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ACA: Anti-Centromer Antikorper

ACEI: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors
ACR: American College of Rheumatology

AM: Arzneimittel

ANA: Antinukleédre Antikorper

ANCA: Antineutrophile zytoplasmatische Antikorper
ARA: American Rheumatism Association

BAL.: Bronchoalveolare Lavage

BSG: Blutsenkungsgeschwiedigkeit

CK: Creatinkinase

CMV: Zytomegalie Virus

CREST: Calcinosis, Raynaud, Oesophagusmotillitatsstorung,

Teleangiektasie

CRP: C-reaktives Protein

CT: Computertomographie

CYC: Cyclophosphamid

dcSSc: Diffuse kutane systemische Sklerose
DLCO/VA: Diffusionskapazitat der Lunge fir
Alveolarvolumen bezogen

DNA: Desoxyrubonucleinséure

DU: Digitale Ulzeration

EBM: Evidenz basierte Medizin

ED: Erstdiagnose

EMS: Eosinophilie Myalgie Syndrom

EULAR: European League Against Rheumatism
EUSTAR: EULAR Scleroderma Trials Research Group
FVC: Forcierte Vitalkapazitat

GIT: Gastrointestinal Trakt

GFR: Glomerulare Filtrationsrate

Kohlenmonoxid,

auf

Sklerodaktylie,
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GvHD: Graft versus Host Disease

HE: Hamatoxylin-Eosin

HLA: Human Leukocyte Antigen

HRCT: High Resolution Computertomographie
I.v.: intravenous

IL: Interleukin

ILD: Intertitielle Lungenerkrankung

KI: Konfidenzintervall

LcSSc: Limitiert Kutane systemische Sklerose
LV-Funktion: Linksventrikuldre Funktion
MCP: Metacarpophalangealgelenk

MHC: Major Histocompatibility Complex
MMF: Mycophenolatmofetil
MPO-ANCA: Myeloperoxidase-ANCA
MS: Mycophenolatsodium

mRSS: modifizierte Rodnan Skin Score
MRT: Magnetresonanz Tomographie
MTX: Methotrexat

PDGF: Platelet derived growth factor
PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie

PPI: Protonen Pumpen Inhibitoren

RA: Rheumatoide Arthritis

RF: Rheumafaktoren

SLE: Systemischer Lupus Erythematodes
SSc: Systemische Sklerose

SSc-1LD: systemic sclerosis associated interstitial lung disease
TGF-: Transforming growth factor 3
TLC: Totale Lungenkapazitat

UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
UW: Unerwiinschte Wirkungen

VC: Vitalkapazitat
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1. Systemsklerose

1.1. Definition, Epidemiologie und Atiopathogenese

Die systemische Sklerose (SSC) ist eine zur Gruppe der Kollagenosen gehdrende,
seltene und Uberwiegend Frauen betreffende Autoimmunerkrankung. Sie manifestiert
sich meist zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr (94). Das weibliche Geschlecht ist
etwa viermal haufiger betroffen als das mannliche. Welweit betragt die Inzidenz 1-
2:100.000 Einwohner (94, 122, 123). Die Préavalenz liegt bei etwa 5/100.000 Einwohner
(73) und weist geographische, ethnische und geschlechtspezifische Variabilitaten auf
(123). So kommt die SSC haufiger in den USA (276/Million Einwohner im Jahr 1990)
und Australien (233/Million im Jahr 1999) als in Japan und Europa vor; zusétzlich
beobachtet man in Europa ein Nord-Sud-Gefélle; Frankreich 158/Million im Jahr 2001
und England 88/Millionen in 2000 (33, 35, 123). Mayes et al. (35) zeigten eine
signifikant hohere Pravalenz fur Afroamerikaner als fur weisse Amerikaner. Aullerdem

waren doppelt so viele an einer diffus-cutanen Form erkrankt als bei den Kaukasiern.

Die Atiopathogenese ist komplex und immer noch nicht komplett verstanden. Chronisch
entziindliche Verénderungen des Bindegewebes stellen das Hauptmerkmal der
Erkrankung dar. Diese werden durch gegen das Endothel gerichtete
Autoimmunreaktionen hervorgerufen, derer Ausldser noch nicht identifiziert werden
konnten. Die konsekutive Produktion von Wachstumfaktoren wie TGFR und PDGF
fiihrt Gber Tyrosinkinasenaktivierung einerseits zur massiven Stimulation und anderseits
antiapoptischen Wirkungen auf Fibroblasten, und dadurch zur Fibrose der betroffenen
Organe. Einige Autoren postulieren an dieser Stelle eine Fehlregulation des Gefélstonus
als initialen Trigger (24). Interessanterweise lieRen sich bei dhnlichen sklerosierenden
Krankheiten wie dem eosinophilen Myalgie Syndrom (EMS), dem Toxic Oil Sydrome,
der systemischen nephrogen Sklerose und der Graft versus Host Disease (GvHD)
unterschiedliche Noxen nachweisen, die den Gedanken der Polyétiologie verstarken.

Insgesamt geht die systemische Sklerose mit einer hohen Mortalitat einher (1, 111, 112,
120, 121, 122, 123). Diese ist zumeist auf die Folgeerkrankungen zurtckzufiihren;

hierbei hauptsachlich verursacht durch die Lungenfibrose, die pulmonale arterielle
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Hypertonie (PAH) und die renale Krise.(1, 22, 36, 37,38, 39, 94). Alle drei sowie die
diffuse kutane Verlaufsform, das mannliche Geschlecht, hohe Entziindungsparameter

und die progrediente Sklerose sind prognostisch ungunstige Faktoren. (113, 114).

1.2. Autoimmunserologie

Die Autoimmunserologie ist in mehr als 90% der Félle auffallig und stutzt die
pathogenetische Autoimmunitatstheorie. Es werden vor allem antinukledre Antikorper
(ANA) nachgewiesen, d.h. gegen Kern bzw. Kernbestandteile gerichtete
Autoantikorper. Im Fall der systemischen Sklerose lassen sich mehrere ANAs
differenzieren. Am spezifischsten sind gegen die Topoisomerase-1 gerichtete Anti-Scl-
70-Antikdrper bei der diffusen, und Anti-Centromer Antikdrper bei der limitierten Form
der Sklerose (67, 73). Zu nennen sind auflerdem die PM-Scl-Antikorper, Anti-
Nukleosomen-Antikoper, Antikdper gegen Nucleoli und Anti-RNA-Polymerase3-AK.
Letztere sind mit der renalen Krise assoziiert (38).

