.64-1.75 0.81
Raucher 0.54 0.31-0.23 0.026
Alkohol 0.86 0.54-1.36 0.51
Patienten mit nachweisbarem ANA klagten 1,7-mal haufiger Uber

Mundtrockenheit (p-Wert= 0.023).
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Tabelle 35. Binér-logistisches Regressionsmodell fiir ANA positiv gegentiber ANA negativ

Variabel Exp(B) 95% p-Werte
Konfidenzintervall

Trinken beim Essen 0.96 0.73-1.27 0.77
Trockenes Gefuhl 1.35 0.94-1.92 0.10
wahrend des Essens
Mundtrockenheit 1.73 1.08-2.78 0.023
Dysphagie 0.89 0.49-1.59 0.68
Reflux 1.24 0.7-2.19 0.46
Regurgitation 0.86 0.46-1.59 0.63
Gewichtsanderung 2.07 0.67-6.32 0.2
Appetitsanderung 1.6 0.9-2.85 0.11
Vermeidung 0.91 0.54-1.53 0.71
Brotchen 1.3 0.78-2.17 0.31
Unterbrechung des 1.1 0.59-2.07 0.75
Essens
Aufwachen 1.89 0.76-4.71 0.17
Raucher 0.76 0.43-1.35 0.34
Alkohol 0.55 0.34-0.89 0.015

Patienten mit nachweisbarem Scl-70-AK berichteten 1,4-mal haufiger Uber ein
trockenes Gefuhl beim Essen (p-Wert= 0.02), 1,7-mal haufiger uber
Appetitsanderung (p-Wert= 0.012) und 1,6-mal haufiger Uber Probleme beim
Essen von belegten Brotchen (p-Wert= 0.03).

Tabelle 36. Binér-logistisches Regressionsmodell fiir Scl-70-AK positiv gegentiber Scl-70-AK negativ

Variabel Exp(B) 95% p-Werte
Konfidenzintervall
Trinken beim Essen 1.02 0.8-1.29 0.88
Trockenes Geflhl 14 1.06-1.86 0.02
wahrend des Essens
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Mundtrockenheit 1.35 0.95-1.93 0.09
Dysphagie 1.13 0.69-1.86 0.61
Reflux 1.19 0.74-1.92 0.47
Regurgitation 1.14 0.67-1.94 0.63
Gewichtsanderung 1.32 0.52 3.32
Appetitsanderung 1.71 1.12-2.6 0.012
Vermeidung 0.99 0.64-1.56 0.99
Brotchen 1.59 1.03-2.45 0.03
Unterbrechung 1.22 0.73-2.05 0.45
Aufwachen 1.88 0.94-3.78 0.07
Raucher 1.06 0.64-1.75 0.8
Alkohol 0.57 0.36-0.89 0.016

Patienten, die zur Linderung der Symptome PPl einnahmen, klagten 2-mal
haufiger uber Mundtrockenheit (p-Wert <0.001), 2-mal haufiger uber Dysphagie
(p-Wert= 0.004), 1,8-mal haufiger Uber Reflux (p-Wert <0.001), 2-mal haufiger
uber Regurgitation (p-Wert <0.001), 1,4-mal haufiger Uber die Vermeidung
bestimmter Speisen (p-Wert= 0.014), 1,4-mal haufiger Uber Probleme beim
Essen von belegten Brotchen (p-Wert= 0.012) und 1,6-mal haufiger Uber eine
zwangsweise  Unterbrechungen  des  Essvorgangs  aufgrund  von

gastrointestinalen Beschwerden.

Tabelle 37. Binér-logistisches Regressionsmodell fiir PPI-Einnahme im Vergleich zu keiner PPI-Einnahme

Variabel Exp(B) 95% p-Werte
Konfidenzintervall

Trinken beim Essen 1.35 1.05-1.74 0.017
Trockenes Gefuhl 1.55 1.14-2.09 0.005
wahrend des Essens

Mundtrockenheit 2.06 1.39-3.04 <0.001
Dysphagie 2.18 1.28-3.7 0.004
Reflux 1.79 1.32-2.45 <0.001
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Regurgitation 2.08 1.43-3.02 <0.001
Gewichtsanderung 1.35 0.93-1.96 0.11
Appetitsanderung 1.18 0.78-1.76 0.43
Vermeidung 1.39 1.068-1.82 0.014
Brotchen 1.38 1.07-1.78 0.012
Unterbrechung des 1.57 1.12-2.22 0.01
Essens

Aufwachen 1.41 0.90-2.21 1.41
Raucher 0.73 0.44-1.2 0.22
Alkohol 0.86 0.56-1.31 0.48

NSAR-Einnahme stellt einen negativen Faktor fur gastrointestinale Beschwerden

dar. Die Patienten,

welche NSAR einnahmen,

klagten vermehrt Uber

Mundtrockenheit (p-Wert= 0.02), Gewichtsanderung (p-Wert= 0.04), Vermeidung
von bestimmten Speisen (p-Wert= 0.006) und Problemen beim Essen von
belegten Brotchen (p-Wert= 0.02).

Tabelle 38. Binér-logistisches Regressionsmodell fiir NSAR-Einnahme im Vergleich zu keiner NSAR-

Einnahme
Variabel Exp(B) 95% p-Werte
Konfidenzintervall

Trinken beim Essen 0.81 0.59-1.11 0.19
Trockenes Geflhl 0.67 0.44-1.00 0.05
wahrend des Essens
Mundtrockenheit 0.54 0.31-0.91 0.02
Dysphagie 0.76 0.522-1.10 0.15
Reflux 0.85 0.59-1.2 0.36
Regurgitation 0.99 0.67-1.49 0.98
Gewichtsanderung 0.61 0.38-0.98 0.04
Appetitsanderung 0.67 0.36-1.22 0.19
Vermeidung 0.59 0.40-0.86 0.006
Brotchen 0.66 0.46-0.94 0.02
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Unterbrechung des 0.71 0.46-1.11 0.14

Essens

Aufwachen 0.87 0.5-1.54 0.65
Raucher 0.82 0.43-1.57 0.55
Alkohol 0.75 0.42-1.33 0.32

Patienten mit hohem Beschwerde-Score gaben, sowohl auf der
Beeintrachtigungs- als auch auf der Schmerzskala, hohere Zahlen an. In der
Univariant-Analyse zeigte sich eine hohere positive Korrelation. Zwischen der
Beeintrachtigungsskala und der Zufriedenheit der Patienten mit deren Medikation
gab es eine schwache negative Korrelation, die jedoch im linearen Modell nicht
signifikant war (p-Wert= 0.08). Dies ist auch auf die kleine Probandenanzahl

zuruckgefuhrt.