Anti-Centromer-Antikorper haben eine Sensitivitdit von 32% flr die systemische
Sklerose. Betrachtet man spezifisch die limierte Form, dann erhoht sich die Sensitivitat
auf 57%. Es besteht eine Assoziation zur PAH (37). Anti-Scl-70-Antikorper ihrerseits
haben eine Sensitivitat von 40% fir die diffuse Form und eine Spezifitat von 83% fir
die limiterte Form (50) und sind mit der Lungenfibrose und erhéhter Mortalitét
assoziiert (38, 113).

Bei der Uberlappung mit anderen Kollagenosen sind U1-RNP-Antikorper oft
nachweisbar, die spezifisch fur die Mischkollagenose oder Morbus Sharp sind. Diese
und die oben genannten PM/Scl-Antikdrper (vor allem die Isoformen 75 und 100)
gehen mit einem erhéhten Risiko fir Myositis einher (97). Antikorper gegen Nukleoli
sind in wenigen Fallen auch vorhanden. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Verteilung der Autoantikdérper wurden nicht beobachtet (73).

Zusammengefasst unterstitzen Autoantikdrper die Diagnosestellung, sind aber nicht

isoliert zu betrachten, weil sie auch unspezifisch erhéht sein kénnen.
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Abb. 1: ANAs in Western Blot (a) und Protein radio-Immunoprezipitation (b). Aus JT Van
Praet et al. (67).

1.3. Klassifikation

Differenziert wird zwischen den systemischen und den lokalisierten Formen. Die
Klassifikation richtet sich nach der klinischen Manifestationen, vor allem der Verteilung
der Hautsklerose. Unterschieden wird die diffus-cutane (dcSSc) von der limitiert-
cutanen (IcSSc) Form der Sklerose mit der friher gebréulichen Sonderform des
CREST-Syndroms  (Calcinosis, Raynaud-Phinomen, Osophagusmotilitatsstorung,
Sklerodaktylie, Teleangiektasie). Die Diagnosestellung erfolgt anhand der ARA-
Kriterien  (86). Die  symmetrische  dermale  Sklerose  proximal  der
Metacarpophalangealgelenke (MCP) gilt als Hauptkriterium; Sklerodaktylie, akrale
Nekrose und Narben bzw. Dellen sowie die bilaterale, basal betonte Lungenfibrose als
Nebenkriterien. Mindestens das Hauptkriterium oder zwei Nebenkriterien mdissen

vorliegen um von systemischer Sklerose zu reden.

Hauptkriterium

-Skleroderme Hautveranderungen proximal der Fingergrundgelenke
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Nebenkriterien

-Sklerodaktylie

-Digital Ulzera oder Verlust des Subkutangewebes der Fingerspitzen

-Bilaterale basale Lungenfibrose

Tab.1: ARA-KTriterien der systemischen Sklerose (86).

Mayes (74) versuchte anhand des klinischen Verlaufs, der typischen Merkmale und der
Prognose, die unterschiedlichen Formen der systemischen Sklerose voneinander abzu-
grenzen und einzeln systematisch zu charakterisieren (siehe Tabelle 2).

Weiterhin konnen andere Kollagenoseformen mit sklerosetypischen Veranderungen
einhergehen. Dazu gehoren die Uberlappungen von der systemischen Sklerose mit der
Dermatomyositis, Polymyositis oder dem systemischen Lupus Erythematodes, und der

Morbus Sharp, auch Mischkollagenose genannt.

Limitiert kutane systemische Sklerose (IcSSc)

-Symmetrische Hautverdickung distal der Ellbogen und Knie, sowie Beteiligung von
Gesicht und Hals

-Progression der Krankheit typischerweise Monate oder Jahre nach Erstmanifestation
des Raynaud Phdnomens

-Spatere und weniger schwere Entwicklung von Organ-Manifestationen als bei der
dcSSc

-Spatere aber haufigere Entwicklung einer pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)

-Assoziiert mit Anti-Centromer Antikorpern

-Relativ gute Prognose mit 10 Jahre Uberlen > 70%

Diffus kutane systemische Sklerose (dcSSc)

-Proximale Hautverdickung mit Beteiligung des Stammes, der Oberarme und
Oberschenkel (zusatzlich zur symmetrischen Beteiligung der distalen Extremitéten, des

Gesichtes und Halses)

-Rascher Ausbruch der Krankheit nach Auftreten des Raynaud-Phanomens

-Signifikante Organbeteiligung: Lunge, Herz, Gastrointestinal Trakt und/oder Niere

-Fehlen von Anti-Centromer Antikorper (und oft Scl-70 Antikorper positiv)

-Variabler Krankheitsverlauf aber insgesamt schlechtere Prognose mit 40-60%
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Uberleben nach 10 Jahren

Overlap Syndrome

-Diffuse oder limitierte systemische Sklerose mit typischen Merkmalen von einer oder

mehreren der anderen Kollagenosen

-Mischkollagenose: Merkmale des systemischen Lupus Erythematodes, der
systemischen Sklerose und der Polymyositis in der Gegenwart von Anti-U1-RNP
Antikorpern

Tab. 2: Einteilung der Systemsklerose: Klinische Merkmale (Nach Maureen D Mayes, 2007).

1.3.1. Sonderfomen

Zur Gruppe der lokalisierten Sklerose gehtren die Morphea oder zirkumskripte
Sklerodermie mit den Schulman Syndrom oder eosinophilen Fasziitis als besondere
Verlaufsform. Eine andere besondere Form stellt die Morphea profunda dar. Darunter
versteht man eine tiefe Inflammation, die von der Dermis bis zu den oberfl&achlichen
Muskelschichten reicht mit fakultativer Autoantikérperproduktion (99). Eine
Progredienz Richtung systemischer Sklerose ist moglich und wird in der Literatur
berichtet (100).

Obwohl diese Sonderformen als lokalisiert bezeichnet werden, ist dennoch eine

Beteiligung innerer Organe zwar selten aber trotzdem méglich.
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Abb. 2: Beispiel: Morphea im Sklerose Stadium. Hdmatoxylin-Eosin (HE) Farbung. Dermale
Fibrosierung mit massig entziindlichem Infiltrat aus Plasmazellen und Lymphozyten.
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Abb. 3: Beispiel: Morphea profunda. HE-Farbung. Tiefe Sépten bis in die Subkuis reichend.

|

1.4. Klinik

Je nachdem, ob es sich um die limitierte oder diffuse Verlaufsform handelt, werden die
inneren Organe normalerweise in unterschiedlichen zeitlichen Abstanden zur
Hautmanifestation in Mitleidenschaft gezogen. In der Tat werden sie im Fall der
langsam progredienten, limierten Form meist spéter, bei der schnelleren und
prognostisch ungunstigeren diffusen Form, fast zeitnah, wenn nicht sogar vor ihr

befallen. Am héufigsten betroffen sind der Osophagus, die Lunge, die Niere und das

11
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Herz. Der im Verlauf auftretende fortschreitende Befall Innerer Organe geht mit einer
zunehmenden Mortalitat einher (1, 36, 114,123). Etwas mehr als die Halfte der
Todesfélle sind als direkte Folge der Erkrankung einzustufen. Davon sind die
Haupttodesursachen die Lungenfibrose, die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) und
kardiale Stérungen (1). Erstere, sowie die dcSSc und eine hohere Mortalitat sind mit

Anti-Topoisomerase Antikoérpern (auch Anti-Scl-70 Antikdper genannt) assoziiert (38).