Tabelle 39. Univariat Regressionsmodell

Variabel Exp(B) 95% p-Werte
Konfidenzintervall

Score x py -0.073 | -0.006 bis 0.002 0.38
Score x Alter -0.063 | -0.144 bis 0.064 0.448
Score x Beeintrachtigung 0.54 1.02-1.95 <0.001
Score x Schmerzen 0.52 0.99-1.95 <0.001
Score x Zufriedenheit 0.09 -0.39 bis 0.86 0.47
Beeintrachtigung x py -0.12 -0.003 bis 0.001 0.221
Beeintrachtigung x Alter -0.04 -0.06 bis 0.036 0.67
Beeintrachtigung x Schmerzen 0.8 0.72 bis 0.98 <0.001
Beeintrachtigung x Zufriedenheit | -0.22 -0.43 bis 0.3 0.08
Schmerzen x py -0.043 | -0.002 bis 0.001 0.67
Schmerzen x Alter -0.14 -0.075 bis 0.014 0.181
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Schmerzen x Zufriedenheit -0.099 | -0.311 bis 0.135 0.433
Zufriedenheit x py -0.013 | -0.002 bis 0.002 0.916
Zufriedenheit x Alter -0.15 -0.096 bis 0.024 0.231
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4 Diskussion

4.1 Allgemein

Die SSc wird anhand des Verteilungsmusters der Hautsklerose und des
klinischen Verlaufs in IcSSc und dcSSc unterteilt. In unserem Patientenkollektiv
betrug das Verhaltnis zwischen IcSSc und dcSSc 1,5:1. Je nach Kohorte wurden
in der Literatur unterschiedliche Verhaltnisse beschrieben. In ltalien lag das
Verhaltnis zwischen 5-7:1 (Airo et al., 2020, Ferri et al., 2014), in Sud-
Australienzwischen 3,5:1 (Roberts-Thomson et al., 2006) und in Sud-Schweden
zwischen 4,5:1 (Andreasson et al., 2014). Das Verhaltnis fur die IcSSc lag in
unserem Zentrum deutlich niedriger als in der Literatur. Unser
Rheumatologisches Zentrum gehort zu einem der grofdten Zentren fur SSc in
Deutschland. Daher werden vor allem Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung
behandelt. Aus diesem Grund spiegelt das Verhaltnis in unserem Zentrum nicht
unbedingt die gesamte von der SSc betroffenen Bevolkerung in Deutschland
wieder. Das Manner-Frauenverhaltnis unserer Kohorte entspricht mit 3:1 jedoch
dem in der Literatur. (Alamanos et al., 2005, Tamaki et al., 1991, Englert et al.,
2005).

Bei unserem Patientenkollektiv lag das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bei 44,9+14,6 Jahren. Das entspricht der Studie von Barnes und
Mayes im Jahr 2012 mit der Angabe des durchschnittlichen Alters zwischen 30-
50 Jahren. In der Literatur wird auRerdem beschrieben, dass die Symptome bei
Frauen meist frGher auftreten als bei Mannern (Barnes and Mayes, 2012, Klein-
Weigel et al., 2011). Auch dies Erkenntnis konnte bestatigt werden. In unserer
Kohorte traten die SSc-Symptome bei weiblichen Probanden ebenfalls um 3,9

Jahren friher, als bei mannlichen Probanden auf.

Die IcSSc betrifft haufiger die weiblichen Patienten, wohingegen die dcSSc
haufiger bei mannlichen Patienten auftritt. Das Durchschnittsalter der dcSSc-
Gruppe lag bei 50,1 + 13,1 Jahren und damit signifikant junger als in der IcSSc-
Gruppe mit 55,1 14,2 Jahren. Bei Patienten mit dcSSc manifestiert sich die
Beteiligung der inneren Organe vor allem an Lunge, Herz und Niere friher und

zeigt eine rasche Progression. Dies kdonnte der Grund sein, warum Patienten mit
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dcSSc fruher an einem Zentrum angebunden werden als Patienten mit IcSSc
(Domsic et al., 2016, Jaafar et al., 2021).

Der Anteil an Scl-70-AK positiven Patienten lag in unserer Studie bei 40,6% und
somit niedriger als die Angabe in der Literatur (51-91%) (Steen, 2005, Kuwana,
2017, Ma et al., 2017, Mehra et al., 2013, Bohelay et al., 2018, Ho and Revelille,
2003). Der Anteil an positiven ACA-Nachweisen lag bei 25% und entspricht den
Angaben in der Literatur (20-40%) (Gelber et al., 2006, Lleo et al., 2017). RNA-
POLIII-AK waren mit 5% ebenfalls niedriger als in der Literatur (9%) (Sobanski et
al., 2014).

In unserer Patientenkohorte zeigte sich, dass die Patienten mit positivem
Nachweis von Scl-70-AK haufiger unter Appetitsanderung, einem trockenen
Gefuhl beim Essen und Probleme beim Essen eines belegten Brotchens litten.
Die Patienten mit positivem Nachweis von RNA-POLIII-AK klagten hingegen
vermehrt Uber osopharyngeale Dysphagie. In der Literatur wird ebenfalls
beschrieben, dass der positive Nachweis von Scl-70-AK und RNA-POLIII-AK
haufig mit 6sophagealer Dysmotilitat einhergeht (McMahan et al., 2019, Roman
etal.,, 2011).

Hierbei ist wichtig festzuhalten, dass fur diese Studie keine neue Bestimmung
der Antikorper durchgefuhrt wurde. Der angegebene Antikorperstatus wurde aus
der Patientenakte Ubernommen. Die Bestimmung von RNA-POLIII-AK wurde zu
dem Zeitpunkt der Studie noch nicht bei jedem Patienten durchgefuhrt, sodass
keine weitere Aussage bzgl. deren Korrelation mit anderen gastrointestinalen

Symptomen getroffen werden kann.