1.4.1. Haut

Klassischerweise findet sich in den meisten Fallen ein Prodromalstadium mit Raynaud-
Ph&nomen. Darunter versteht man eine plotzlich Farbverédnderung (klassischerweise
Tricolor blau — weill - rot) einer akralen Struktur (Finger, Zehen, Nasenspitze...)
aufgrund paroxysmaler Vasospasmen. Dieses ist vom Morbus Raynaud oder priméren
Raynaud-Ph&dnomen zu unterscheiden, welches typischerweise symmetrisch und ohne
Nekrosen einhergehet und keine urséchliche Grunderkrankung aufweist (27). Im
weiteren Verlauf entwickelt sich stufenweise eine Odemsklerose der Finger mit
O6dematoser Verdickung der Finger oder Hande bis hin zu Sklerodaktylie und
Bewegungseinschrankung. Zuséatzlich konnen schlecht heilende Wunden auftreten,
sogenannte Rattenbissnekrosen oder digitale Ulzerationen. Diese treten bei >50% der
Patienten auf (91). Hierbei besteht die Gefahr der lokalen Infektionen mit Verlust der
Fingerkuppen oder ganzer Finger.

Die Hautsklerose fungiert als Kardinalsymptom der systemischen Sklerose (91). lhre
Schwere korreliert mit der Manifestation an inneren Organen (51, 114). Die im Rahmen
der diffusen Form aufsteigende kutane Sklerosierung mit konsekutiver, unterschiedlich
ausgepragter Bewegungseinschrankung fihrt zu Kontrakturen und bei Befall der
Thoraxwand auch zu erschwerter Atmung. Perioral kann eine ausgepréagte kutane
Sklerose zu typischen Veranderungen wie Tabakbeutelmund oder Mikrostomie fiihren.
Weitere mogliche Hautverdnderungen sind Calcinosis, Hyperpigmentierung und

Teleangiektasien.

12
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Abb. 4: Histologie Oberarmbiopsie eines SSc-Patient. Haematoxylin-Eosin Féarbung, 200x
VergroRRerung. Intimaproliferation einer tiefen Arteriole. Aus JT Van Praet et al. (91) 2011.
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Abb. 5: Hénde eines Patienten mit SSc. Ausgepragte Sklerose mit Kontrakturen, digitalen
Ulzera sowie Dellen .
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1.4.2. Lunge

Die Lunge ist neben dem Osophagus das am zweithaufigsten befallene Organ. Die
interstitielle Lungenerkrankung ist eine héufige Komplikation. Die inflammatorische
Komponente der Grunderkrankung &ufert sich hier in Form von entzindlichen
Veranderungen der Lungenbldschen (Alveolitis) und fihrt konsekutiv zur Vernarbung
oder Lungenfibrose (105, 106). Die zu den Nebenkriterien gehdrende Lungenfibrose
stellt die hdufigste pathologische Verdnderung dar. Sie fihrt unbehandelt,
stadiumabhédngig zu einfachem Husten, Tachypnoe und Belastungsdyspnoe Uber
Zyanose, Trommelschlegelfingern und Cor Pulmonale bis hin zur terminalen
respiratorischen Insuffizienz. Restriktive Ventilationsstorungen mit herabgesetzter
Diffusionskapazitét sind ebenso Folgen davon. Ihre Bedeutung beztglich der Mortalitét
hat in den lezten Jahren an Relevanz stark zugenommen. Die Proportion der an
systemischer Sklerose erkrankten Patienten, die an Lungenfibrose sterben ist in den
letzten 30 Jahren von 6% auf 33% angestiegen (36).

Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist mit einer hohen Mortalitat von bis zu 26%
assoziiert (22, 36, 37, 38). Risikofakoren fur die Entwicklung einer PAH sind vor allem
die limitiert cutane Form und Anti-Centromer Antikorper, antinukledare Antikérper mit
nukledrem Muster sowie das Fehlen von anti-Scl-70-Antikérpern (37, 38). Die
Symptomatik ist meist unspezifisch mit Dyspnoe, Abgeschlagenheit und rascher
Ermidung. Sie kann sich in spéteren Stadien in Form von Pulmonalklappeninsuffizienz,

hepatojugularem Reflux, Aszites oder peripheren Odeme manifestieren (32).

1.4.3. Gastrointestinal-Trakt

Der Gastrointestinal-Trakt wird von der Erkrankung in 50 bis 88% der Falle in
Mitleidenschaft gezogen (110). Die Frenulumsklerose ist ein typisches Merkmal der
Systemsklerose. Am haufigsten betroffen ist der Osophagus, der in etwas mehr als 70%
der Falle pathologische Veranderungen aufweist. Klinisch finden sich sekundére
Motilitatstorungen mit Schlucktstérungen (Dysphagie) und retrosternaler Schmerzen bei
Reflux oder Refluxdsophagitis mit je nach Ausprdgung konsekutiven Stenosen,

Strikturen sowie spater der Prakanzerose Barret-Osophagus (109, 110). Schwere

14
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Dyspepsie und Hamorrhagie bei Angiodysplasie sowie Allgemeinsymptome wie
Ubelkeit und Erbrechen kénnen bei Gastropathien bestehen. Die Fibrosierung der
Darmabschnitte fuhrt Gber Dysmotilitit zu Malabsorption und teils schwerer
Obstipation. Auch anorektale Manifestationen sind nicht selten. Sie treten mit einer
Prévalenz von 50-70% auf und &uRern sich klinisch in Form von fekaler Inkontinenz
und rektalen Prolaps (110).

1.4.4. Niere

Die Niere wird in etwa 20% der Félle von der Erkrankung erfasst. Die interstitielle
Sklerose in Folge progressiver mikroangiopathischer Verdnderungen fuhrt zu
funktionellen Einschrdnkungen, bemerkbar durch eine auf das Alter bezogene niedrige
glomerulére Filtrationsrate und Proteinurie. Geflrchtet ist die so genannte renale Krise
mit begleitender maligner Hypertonie. Friiher war dies die haufigste Todesursache bei
Patienten mit SSc (39). Sie tritt bei 10-20% der Patienten mit dcSSc und nur bei 1% der
IcSSc auf (94). Risiko-Faktoren sind eine frihe diffuse Sklerose (<5 Jahre), Anti-
Topoisomerase Antikorper sowie Kortikostoide in der Anamnese (94). Die Haufigkeit
der Todesfdlle ist in den letzten 30 Jahren deutlich zurtickgegangen, ndmlich von 42%
auf 6% der systemischen Sklerose bedingten Todesfalle (36). Dies ist am ehesten auf
den Einsatz der ACE-Hemmer zurlickzufiihren, die von der EULAR als first-line
Therapie bei der renalen Krise empfohlen wird (56, 95). Nichst desto trotz ist das
Uberleben nach stattgehabter renaler Krise vergleichbar mit demjenigen der PAH und
ist unginstiger als bei durch andere Organe hervorgerufene Komplikationen wie z.B.
der Lungenfibrose (39). Weitere renale Komplikationen der SSc sind die normotensive
renale Krise (11% der Sklerose bedingten renale Krise), die reduzierte renale Funktion,
friher die Penicillamin assoziierte Nephropathie mit dem Bild der membrandsen
Glomerulonephritis und 40% Mortalitat, sowie die Myeloperoxidase-Antineutrophil
zytoplasmatische Antikdrper (MPO-ANCA) assoziierte Glomerulonephritis (95).
Letztere tritt subakut auf, vorwiegend bei der 1cSSc Form und &uBert sich durch
progressive Nierenfunktionstérung, milde Hypertonie sowie Proteinurie (94).

Ferner besteht ein Zusammenhang zwischen der renalen Dysfunktion und der PAH. Die

Mortalitat der PAH wird bei simultaner Niereninsuffizienz dreifach erhoht (94).
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Bei mehr als 50% der Patienten verl&uft die Nierenfunktionsstorung subklinisch. Eine
mogliche pradiktive Bedeutung auf die Mortalitit bei Patienten mit anderen

vaskulopathischen Manifestationen wird beschrieben (95).

1.45. Herz

Die kardiale Beteiligung bei systemischer Sklerose kann sich in Form von
Erregungsleitungsstérungen,  diastolische  Relaxationsstérungen,  eingeschrankter
linksventrikul&rer Funktion als Folge der endo-, und myokardialer Beteiligung im Sinne
von Fibrose oder auch durch einen Perikardergul3, &uf3ern (40). Vor allem Patienten mit
diffuser Form sind betroffen. Medsger und Stehen fanden klinische Herzsymptome in
15% der 953 Patienten mit diffuser cutane Form der Erkrankung. 20% der Todesfalle
konnten auf die kardiale Beteiligung zuriickgefuhrt werden (41). Sie ist welweit flr
26% der Krankheits-bedingten Mortalitat verantwortlich und korreliert mit schlechter
Prognose (22, 123). Bei der limitierten Form wird das Herz meist nur sekundéar in
Mitleidenschaft gezogen, n&mlich durch die Lungenfibrose oder eine isolierte

pulmonale Hypertonie (23).

1.4.6. Muskuloskelettale Manifestationen

Ein h&ufiges Leiden von Systemsklerose Patienten sind muskuloskelettale Beschwerden
(75, 96, 97, 98, 115, 116, 117). Diese sind sehr heterogen und weisen eine hohe
Préavalenz auf (116). Die Muskulatur wird von der Erkrankung unterschiedlich erfasst.
Es wird zwischen inflammatorisch und non inflammatorischen Myopathien differenziert
(97). Letzere gehen mit einem milderen Verlauf einher. Die Klinik besteht aus einer
Muskelentziindung (Myositis) welche konsekutiv zu einer Muskelatrophie und oder
Muskelschwéche fuhrt. Die Beschwerden treten typischerweise symmetrisch auf,
betreffen meist die proximale Muskulatur und sind dementsprechend von anderen
inflammatorischen Myopathien kaum zu unterscheiden (75, 96, 97, 98). Besonders
wichtig ist an dieser Stelle die Differentialdiagnose bzw. Abgrenzung zum Overlap
Syndrom mit der Poly- oder Dermatomyositis. Eine klare Abgrenzung beider Entitéten

bei Muskelbeteiligung i.R. der Systemsklerose erfolgt aufgrund der Heterogenitat der
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diesbezlglichen Definitionskriterien nicht deutlich in der Literatur (97). Erhohte
Kreatininkinase,  pathologische  Elektromyographie,  Entziindung, = Nekrose,
Vaskulopathie sowie Fibrose sind die laborchemischen, elektromyographischen und
histologischen Merkmale (96, 97, 98). In der Literatur werden Muskelschwéche und —
atrophie mit respektiven Werten von 37,1% und 21,1% bei der diffusen versus 22,8%
und 10,8% bei der limitierten Form angegeben (73). Medsger et al. geben die Pravalenz
mit Uber 90% bei SSc an. In einer 2012 publizierten Studie von Schanz et al. (75)
konnte in der Ganzkoper-MRT an Patienten mit systemischer Sklerose und
muskuloskeletalen Symptomen, Fasziitis bei 89% und Myopathie oder Myositis
kompatible Veranderungen bei 74% der Patienten nachgewiesen werden. Diese waren
meist symmetrisch und generalisiert. Rojana-Udomsart et al. (98) geben die paraspinale
und scapuldre Muskulatur als Pradilektionsstellen an. Andere Autoren beschreiben ein
gehéuftes Vorkommen von Kardiopathologika bei Patienten mit muskuloskeletaler
Beteiligung (97).

Die artikuldren Manifestionen duf3ern sich in Form von Sehnenreiben, Arthralgien,
Arthritis und Kontrakturen (117). Schmeiser et al. konnten in lhrer retrospektiven
Analyse radiologisch keinen Unterschied zwischen den beiden Formen (dcSSC und
IcSSC) im Auftreten von Arthritis beobachten (115).