Bei unserer Patientenkohorte lag der durchschnittliche BMI bei 23,8 + 4,3 kg/m?.
Der durchschnittliche BMI betrug bei den weiblichen Patienten 23,6 + 4,6 kg/m?,
bei den mannliche Patienten 24,4 + 3,4 kg/m?. Damit lag der durchschnittliche
BMI, sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Probanden unter
dem Durchschnitts-BMI der Normalbevolkerung. Der durchschnittliche BMI in
Deutschland lag laut einer Studie im Jahr 2017 bei den Frauen bei 25,2 kg/m?
und bei Mannern bei 26,5 kg/m? (Moon et al., 2017). Der Anteil an
Untergewichtigen (6,8%) und Normalgewichtigen (60,8%) innerhalb unserer
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Patientenkohorte war ebenfalls hoher als bei der Normalbevolkerung in
Deutschland (1,8% Untergewichtigen und 44,1% Normalgewichtigen). Im
Gegensatz dazu war der Anteil an Ubergewichtigen (24,3%) und Adipdsen mit
BMI >30 (8,1%) in unserer Kohorte deutlich niedriger als in der deutschen
Normalbevdlkerung (Ubergewichtig 35,9% und Adipositas 18,1%) (Schienkiewitz
et al., 2017).

Laut anamnestisch erhobenen Daten war Laktoseintoleranz mit 6,8% die
haufigste Nebenerkrankung bei unseren Patienten. In einer anderen Studie
zeigte sich eine hohere Pravalenz von Laktoseintoleranz innerhalb der SSc-
Kohorte mit 44,3% und eine Korrelation zwischen der Laktoseintoleranz und der
Stérung der Osophagus- sowie Diinndarmfunktion. Durch eine laktosefreie Diat
kam es zu einer signifikanten Besserung der gastrointestinalen Beschwerden
innerhalb von einem Monat. Jedoch kommt es auf der anderen Seite durch die
komplette Restriktion von Laktose zu einem Mangel an Mineralstoffen vor allem
Kalzium, Phosphat oder Vitaminen. Durch einen einfachen Test, in Form eines
Atemtests wie Atemtest kann eine Laktoseintoleranz bei den SSc-Patienten
identifiziert werden. Bei diesen kann eine laktosefreie Diat empfehlenswert sein
(Marie et al., 2016). Eine generelle Empfehlung zum Verzicht auf Laktose fur
SSc-Patienten kann und sollte aber nicht ausgesprochen werden.

In den weiteren Fragen bezuglich der Nebenerkrankung innerhalb unserer SSc-
Patienten hatten 6,1% das Vorliegen von Herzinsuffizienz angegeben. In der
Literatur war die Pravalenz einer Herzinsuffizienz innerhalb der SSc-Patienten

mit 7-39% angegeben.

In unserer Studie zeigte sich, dass Patienten mit haufigen oder schweren
0sophagealen Beschwerden ofter auf das Rauchen verzichteten. Innerhalb der
Patientenkohorte waren lediglich 8,9% aktive Raucher. Diese Zahl ist deutlich
niedriger als in der deutschen Normalbevolkerung. Laut der Studie ,Gesundheit
in Deutschland Aktuell waren im Zeitraum zwischen 2019-2020 28,9% der
Bevolkerung ab 18 Jahre aktive Raucher. Der Anteil an Nie-Rauchern (61%) und

Ex-Rauchern (30,2%) ist in unsere Patientenkohorte hoher als in der
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Normalbevolkerung (44,4% Nie-Raucher und 26,7% Ex-Raucher) (Starker et al.,
2022).

Mehr als die Halfte unserer Patienten (57,2%) berichteten Uber Alkoholkonsum
mit unterschiedlicher Haufigkeit. Patienten, die haufiger Alkohol konsumierten,
hatten ebenfalls vermehrt gastrointestinale Symptome, vor allem in Gestalt von
Dysphagie, Reflux, Vermeidung von bestimmten Spiesen und Unterbrechung

des Essvorgangs.

In der Literatur wird kein Zusammenhang zwischen Rauchen und Alkoholkonsum
in Hinblick auf die Entstehung einer SSc-Erkrankung festgestellt (Abbot et al.,
2018). Jedoch verschlechtert sich der Krankheitsverlauf stark mit dem jeweiligem
Konsum, vor allem in Hinblick auf die vaskulare, respiratorische und
gastrointestinale Situation (Silva et al., 2022, Hudson et al., 2011). Rauchen kann
den entzundlichen Prozess weiter verstarken, wodurch sich die Beschwerden
verschlimmern konnen. Dies fuhrt dazu, dass Patienten mit gastrointestinaler
Beteiligung oft freiwillig auf das Rauchen verzichtet haben (Hudson et al., 2011).
Offensichtlich haben die SSc-Patienten selbtsstandig auf Rauchen und Alkohol
verzichtet und somit unsere diesbezlgliche Empfehlungen umgesetzt, um lhre

Gesundeheit nicht zusatzlich negativ zu beeinflussen.

Im Bezug auf den Antikorpernachweis konnte Scl-70-AK haufiger bei Nie-
Raucher und Nie-Alkoholkonsum nachgewiesen werden. Die gleiche Tendenz
wurde auch in der Literatur beschrieben (Perricone et al., 2016, Jaeger et al.,
2018, Chaudhary et al., 2011).

4.2 Gastrointestinale Beteiligung bei SSc

Eine gastrointestinale Beteiligung in Rahmen der SSc-Erkrankung ist sehr haufig.
In unserer monozentrischen Kohorte mit 148 Befragten berichteten 91,2% der
SSc-Patienten Uber gastrointestinale Beschwerden. Ein hoher Anteil an
gastrointestinaler Beteilung wurde ebenfalls in anderen Studien berichtet (Hansi
et al., 2014, Gyger and Baron, 2015, Tian and Zhang, 2013, Savarino et al.,
2014). Die gastrointestinale Beteiligung kann dabei schon friher als die
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Entwicklung einer Hautmanifestation auftreten. Im Verlauf entwickeln 8% der
Patienten schwerwiegende gastrointestinale Symptome mit erhohtem
Mortalitatsrisiko und 9-Jahre Uberlebenszeit von nur 15% (Kumar et al., 2017,
Steen and Medsger, 2000). Zusatzlich dazu korreliert die gastrointestinale
Beteiligung mit niedrigerer Lebensqualitat und stellt einen Risikofaktor fur die
Entwicklung von Depression, chronischen Schmerzen und Schlafstérungen dar
(Omair and Lee, 2012). Dies zeigt, dass die gastrointestinale Beteiligung ein sehr
wichtiges Thema darstellt und fur die klinische Betreuung sowie Anpassung der

Medikamente unbedingt bertcksichtigt werden muss.

Die Symptome sind vielfaltig und konnen jeden Abschnitt des
Gastrointestinaltraktes betreffen. Oft werden die Symptome auf andere Ursachen
geschoben und Patienten berichten nicht selten nur bei gezielter Nachfrage tber
ihre Beschwerden. Dargestellt wurde dies auf einer visuellen Analogskala
(Range 0-10), auf welcher die Patienten ihre subjektiven Eindrucke hinsichtlich
der Beeintrachtigung im Alltag sowie der Schmerzen aufgrund der
gastrointestinalen Beschwerden angeben konnten. Der durchschnittliche Wert
bei den Beeintrachtigungen im Alltag durch gastrointestinale Beschwerden lag
bei 2,8 (£3,2) und hinsichtlich der Schmerzen durch gastrointestinale
Beschwerden bei 2,6 (£3,1). Daraus wird deutlich, wie sehr die gastrointestinalen
Beschwerden durch den Krankheitsbefall der anderen Organe verdeckt wurde.

Die gastrointestinalen Beschwerden kdonnen sowohl bei der IcSSc-Gruppe als
auch bei dcSSc-Gruppe vorkommen, jedoch ist eine haufigere Tendenz und eine
schnellere Progression bei der dcSSc-Gruppe zu beobachten (Vischio et al.,
2012). Insgesamt litten unsere Patienten mit dcSSc 1,6-mal haufiger unter
Mundtrockenheit 1,9-mal haufiger unter Dysphagie 2,3-mal haufiger unter
Gewichtsanderung 2,1-mal haufiger unter Appetitsanderung und 2,3-mal
haufiger unter Problemen beim Essen von belegten Brotchen. In unserer Studie
zeigte sich zudem, dass mit zunehmendem Alter auch der Anteil an Patienten mit
gastrointestinalen Beschwerden steigt. Dies entspricht auch einer EUSTAR
Studie. In dieser zeigte sich, dass vor allem altere Patienten mit dcSSc friher
und haufiger unter gastrointestinalen Beschwerden litten. (Jaeger et al., 2016).
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Der Befall des oberen gastrointestinalen Traktes ist mit 90% haufiger als der
Befall des unteren gastrointestinalen Traktes, welche in der Literatur mit 40-70%
beschrieben wird (Nassar et al., 2022).

In unserer Kohorte klagten 41,9% uber das Vorhandensein einer
Mundtrockenheit und 32,4% berichteten Uber eine Verschlechterung der
Mundtrockenheit im Krankheitsverlauf, vor allem die Patienten aus der dcSSc-
Gruppe. Die Haufigkeit einer Xerostomie wird in der Literatur mit 45% bei IcSSc
und 51,4% bei der dcSSc beschrieben (Marie et al., 2016, Knas et al., 2014).

Durch entzundliche Prozesse an den Speicheldrisen kommt es zu einer
Unterfunktion mit verminderter Sekretion (Avouac et al.,, 2006). Die Sicca-
Symptomatik ist oftmals durch zusatzliche SSA/SSB-AK bedingt (sekundares
Sjogren Syndrom) (Can et al., 2021).Eine Mundtrockenheit kann Reflux-
Symptome verschlechtern und dadurch auch die Schluckschwierigkeit negativ
beeinflussen. Bei diesen Patienten ist eine Mundhydratation und Mundhygiene
ein wichtiger Bestandteil der Therapie (Alantar et al., 2011). Passend dazu
klagten in unserer Kohorte die Patienten mit Mundtrockenheit signifikant haufiger
Uber das Vorliegen anderer Osophagealer Symptome wie Dysphagie,

Regurgitation und Reflux.

Der Osophagus gehért zu den am haufigsten betroffenen inneren Organen bei
der SSc-Erkrankung. 88,5% unserer Patienten klagten Uber das Vorhandensein
O0sophagealer Beschwerden. Dies entspricht der Haufigkeit in der Literatur
zwischen 50-90% (Adigun et al., 2024).

Durch eine Fibrose der Muskulatur und Lasionen im Nervensystem kommt es zu
einer Atrophie mit der Folge einer Hypomotilitdt und Hypotension des
Osophagus. Diese Veranderung filhrt zu einer Stérung des Schluckaktes und
einer erhbhten Saureexposition des Osophagus durch aufsteigende Magensaure
(Roberts et al., 2006, Volkmann and McMahan, 2022). Zusammen mit anderen
Faktoren wie Hiatushernien, Gastroparese, Dysfunktion des autonomen
Nervensystems und Sicca-Syndrom kommt es zur Entwicklung der Reflux-
Symptome, die sich meistens schon frih im Krankheitsverlauf manifestieren
(Ebert, 2008).
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In unserem Zentrum litten insgesamt 71,6% der Patienten unter Reflux-

Symptomen und 59,5% unter Regurgitation.

Bedingt durch Reflux oder sekundar durch Verdickung der Muskulatur im unteren
Pharynx und des oberen Osophagus hatten Patienten oft Schluckschwierigkeiten
(Rajapakse, 2016). Diese Beschwerden wurde von 68,2% der Patienten in
unserer Kohorte berichtet und somit deutlich haufiger als in der Literatur (25%)
(McFarlane et al., 2018). Die Schluckschwierigkeiten werden durch weitere
Dysfunktion im orofacialen Bereich wie Mikrostomie und Stérung der

temporomandibularen Gelenke sowie Mundtrockenheit verschlechtert.

59,4% unserer Kohorte berichtete Uber Probleme beim Essen trockener und
grolerer Speisen (im Fragebogen abgefragt durch die Frage nach
Schwierigkeiten beim Essen von Brotchen). Hier waren die Patienten aus der
dcSSc-Gruppe signifikant haufiger betroffen als diejenigen der IcSSc-Gruppe.

Des Weiteren mussen die Betroffene langsamer essen, gut kauen sowie mehr
trinken wahrend des Essvorgangs. Diese Beschwerden wurden von 52,7% der
Patienten berichtet. Die weiblichen Probanden berichteten 2,3x haufiger Uber
dieses Problem als die mannlichen Probanden.