1.5. Diagnostik

Bei der Primardiagnose stehen Anamnese und Klinik mit den oben genannten
Manifestationen im Vordergrund. Zur Bestatigung des Verdachtes bzw. zur
Diagnosestellung werden laborchemische und apparative Diagnostik bendtigt.
Entzindliche Konstellation und positive Autoimmunserologie mit fiir Systemsklerose
spezifischen Antikorpern sind wegweisende und diagnoseunterstiitzende Faktoren. Die
Darstellung organspezifischer Pathologika erfolgt radiologisch mittels Roéntgen,
Computertomographie (CT) bzw. High Resolution Computertomographie (HRCT) und
Magnetresonanz Tomographie (MRT). Der Bariumbreischluck dient der Diagnose einer
sekundaren Motilitatsstorung des Osophagus. Die Funktionspriifung der betroffenen
Organe ist von enormer Bedeutung und muss in regelmafigen Abstanden zur

Verlaufskontrolle erfolgen. Echokardiographie, Lungenfunktion sowie Messung des
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Blutdrucks, der Retentionsparameter und der glomeruldr Filtrationsrate (GFR) bei
renaler Beteiligung, sind die hierfir verwendenten Standards. Mikroangiopathische

Erscheinungen an den Akren lassen sich anhand der Kapillarmikroskopie darstellen.
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1.5.1. Kapillarmikroskopie

Die Kapillarmikroskopie ist eine zur Diagnostellung der Systemsklerose bei Raynaud
Symptomatik prognostisch signifikante Untersuchung (76, 125). Die Sensitivitat der
ACR Kiriterien fir SSc lasst sich dadurch deutlich erhéhen (124, 126). Die
Screeninganalyse von Czirjak et al. (85) an 10,000 ungarischen Einwohner zeigte die
bekannte Assoziation von Raynaud-Phdanomen mit SSc. Bei 80% der SSc-Patienten
treten charakteristische Anomalien an den Kapillaren auf (78). Diese
mikroangiopathische Verdnderungen sind hier schon Jahre vor Erstmanifestation
sichtbar (77). Weiterhin erweisen sie sich als unabh&ngige Pradiktoren fir eine spétere
Entwicklung der systemischen Sklerose (84). Ektasien, Mikroblutungen, Perikapillére
Odeme, Megakapillaren (massive Ektasie oft beider Kapillarschenkel) sowie avaskulére
Areale sind die hier beobachteten morphologischen Verénderungen (77, 125, 126).
Letztere weisen eine grolRere prognostische Variabilitat als erweiterte Kapillaren auf
und kommen haufiger bei der SSc als beim Raynaud vor (76, 125). Bei Raynaud mit
avaskul&ren Arealen und/oder im Durchschnitt >2 Megakapillaren/Finger besteht eine
Gefahr von 70 bzw. 88% eine SSc zu entwickeln (76).

= Die Stadieneinteillung erfolgt folgendermaRen: Stadium |: Ektasien: Fokale

Kapillarektasien und Mikrohdmorrhagien
= Stadium II: Wenige Megakapillaren und Einblutungen.

= Stadium 1ll: Haufigere Megakapillaren und Mikrohdmorrhagie. Milde
Avaskularistion.

= Stadium IV: Wenige oder keine Megakapillare und Hamorrhagie, umfangreiche
ischamische Areale. (124, 126)

Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Veranderungen an den Kapillaren
und dem Auftreten einer PAH bei Patienten mit systemischer Sklerose. Es konnte
gezeigt werden, dass die Kapillardichte ein Marker fiir das Vorhandensein und die
Schwere der PAH darstellt (49).
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Abb. 6: Kapillarmikrospischer Befund eines Patienten mit SSc. Hier sind Megakapillaren,
Verzweigungen, Torquierungen, Kaliberschwankungen sowie Elongationen zu erkennen.

1.5.2. Rodnan Skin Score

Zur Erfassung der Auspragung der kutanen Manifestation wird der modifizierte Rodnan
skin score (MRSS) angewendet.

Eine rasch progrediente Haut-Sklerosierung v.a. bei der diffusen Form ist ein
prognostisch ungunstiger Faktor, der abhdngig vom Ausmal mit viszeralen
Manifestation und dementsprechend schlechterer Prognose korreliert (51, 52, 113). Eine
korrekte Erfassung der Schwere des Hautbefalles ist dementsprechend von enormer
Bedeutung. Dafur bedient man sich dem mRSS, ein Surrogatparameter, der von Kopf
Uber den Stamm bis hin zu den FuRen insgesamt 17 Regionen erfasst (Siehe
Abbildung). Punkte zwischen 0 und 3 (0 = unauffallig, 1 = verdickt aber Hautfalte
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abheben mdglich, 2 = Hautfalte abheben nicht mehr moglich, 3 = Beweglichkeit
eingeschrankt) werden abhéngig von der Beurteilung jeder Region vergeben und dann
addiert (51). Der maximal zu erreichende Punktwert betragt 51. Das Ergebnis erlaubt
eine zwar nominell konkrete, aber nicht immer hundertprozentig zuverlassige
Stadieneinteilung, da die Untersuchung sehr untersucherabhéngig ist. Trotzdem ist der
MRSS das am besten evaluierte Verfahren zur Quatifizierung der Hautbeteiligung und
zur Erfassung des Verlaufes der Krankheitsaktivitat (24, 91). Die einzelnen Regionen
haben aber nicht die gleiche Sensitivitdt. Vor allem die unteren Extremitaten, der
Bauch, die Finger und das Gesicht sind weniger sensitiv (51).
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Abb. 7: modifizierter Rodnan skin score (mMRSS). Beispiel einer Dokumentation (ARDIS®) .

1.5.3. Organmanifestationen

Ebenso wichtig, weil den Verlauf bestimmend und damit EinfluR auf die Mortalitat
habend, ist eine mdglichst friih und genaue Erfassung pathologischer Verédnderungen an
inneren Organen (114). Dies erfolgt hauptsachlich durch bildgebende Verfahren.
Sonographie, Spirometrie und Bodyplethysmographie gehdren zu den Routine
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Untersuchungen. Roéntgen, (HR)CT und MRT werden ebenfalls zur Kontrolle
veranlasst. Biopsien an unterschiedlichen Lokalisationen mit histologischen Korellat

einer Fibrose kdnnen die Diagnose untermauern, sind aber meist nicht erforderlich.

1.5.4. Lunge

1.5.4.1.  Lungenfunktion
Die apparative Lungenfunktionsprifung dient der Bestimmung der Auspragung der

pulmonalen Beteiligung. Sie besteht optimalerweise aus der Spirometrie, der
Bodyplethysmographie und der Messung der CO-Diffusionskapazitat. Die erste befasst
sich quantitativ. mit mobilisierbaren inspiratorischen und exspiratorischen
Atemvolumina. Berechnen lasst sie sich durch Addieren des Atemzugvolumes, das
unter normaler Bedingung ein- oder ausgeatmete Volumen, mit den Inspiratorischen
und expiratorischen Reservevolumina. Sie dient als MalR fur die Atembreite. Die
pulmonalen und dermatologischen Manifestationen der Sklerose fiihren zu anatomisch
unphysiologischen Veranderungen, die sich anhand der Lungenfunktionsparameter gut
ermitteln lassen und letztendlich ihre Intensitdt - vor alem im Verlauf - einschétzen
lasst. Eine starke Sklerosierung des Stammes ldsst sich hier beispielhaft nicht nur durch
den mRSS, sondern auch sekundér durch eine verminderte Vital Kapazitat (VC) als
Ausdruck der inadaquater Atmungexkursion, hervorgerufen durch eine eingeschrénkte
Hebung des Brustkorbes wahrend der Inspiration erfassen. Das dynamische Volumen,
forcierte viatale Kapazitat (FVC), das nach maximaler Inspiration willkirlich maximal
ausgeatmet wird (29), ist besonders sensitiv flr restriktive Ventilationsstorungen und ist
ein Préadiktor fur spétere Verschlechterung der Lungenfunktion bei systemischer
Sklerose (13). Unter restriktiven Ventilationsstérungen versteht man Stérungen der
Lungenbelftung, der eine ungeniigende Compliance oder Dehnbarkeit zugrunde liegt.
Eine typische Ursache daflr ist die intertitielle Lungenfibrose. Eine Restriktion liegt
vor, wenn die FVC weniger als 80% der totalen Lungenkapazitat (TLC) ausmacht.
Storungen der Diffusionskapazitat, Mal} fiir die pro Zeiteinheit aus den Alveolen ins
Blut diffundierende Sauerstoffmenge, werden ihrerseits durch die Diffusionskapazitat
der Lunge fur Kohlenmonoxid auf das Alveolarvolumen bezogen, abgekirzt
DLCO/VA, ermittelt. Da die Messung des Transferfaktors fur Sauerstoff mess- und
rechentechnisch komplex ist, wird Kohlenmonoxid verwendet (27). Sowohl die
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Lungenfunktion als auch die DLCO Messung sind zwar sensitive Marker, konnen aber

nicht Inflammation von der Fibrose abgrenzen (92).
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Abb. 8: Lungenfunktionstest (Spirometrie und Bodyplethysmographie) einer SSc-Patientin mit
Lungenfibrose. Starke Diffusionsstorung bei leichter restriktiver Ventilationsstérung.

15.4.2. CT -Thorax
Die  Computertomographie  ist ein  Schnittbildverfahren,  welches  mit

Rontgenstrahltechnik zu Erzeugung Uberlagerungsfreier Bilder fihrt (30, 42). Sie
ermdglicht eine schnelle Darstellung von Organen und organumgebenden Strukturen. In
der Thoraxaufnahme lassen sich folgende anatomische Strukturen prasentieren: Das
Diaphragma (Zwerchfell), die Pleura, das Herz, das Mediastinum, die Lunge und
Lungenhili sowie das Muskuloskeletalsystem (42). Diese koénnen im Rahmen

aphysiologischer Prozesse pathologisch verdndert werden. Zur Beurteilung von
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Feinstrukturen wird die High Resolution Computer Tomography (HRCT) eingesetzt.
Sie ermoglicht durch die Akquisition von 1-2 mm dinnen Schichten und
Bildberechnung mit einem hochauflésenden Faltungskern, die Friiherkennung,
Detektion, morphologische Charakterisierung und Quantifizierung selbst diskreter
pathologischer parenchymatdser Veranderungen, die von anderen nicht invasiven
Untersuchungen nicht geliefert werden (30, 42, 92). Dies erweist sich als sehr hilfreich
bei der Friherkennung einer floriden Alveolitis. Die HRCT hilft hierbei das Ausmal
sowie das Verteilungsmuster zu bestimmen (45). Die wichtigsten zu beobachtenden
Verénderungen sind Ground-glass- oder Milchglasveranderungen, retikuldre
Verdichtungen, und Traktionsbronchiektasen (46). Eine starke Korrelation dieser
Anomalien mit der Histologie besteht (92). Launay et al. zeigen in ihrer retrospektiven
Analyse mit 90 Patienten, dass ein initial unauffalliges HRCT mit einer langfristig guten
Prognose bei Patienten mit SSC zu korrelieren scheint. Aufierdem gelten Ground-Glass-
Ph&nomene als Zeichen der Alveolitis als VVorzeichen der Lungenfibrose (46).

Im Gegensatz dazu ist der konventionelle RoOntgenthorax fir die oben genannten
Veranderungen relativ ungeeignet. Er erlaubt zwar die Darstellung der genannten
anatomischen Strukturen, dies aber mit geringer Préaszision. Im Vergleich zur CT
erweist er sich als sehr unsensitiv und unpraszise, was die Beurteilung des Ausmales
von Pathologien am Interstitium angeht (47, 48). In einer Analyse von Schurawitzki et
al. (47) zeigte das Rontgen pathologische Verdnderungen bei nur 39% der Patienten
gegeniber 91% mittels HRCT.
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Abb. 9: CT-Thorax bei SSc. Bilaterale dorsolateral betonte intertitielle Fibrose mit
alveolitischen Komponenten rechts.

1.5.4.3. Bronchoskopie und Bronchoalveolare Lavage (BAL)
Im klinischen Alltag stellt die Bronchoskopie eine hdufig angewandte Untersuchung

dar. Bei SSc wird sie oft zur Gewinnung der Bronchoalveolaren Flussigkeit durch die
BAL durchgefuhrt (106). Letztere erlaubt zytologische und immunhistochemische
Analysen sowie den Ausschluf von pulmonalen Infektionen (105-107). Weitere
Analysen der gewonnenen BAL-Flissigkeit erlauben in Verbindung mit der Klinik
prognostische Riickschliie zu ziehen (108). Bei florider Alveolitis ergibt die Zytologie
das Vorhandensein von Neutrophilen, Eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten oder
gemischten Zellen (105-108). Erstere sind mit erhohter Mortalitat assoziiert (107). Auch
Zytokine konnen zur Pathogenese beitragen (108). Studien zu Folge stellen hohe
Interleukin-2 (IL-2) und Tumornekrose Faktor-Alpha (TNF) Spiegel die besten
pradiktive Parameter fir Progredienz dar. Diese gehdren aber nicht zur klinischen
Routine.