Bedingt durch flaches Liegen, verminderten Schluckakt, geringe
Speichelproduktion, verminderte Peristaltik sowie Magententleerungsstorung in
der Nacht klagten 25% unserer Patienten Uber nachtliches Erwachen mit
Regurgitation bis hin zu Erstickungsgefuhl. In anderen Studien berichteten
Patienten mit Reflux-Symptomen dadurch auch uber Schlafstérung (Horsley-
Silva et al., 2019), diese wurde in unserem Fragebogen nicht erfragt.

Mit der Osophagoduodenoskopie und Manometrie kann eine dsophageale
Hypomotilitat sowie Hypotension der unteren 0Osophagealen Sphinkter
nachgewiesen werden. In der Literatur findet sich die Empfehlung, eine
apparative Untersuchung sowohl bei allen symptomatischen als auch
asymptomatischen SSc-Patienten fruhzeitig durchzufuhren. Dadurch sollen die
ersten Krankheitsanzeichen fruhzeitig erkannt, dementsprechend therapiert und
somit bleibende Schaden vermieden werden. In einer retrospektiven Studie
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konnte bei asymptomatischen SSc-Patienten mittels Osophagoduodenoskopie
bei 77% Refluxdsophagitis, bei 85% Motilitatsstorung, bei 92% Gastritis und bei
38% Helicobacter pylori Infektion diagnostiziert werden (Thonhofer et al., 2012).
Ein solches Vorgehen erscheint allerdings nicht zwingend notwendig, da die
Symptome so eindeutig sind, dass die apparative Diagnostik im Regelfall keine
zusatzlichen Erkenntnisse im Hinblick auf die Diagnose oder Therapiestrategie
liefert.

Bedingt durch neuronale Storungen, Fibrosen sowie daraus resultierende
Verminderung der Peristaltik kommt es im unteren gastrointestinalen Trakt zu
Symptomen wie Durchfall, Verstopfung oder beidem im Wechsel. In unserer
Kohorte klagten 14,1% uber Durchfall, 13,1% uber Verstopfung, 21,2% uber
Durchfall und Verstopfung im Wechsel.

In unserer Kohorte klagte nur 1% uUber das Vorliegen einer Stuhlinkontinenz.
Diese Zahl liegt weit unter der in der Literatur angegebenen Haufigkeit mit 20-
40% (Schmeiser et al., 2012, Jaffin et al., 1997). Die Ursachen fur diesen
Unterschied konnte in der geringeren Probandenzahl und der Tatsache, dass die
Studie rein auf Angaben der Patienten beruht, liegen. Hier konnte, bedingt durch

Schamgefuhl das Vorhandensein von Stuhlinkontinenz verneint worden sein.

Durch Vermeidung von bestimmten Speisen (bei 62,8% unserer
Patientenkohorte) und zusatzlicher Appetitsminderung (bei 20,9% unserer
Patientenkohorte) kommt es im Krankheitsverlauf zu einem Gewichtsverlust und
Untergewicht. In unserer Patientenkohorte berichteten insgesamt 38,5% uber
ungewollte Gewichtsabnahme, vor allem Patienten aus der dcSSc-Gruppe. Die
Anzahl an der Untergewichtigen (BMI<18,5) lag in unsere Studie ebenfalls bei
6,8% und somit hoher als bei der Normalbevolkerung (5,4%) (Wojteczek et al.,
2020). Diese Erkenntnisse korrelieren mit den Angaben in der Literatur, wonach
bei Patienten mit gastrointestinaler Beteiligung Malnutrition und Gewichtsverlust
als haufige Komplikation auftreten (Gyger and Baron, 2015).
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4.3 Therapie der gastrointestinalen Beteiligung: Lebensstil und
Medikamente

Die gastrointestinale Beteiligung mit all ihren Symptomen bedarf eines

konsequenten Lebensstils und diatetischer Interventionen (Zhang et al., 2021).

Unsere Patenten berichteten Uber eigene Therapiestrategien wie der Einnahme

kleinere aber haufigere Mahlzeiten, erhdhtem Oberkorper beim Liegen, frihem

Abendessen sowie dem Konsum von viel Tee und stillem \Wasser.

Insgesamt berichteten 62,8% unserer Patienten Uber die Vermeidung von
bestimmten Speisen. Saure Speisen oder Lebensmittel wie eingelegtes Gemduse,
Tomaten, Orangen, Séafte und Apfel regen die Produktion von Magensaft an und
sind bekannt als Ausloser fur Reflux und Sodbrennen. Andere reizende
Nahrungsmittel wie scharfe, fettige, stufde und schwer verdauliche Speisen sowie
kohlensaure-/zuckerhaltige Getranke und Fertigprodukte werden haufig
vermieden. Bedingt durch eine Hypomotilitat des gesamten gastrointestinalen
Traktes sind diese Speisen auch kontraproduktiv, was die Entleerung betrifft.
Durch Mundtrockenheit und verminderte Mundoffnung werden groRere
Speisestlcke ebenfalls vermieden, dies betrifft beispielsweise Burger, Schnitzel,
Steak oder Wurst.

Im Hinblick auf die Medikamentengruppe wurden PPl am haufigsten von unseren
SSc-Patienten eingenommen. Insgesamt hatten 54,7% der Patienten innerhalb
der letzten 12 Monate PPl eingenommen.

Bei einigen unserer Patienten war eine hohe Dosierung an PPl notwendig. Bei
54,9% der Patienten, die Pantoprazol einnahmen, wurde eine tagliche Dosierung
von mehr als 20mg angegeben. Bei 2% war sogar eine Pantoprazol-Dosierung
von mehr als 160mg taglich notwendig, um die Symptome zu lindern.

27,8% der Patienten, die Omeprazol einnahmen, brauchten eine tagliche
Dosierung von mehr als 20mg. Bei den Patienten, die Esomeprazol einnahmen
waren es 50%, die eine Dosierung von mehr als 20mg bendotigten.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen in der Literatur, wonach bei
langer bestehenden Schleimhautveranderung mit der Standard-Dosierung von
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PPl keine komplette Remission erreicht werden kann (Stern et al., 2018). In
diesen Fallen muss die Dosierung vom PPl gesteigert werden oder zusatzlich
eine Gabe von Histamin2-Blocker angesetzt werden (Hendel et al., 1992).