Trotz diagnostischer Relevanz eignet sich die BAL (-Zytologie) nicht als unabhangiger
Pradiktor des Outcomes (106, 107).
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1.5.5. Bariumbreischluck und Osophagoduodenoskopie (OGD)

Die Osophagealen Symptome mit Schluckstérungen und Sodbrennen erweisen sich oft
als richtungsweisend bei der Beurteilung der Osophagusbeteiligung. Bei V.a.
Mitbeteiligung wird der Bariumbreischluck und/oder die
Osophagogastroduodenoskopie ~ (OGD)  veranlasst. Hiermit  lassen  sich
Motilitatstorungen, Dilatationen oder Strikturen in Falle des Bariumbreischluckes
rontgenmorphologisch darstellen. Zusétzlich koénnen Refluxdsophagitiden sowie
Pathologika des unteren GIT durch die OGD diagnostiziert werden (109). Die OGD
sollte bei SSc-Patienten friih erfolgen, auch wenn diese asymptomatisch sind, da eine
gastrointestinale Beteiligung mit schlechter Prognose korreliert und eine friihzeitig

eingesetzte wirksame Therapie diese verbessen kann (109, 110).

1.5.6. Histologie und Immunhistologie

Obwohl das Ausmal} der Dermatopathie mit dem Verlauf korreliert, spielt die
Histologie zur Diagnosestellung der systemischen Sklerose eine eher untergeordnete
Rolle. Die chronisch pathologische Aktivierung von Lymphozyten und Fibrosblasten
fUhren in der betroffenen Oganen zur Fibrose (94). Generell zeigen sich entzundliche
Veranderungen mit Uberwiegend perivaskuldrer lymphozytarer, plasmazellulérer und
monozytarer Infiltration (90, 91, 92). Im Bereich der Haut korreliert das histologische
Bild mit dem lokalen Hautscore. Myofibroblasten-, Intimaproliferation der tiefen
Arteriolen, Parakeratose und epidermale Atrophie werden hier beobachtet. Diese
charakteristischen Abnormalitaten sind aber wenig sensitiv (91). Renal sind nicht
occlusive fibroelastische sklerosierende Intimaproliferationen darstellbar. Im Falle der
renalen Krise zeigt sich ein Progress der Pathologie im Sinne von ddematdser myxoider
Intimaproliferation mit z.T. obliteriertem Lumen, vorwiegend der interlobuldren und
arteriae arcuartae renis (90). Kardial wird oft eine chronisch lymphozytare Myokarditis
beobachtet. Eine Coinfiltration mit CD68 positiven Makrophagen bei Uberaus kréaftig
verstérkter Expression von MHC 1l (HLA-DR-Alpha) in den Immunzellen sowie in

Endothelien kleiner Kapillaren ist nicht selten.
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Abb. 10: Hé&matoxylin-Eosin Farbung des Myokards. 63-VergroRerung. Fibrotische
Verdnderung mit gemischtzellig inflammatorischem Infiltrat aus Lymphozyten und
neutrophilen Granulozyten.

1.6. Therapie
1.6.1. Allgemein

Die Therapie der progressiv systemischen Sklerose stellt eine grof’e Herausforderung
dar. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung fehlen oft randomisierte Studien.

Die Therapie besteht grundsachlich aus drei Sdulen: erstens die immunsuppressive, -
immunmodulierende und antientziindliche, zweitens die antifibrotische und drittens die
gegen die Vaskulopathie gerichtete Therapie (14); wobei letztere die hochsten
Evidenzgrade fiir eine Wirksamkeit aufweist (22). Den meisten Therapieansatzen ist
gemein, dass sie nicht die Grunderkrankung behandeln, sondern ihre Manifestationen
bzw. Folgeerkrankungen.

Zur Immunsupression stehen mehrere Substanzen zu Verfligung, die alle beztglich der
Effektivitdt bzw. Wirksamkeit unterschiedliche Evidenz aufweisen (22). Bei den

meisten dieser Substanzen fehlen randomisierte Studien.
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Clements et al. (57) konnten in ihrer randomisierten Studie mit 134 Patienten mit friher
diffuser Form keine Wirkung von D-Penicillamin belegen. AuBerdem besteht die
Gefahr der Penicillamin-induzierten bzw. assoziierten Nephropathie (95). Diese tritt bei
20% der damit behandelten Patienten auf (94). Die Anwendung bei systemischer
Sklerose gilt mittlerweile als obsolet (14). Methotrexat (MTX) zeigt einen positiveren
Effekt auf die Haut im Vergleich zum Placebo (58). Dementsprechend empfiehlt die
EULAR Scleroderma Trials Research Group (EUSTAR) seine Anwendung zur
Behandlung der Hautmanifestationen (56). Ahnliche Effekte zeigen sich beim Einsatz
von Cyclosporin oder Tacrolimus (54). Nicht desto trotz bleibt die Expertenkommission
der EUSTAR bezuglich der Anwendung zuruickhaltend, weil sie potenziell zu renaler
Komplikation fiihren (56) konnen. Dieses Risiko besteht auch bei der Therapie mit
Glukokortikoiden, die mittlerweile als Risiko-Faktoren der renalen Krise gelten (94).
Sie eignen sich nicht zur Therapie der Fibrose bei Sklerose (14). Auch zur Behandlung
von SSc assoziierter Arthritis werden Low-Dose Glucocortiocosteroide eingesetzt (14).
Es fehlen aber randomisierte Studien zur Evaluation ihrer Effektivitdt (14, 56).
Interessanterweise zeigt sich bei der Kombination mit Cyclophosphamid eine gute
Effektivitat bei SSc-1LD (102).

1.6.2. Mycophenolat

Mycophenolat, ursprunglich nur als antibiotisch wirksam bekannt, wird heute aufgrund
seiner immunsuppressiven Wirkung in der Nierentransplantation und Therapie von
systemischen rheumatologischen Erkrankungen eingesetzt. Die Immunsuppression
beruht auf dem selektiven zytotoxischen Effekt auf Lymphozyten welcher aus der
Hemmung der Inosinmonophosphatdehydrogenase resultiert, einem Schliisselenzym im
Rahmen der Purinstoffwechsel laufenden Guanosinsynthese (82, 83). Der
Zusammenhang  zwischen  der  Hemmung  dieses Enzyms und  der
Lymphozytensuppression besteht darin, dass diese Zellen besonders auf die de novo
Purinsynthese angewiesen sind um proliferieren zu kénnen (5).

Zwei Formen sind aktuell zu erwerben: Die Vorstufe und die aktive Form. Erstere wird
von der Firma Roche unter dem Handelsname Cellcept® in 500 mg Tablette oder 250

mg Kapseln produziert. Pulver fir Suspension und Infusionskonzentraten (500 mg) sind
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ebenso erhéltlich. Der Wirkstoff Mycophenolatmofetil wird oral appliziert und nach
Metabolisierung in seine aktive Form Mycophenolsdure Uberfihrt. Die orale
Bioverfiigbarkeit betragt 94%. Die Ausscheidung erfolgt renal nach hepatischer
Glucuronidierung (44). Die Substanz ist sicher und gut vertraglich (8). Mogliche
unerwiinschte Nebenwirkungen sind: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Ulzera, Myalgien,
Akne, Andmie, Leukopenie mit dementsprechend erhohter Infektanfféalligkeit durch
opportunistische Erreger wie Herpes Simplex, Zoster und das Cytomegalie Virus
(CMV), bis hin zu Sepsis (26, 43).