Allerdings ist die aktuelle Studienlage bzgl. der Therapiestrategie sowie der
Wirksamkeit einer PPI-Therapie bei SSc-Patienten nicht eindeutig und es besteht
Bedarf fur eine grol3e randomisierte kontrollierte Studien zu dieser Frage. Mit
einer hoheren Dosierung konnen die 6sophagealen Beschwerden zwar gelindert
werden, die Studien zeigen jedoch auch, dass eine Langzeit Therapie mit PPl mit
ersthaften Komplikationen wie Nierenversagen, erhohtem Frakturrisiko oder
Demenzentwicklung behaftet ist (Kia and Kahrilas, 2016, Freedberg et al., 2017).

In unserer Studie wurde nach der zusatzlichen Einnahme anderer Medikamente
neben PPI gefragt. MCP, eine weit verbreitetes Prokinetikum, wurde von 4,7%
der Patienten eingenommen. Unter dieser MCP-Einnahme klagten die Patienten
signifikant weniger Uber Reflux, Regurgitation und Unterbrechung des
Essvorgangs, jedoch haufiger Uber Mundtrockenheit. Andere Prokinetika wie
Acotiamide zeigten ebenfalls in anderen Studien einen positiven Effekt (Kato et
al., 2016).

H2-Bocker wurden von keinem der Befragten eingenommen. Antazida als
Alternativtherapie zur Besserung der gastrointestinalen Beschwerden wurden

von 2,7% der Patienten eingenommen.

Milch, als bekannte Hausmedikation zur Linderung der Beschwerden, wurde von
4,7% der Befragten angewendet. Zudem wendeten 2,7% der Befragten
Schussler-Salz  an. Somit finden auch alternativ  medizinische

Linderungsversuche Anwendung.

In anderen Studien zeigte sich, dass durch zusatzliche Gabe von Domperidon
oder Alginsaure sich eine Besserung der Symptome bei SSc-Patienten einstellte.
Jedoch wiesen 17% keinen Unterschied im Vergleich zur Monotherapie mit PPI
auf (Foocharoen et al., 2017). Durch die tagliche Einnahme von 20 mg Buspiron,
einem Histamin-Rezeptor Agonisten, konnte innerhalb eines Monats ebenfalls
eine Besserung der Symptome beobachtet werden (Karamanolis et al., 2015).
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Im Rahmen unserer Studie fiel auf, dass Patienten, die ACE-Hemmer, AT-1-
Blocker, Betablocker, Immunsuppressiva (bis auf AZA), NSAR und
Vollantikoagulation einnahmen, mehr Uber gastrointestinalen Beschwerden
klagten. Patienten, die Calcium-Antagonisten, ERA, PDE-5-Hemmer,
Prostacyclin-Analoga, AZA, Glukokortikoid und ASS einnahmen, klagten
hingegen weniger Uber gastrointestinalen Beschwerden. Diese Kausalitat, d.h.
der Zusammenhang zwischen der Einnahme bestimmter Medikamente und
gastrointestinalen Beschwerden, bedarf allerdings noch weitere Untersuchung.
Es fehlen Langzeitdaten und Information zu eventuellen Arzneimittel-
Kreuzmittelreaktion. Daher sollte diese mogliche Korrelation im Hinblick auf den
medikamentosen Einfluss auf die gastrointestinalen Beschwerden in Rahmen
einer SSc noch genauer untersucht werden. Die Einnahme von Opiaten mit
erhohtem Obstipationsrisiko ist bekannt. Die Langzeit-Anwendung von
Prokinetika ist mit Toleranzwirkung verbunden. Erythromycin als
Therapieversuch gegen Gastroparese kann die Motilitat im Dudanndarm
unterdrucken. Unter Einnahme von Calcium-Antagonisten wurde eine
Verschlimmerung des Refluxes beobachtet (Frech and Mar, 2018). In einer
anderen Studie gelten Calcium-Antagonisten jedoch als protektive Faktoren bzgl.

der gastrointestinalen Beteiligung in SSc (van Leeuwen et al., 2022).

Insgesamt ist die Limitation dieser Studie vor allem auf die relativ kleine
Probandenzahl sowie die sehr unterschiedlichen Manifestationsarten. auf die
kleine Probandenzahl zurtckzufuhren. Die gastrointestinalen Beschwerden
konnen auch bei Patienten ohne SSc vorkommen und durch verschiedene
Faktoren wie Lebensmittel Allergie/Intoleranz, Infektionskrankheit, und andere
Erkrankung des Gastrointestinaltraktes zustande kommen. Somit ware ein
Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe im Rahmen einer groferen Studie
zu empfehlen. Die Daten beruhen auf Selbsterklarung der Patienten sowie
Auswertung der Patientenakte. Eine Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit der
unterschiedlichen PPI-Praparate und deren Langzeitkomplikation ware
wunschenswert. Zudem konnte eine weitere Untersuchung mit Bestimmung der
Laborparameter die Rate an Malabsorbtion und Malnutrition besser darstellen.
Interessant ware auch eine Mikrobiomstudie bei Patienten mit gastrointestinalen
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Beschwerden in Rahmen des SSc und deren Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe. Insgesamt bendtigen wir auch fur diese haufige Manifestation der

SSc bessere Studien und mehr Daten um die Versorgung unserer Patienten

weiter verbessern zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Daten zur gastrointestinalen Beteiligung bei Systemischer Sklerose (SSc) sind
selten obwohl sie eine der haufigsten Manifesationsform der Erkrankung
darstellt. Insgesamt wurden zwischen 2019 und 2021 148 SSc-Patienten mittels
eines Fragebogens nach gastrointestinalen Beschwerden befragt. Von den
befragten Patienten waren 75% weiblich und 25% mannlich. Das
Durchschnittsalter aller Probanden lag bei 53,1 (x 14,0) Jahren. Der
Krankheitsbeginn bei Frauen war 3,9 Jahre friher als bei Mannern. Das
Verhaltnis zwischen der IcSSc und der dcSSc betrug 1,5 zu 1. Scl-70-AK kam
signifikant haufiger bei der dcSSc-Gruppe vor, wohingegen ACA haufiger bei
IcSSc-Gruppe zu beobachten war.

Die Mehrheit der SSc-Patienten, d.h. 91,2%, klagten Uber gastrointestinale
Beschwerden. Die Beschwerden traten unabhangig vom Alter, dem Geschlecht
oder dem Vorliegen eines der SSc-Subtypen auf. Mit zunehmendem Alter steigt
der Anteil der Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden. Patienten mit
Raucher-Anamnese berichteten Uber haufigere Appetitsanderung (p-Wert=
0.04). Gastrointestinale Beschwerden kamen insgesamt haufiger bei Patienten
mit regelmaligem Alkoholkonsum vor (p-Wert= 0.01). Zudem treten bei
Patienten mit Alkoholkonsum Symptome wie Dysphagie (p-Wert= 0,03),
Vermeidung von bestimmten Speisen (p-Wert= 0.05), Zwangspausen beim
Essen sowie langsameres Essen, signifikant haufiger auf (p-Wert= 0.006).

Mundtrockenheit wurde von 41,9% unserer Patienten berichtet. Bei diesen
Patienten kamen auch die O0Osophagealen Symptome wie Dysphagie,
Regurgitation und Reflux (p-Wert <0.001) haufiger vor. Im Verlauf verschlechtert
sich die Mundtrockenheit bei 32,4% der Patienten, vor allem bei denjenigen aus
der dcSSc-Gruppe.

Oropharyngeale Dysphagie wurde von insgesamt 68,2% der Patienten berichtet.
Bei diesen Patienten lagen haufig gleichzeitig andere 6sophageale Beschwerden
wie Reflux (p-Wert= 0.012) und Regurgitation vor (p-Wert <0.001).

Insgesamt berichteten 71,6% der Patienten Uber Reflux und 59,5% uber
Regurgitation. Patienten, die nie Alkohol getrunken hatten, klagten mehr Gber
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Reflux-Beschwerden (p-Wert= 0.045). Patienten, die nie geraucht hatten klagten
hingegen mehr uber Regurgitations-Beschwerden (p-Wert= 0.01). Ein Viertel der
Befragten, vor allem aus der dcSSc-Gruppe (p-Wert= 0.02) berichteten Uber
nachtliches Aufwachen mit Regurgitation bis hin zu Erstickungsgefuhlen.

Probleme im Alltag, wie beispielsweise beim Essen von belegten Brotchen,
wurden von 59,4% berichtet. Dies betraf haufiger Patienten innerhalb der dcSSc-
Gruppe (p-Wert <0.001). Langsameres Essen, sowie Zwangspausen beim
Essvorgang wurden vom 52,7%, vor allem weibliche Probanden berichtet, davon
mussten 62,8% bestimmte Speisen meiden. Dies betraft insbesondere saure,
scharfe, fettige, suf’e und schwer verdauliche Speisen, sowie grof3e Stiucke an
Nahrungsmitteln.

Die gastrointestinalen Beschwerden fuhrten bei 20,9% der untersuchten
Patienten zu vermindertem Appetit und bei 38,5% der Patienten zu
Gewichtsabnahme. Insgesamt war der Anteil an Untergewichtigen in unserer
Kohorte mit 6,8 % deutlich hoher als der Anteil in der Normalbevolkerung mit
1,8%.

Die Patienten der dcSSc-Gruppe klagten insgesamt haufiger Uber
gastrointestinale Beschwerden als diejenigen aus der IcSSc-Gruppe. Die dcSSc-
Patienten litten auch haufiger unter Mundtrockenheit (p-Wert= 0.01), unter
Dysphagie (p-Wert= 0.014), unter Gewichtsanderung (p-Wert <0.001), unter
Appetitsanderung (p-Wert <0.001), unter Problemen beim Essen eines belegten
Brotchens (p-Wert <0.001) und nachtlichem Aufwachen (p-Wert= 0.02)

Es wurde zudem festgestellt, dass der Nachweis von Scl-70-AK mit einem 1,4-
mal haufigerem trockenen Gefuhl beim Essen (p-Wert= 0.02), 1,7-mal haufigerer
Appetitsanderung (p-Wert= 0.012) und 1,6-mal haufigeren Problemen beim
Essen von belegten Brotchen einher ging (p-Wert= 0.03).

PPIs zahlen zu den am haufigsten eingenommenen Medikamenten innerhalb der
letzten 12 Monate (54,7%). Insgesamt klagten 19,8% unserer Patienten trotz
PPI-Einnahme Uber Schluckschwierigkeiten, 9,9% uber Regurgitation und 30,9%
uber Reflux. MCP wurde von 4,7% eingenommen. Unter MCP-Einnahme klagten
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die Patienten weniger uber Reflux (p-Wert= 0.047), Regurgitation (p-Wert=
0.048) und Unterbrechung des Essvorgangs (p-Wert= 0.041).

Eigene Therapiestrategien zur Linderung gastrointestinaler Symptome wie
kleinere aber haufigere Mahlzeiten, Erhdhung des Oberkdrpers beim Liegen,
friherem Abendessen, der Konsum von Tee und stillem Wasser sowie Milch,
wurde von den Patienten berichtet.

Als wesentliche Erkenntnis der Arbeit lasst sich festhalten, dass die
gastrointestinale Manifestation fast alle SSc-Patienten betrifft und alle Abschnitte
des Gastrointestinaltraktes befallen kann. Gastrointestinaler Befall kann friher
als die mit der Krankheit einhergehende Hautveranderung vorkommen. Er kann
asymptomatisch sein aber auch schwerwiegende Krankheitsverlaufe mit
vielfaltigen Symptomen verursachen. Im fortgeschrittenen Verlauf fuhren diese
Beschwerden zu Gewichtsverlust, Malabsorption, Malnutrition und erhebliche
Einschrankung der Lebensqualitat.
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7 Anhang
7.1 Fragebogen
Allgemeine Fragen

1. Aus welchem Land stammen Sie ursprunglich?

2. Welcher Religion fuhlen Sie sich zugehorig?
O Christlich

Muslimisch

Buddhistisch

Hinduistisch

Atheistisch

Andere:

Oo0o00o0oaod

3. Was entspricht am ehesten lhrem hochsten Bildungsabschluss?
O Ich habe die Schule nie besucht oder ohne Abschluss verlassen
0 Hauptschule, Realschule oder abgeschlossene Lehre
O Allgemeine Hochschulreife/ Abitur oder Fachhochschulreife
O Abschluss einer Fachhochschule, Techniker- oder Meisterschule
0 Hochschulabschluss (Magister, Diplom, Staatsexamen) oder héher
4. Rauchen Sie? oJa o Nein
O Ich habe fruher geraucht und zwar ca. Schachteln fur
insgesamt Jahre
0 Wenn ja, wie viel rauchen Sie? [Eine Packung entspricht 20 Zigaretten]
I O bis 10 Zigarette pro Tag
O 11 bis 20 Zigaretten pro Tag
0O 21 bis 40 Zigaretten pro Tag
LI mehr als 40 Zigaretten pro Tag
Seit wann: Lebensjahr
5. Trinken Sie Alkohol:
I Nein, nie

O Ja, gelegentlich am Wochenende
O Ja, 2- 3x Woche
O Ja, taglich 1-2 Drinks (1 Drink: 1 Glas Wein oder Bier)
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O Ja taglich 2 oder mehr Drinks

6. Wie alt sind Sie heute?  Jahre

7. Wie alt waren Sie als |hre Erkrankung ausbrach? _ Jahre
8. Wie groB sind Sie? ___cm

9. Wie ist ihr aktuelles Gewicht? __ kg

10. Bitte geben Sie nachfolgend lhre korperliche Aktivitat im Alltag bzw.
Beruf an:

LI Leichte korperliche Aktivitat - Uberwiegend sitzende Tatigkeit wie Buro-
/Schreibtischarbeiten, Laborarbeit, PKW-Fahrer, leichte
FlieBRbandarbeit, Lehrer, Student, Schuler, Wissenschaftler;
Haushaltsfihrung bis zu 3 Personen

O Mittelschwere korperliche Aktivitat - Autoschlosser, Verkaufer,
Anstreicher, vorwiegend Stehberufe

0 Schwere korperliche Aktivitat - landwirtschaftliche Tatigkeit, Masseur,
schwere Handwerksberufe

0 Schwerste korperliche Aktivitat - Waldarbeiter, Steinarbeiter,
Stahlarbeiter, Hochofenarbeiter etc.

11. An welchen anderen Erkrankungen leiden Sie?

0 Zuckererkrankung (Diabetes mellitus)

L Krebserkrankung,

welche:

00 Nahrungsmittelintoleranz (z.B.

Laktose):

U Hyperurikamie (Harnsaure 1; Gicht)

Fragen zur Erndhrung

12. Bitte geben Sie im Folgenden Probleme der Verdauung an:
LI Ich leide unter Durchfallen/dinnen Stuhlgang
LI Ich leide unter Verstopfung
LI Ich leide unter Durchfall und Verstopfung (im Wechsel)
LI Ich leide unter Stuhlinkontinenz

129



13. Hat sich seit Krankheitsbeginn Ihr Appetit verandert?
O Gleich
[ Verstarkt
0 Vermindert
14. Hat sich seit Ausbruch der Erkrankung lhr Gewicht verandert?
O Zugenommen
O Abgenommen
O Gleiches Gewicht
15. Wie ware lhr Wunschgewicht? __ kg
L Ich muss gezielt mehr essen, mich anderes ernahren um mein
Gewicht zu halten, da ich sonst permanent abnehmen wirde
O Ich muss gezielt reduziert essen um mein Gewicht zu halten, da ich
sonst permanent zunehmen wurde
LI Ich habe keine Probleme mit der Ernahrung
16. Bitte geben Sie nachfolgend lhre Uibliche Ernahrungsweise an:
L0 Mischkostler - Verzehr von pflanzlichen sowie tierischen
Nahrungsmitteln
0 Ovo-Vegetarier - Verzehr von pflanzlichen Nahrungsmitteln sowie
Eiern
I Lacto-Vegetarier - Verzehr von pflanzlichen Nahrungsmitteln sowie
Milch und Milchprodukten
0 Ovo-Lacto-Vegetarier - Verzehr von pflanzlichen Nahrungsmitteln,
Eiern sowie Milch und Milchprodukten
I Veganer - Verzehr von ausschliel3lich pflanzlichen Nahrungsmitteln
17. Haben Sie Probleme ein belegtes Brotchen (z.B. Burger) zu essen?
O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
O 1 (fast nie)
O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)
18. Haben Sie bestimmte Speisen aufgrund lhrer Beschwerden gemieden?

O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
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O 1 (fast nie)
O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)
O Welche:
19. Mussten Sie ein Essen wegen lhrer Beschwerden unterbrechen?

O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
O 1 (fast nie)
O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)
20. Haben die Speisen weniger Geschmack?
O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
O 1 (fast nie)
O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)
21. Haben Sie offene Stellen (Ulzerationen) an Mund-, Wangenschleimhaut
oder Zahnfleisch verspurt?
O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
O 1 (fast nie)
O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)

Platz fur freie Anmerkungen zur Ernahrung

Fragen zu Sodbrennen
22. Haben Sie ein brennendes Gefiihl, das vom Bauch oder der Brust bis
zum Hals aufsteigt?
O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
O 1 (fast nie)
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O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)
23. Wachen Sie nachts auf und haben das Gefuhl zu ersticken?
O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
O 1 (fast nie)
O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)
24. Haben Sie das Gefiihl, dass Essen oder Saure zuriuck in Nase oder Mund
kommt?
O O (niemals oder trifft nicht auf mich zu)
O 1 (fast nie)
O 2 (gelegentlich)
O 3 (ziemlich oft)
O 4 (sehr oft)
25. Auf einer Skala von 0 - 10: Wie sehr beeintrachtigt Sie das Sodbrennen?
(0 Keine Beeintrachtigung, 10 extrem starke Beeintrachtigung)
-
0 10
26. Wie stark sind die Schmerzen durch das Sodbrennen? (0 Keine
Schmerzen, 10 extrem starke Schmerzen)
S
0 10

27. Nehmen Sie Medikamente gegen Sodbrennen?
O Nein

O Pantoprazol ( Gastrozol®, Pantoprazol NYC® ,Rifun®)
O Omeprazol ( Antra MUPS® , Gastracid®, Omep® , Ulcozol® , Ulnor®

)
O Esomeprazol (Esomep® , Nexium® , Durotiv® )
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Ranitidin (Junizac® , Ranitic® , Sostril® , Zantic® )

Schussler Salze
Milch
Andere

O o0oo d

Welche Dosierung ?

O 1x pro Tag, 20 mg
O 2x pro Tag, 80 mg
O Andere
28. Sind Sie mit lhren obengenannten Medikation zufrieden? (0 nicht

zufrieden, 10 sehr zufrieden)

-

0 10

29. Gibt es sonst MaBnahmen welche lhr Sodbrennen verbessern?
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