Die zweite Form mit dem Handelsname Myfortic®, wird von der Firma Novartis
produziert und ist in 180 oder 360 mg magenresistenter Filmtabletten zu erwerben. Sie
stellt mit dem Wirkstoff Mycophenolatnatrium die aktive Form dar. Madgliche
Nebenwirkungen sind auch hier Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Appetitlosigkeit,
Alopezie, Tachykardie und Leukopenie.

Die in der Nierentransplantation angewendete Dosis betragt 20-40 mg/kg
Korpergewicht/Tag.

Mehrere retrospektive, eine Pilot- und drei prospektive Studien sowie eine Metaanalyse
beschreiben eine gute Wirksamkeit bei systemischer Sklerose (6, 7, 8, 9, 19, 20, 53, 56,
82, 83, 127). Diese zeigt sich vor allem bei Lungenbeteiligung. Es konnte gezeigt
werden, dass MMF und MS zur signifikanten Erhéhung der Vital Kapazitat bei
Patienten mit systemischen Sklerose assoziierte interstitielle Lungenerkrankungen (6,
82) und zur Stabilisierung der Lungenfunktion nach 12 Monaten Therapie mit
signifikanten Erhohung der FVC fihrt (7). Von positiven Effekten auf der Haut wird
ebenso berichtet (4, 19, 20, 83, 127). Derk et al. (20) beschreiben eine deutliche
Verbesserung des Rodnan skin scores unter MMF bei der diffusen Form der Krankheit.
Weiterhin wird (ber eine Verminderung der Fibrose assoziierte Gene sowie eine
histopathologische Besserung nach MMF Therapie bei dcSSc berichtet (66).
Therapeutisch &quivalent ist MS in der 1440 mg/d Dosierung zu MMF 2000 mg/d
(127). Ein Unterschied in der Effektivitat zwischen beiden Préparaten, sei es in der
Nierentransplantation als auch als Therapie der systemischen Sklerose wurde bis jetzt
nicht beobachtet. Dennoch suggeriert die Verminderung der Expression von TGF-3
durch MS eine effektivere bzw. positivere Wirkung auf die Pulmonalfibrose (68, 83).
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1.6.3. Cyclophosphamid

Das in der Hdmatoonkologie sehr oft angewendete Prodrug Cyclophosphamid ist eine
zur Gruppe der Oxazaphosphorine gehdrende, alkylierende Substanz. Sie fiihrt durch
Insertion von falschen Komponenten in die DNA oder RNA zu Strangbriichen. Hieraus
resultiert der zytostatische Effekt. Dieser kommt aber erst nach hepatischer
Metabolisierung zustande. Cyclophosphamid kann oral oder i.v. verabreicht werden.
Die jeweiligen Dosierungen unterscheiden sich je nach Erkrankung und Verlauf. Bei
systemischer Sklerose wird es meist stoBweise mit 500-1000 mg/m?2 Korperoberflache
alle 3-4 Wochen verabreicht. Die Bioverfligbarkeit nach oraler Gabe ist groRer. Durch
die antiproliferative und immunsuppressive Wirkung eignet sich Cyclophosphamid gut
zur Behandlung sowohl von Neoplasien als auch von Autoimmunkrankheiten.

Zu Cyclophosphamid (CYC) existieren im Vergleich zu Mycophenolat die meisten
Daten bei SSc, wenn auch mit teils unterschiedlichen Ergebnissen. White et al. (65)
berichten in ihrer retropsektiven Analyse mit 103 Patienten tiber eine gute Wirksamkeit
bei Alveolitis mit deutlicher Erhéhung der FVC und DLCO sowie des Uberlebens.
Tashkin et al. (11) beschreiben in ihrer doppelblinden, randomisierten und Placebo
kontrollierten Studie einen im Vergleich zu Placebo zwar signifikanten aber
bescheidenen Effekt auf die Lungenfunktion und die Hautsklerose. Andere Autoren
konnten die oben genannten Ergebnisse nicht bestatigen (4, 21, 25).

Die Empfehlung der EUSTAR-Kommission diesbeziiglich lautet: ,,Angesichts der
Ergebnisse von zwei hoch qualitativen randomisierten kontrollierten Studie und trotz
der bekannten Toxizitat sollte Cyclophosphamid fur die Behandlung von systemischen
Sklerose assoziierte interstitielle Lungenerkrankung in Betracht gezogen werden* (56).
Im Vordergrund der Nebenwirkungen steht neben den allgemeinen Chemotherapeutika
assoziierte Nebenwirkungen wie Nausea, Abgeschlagenheit, Mucositis, Diarrhoe und
Alopezie, die hamorrhagische Zystitis, welche bei prophylaktischer Gabe von
Uromitexan (Mesna) nur noch selten auftritt. Weiterhin kann aufgrund der Kardiotoxitét
eine fulminante Herzinsuffizienz mit hdmorrhagischen Myokardnekrosen auftreten (43,
44). Schliellich ist das Sekundarmalignomrisiko zu erwéhnen. Dieses steigt mit der

kumulativen Dosis an. Vor allem Blasenkarzinome und Leukamien kdnnen auftreten.
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1.6.4. Therapie der Folgeerkrankungen

1.6.4.1. Raynaud Phanomen und digitale Ulzera
Die Behandlung der Vaskulopathie bei systemischer Sklerose beinhaltet die Therapie

des Raynaud-Ph&nomens in Verbindung mit digitalen Ulzerationen (DU) sowie die
pulmonal arterielle Hypertonie (PAH). Vasoaktive Substanzen finden hier einen hohen
Stellenwert und zeigen eine gute Wirksamkeit (14, 22, 32, 56, 60, 61, 62). Die Therapie
des Raynaud Ph&nomens und der DU erfolgt mit Calcium-Kanal-Blokern,
Prostaglandinen, alpha-1-Rezeptorantagonisten, Pentoxyfillin sowie Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten. Calcium-Kanal-Blocker der Dihydropiridin Familie zeigen nur
eine geringe Wirkung auf die Schwere und Frequenz des Raynaud Phanomens (60).
Diese lassen sich durch Prostaglandin-Analoga wie Ilomedin signifikant reduzieren
(32). AuBerdem fordert llomedin die Heilung von DU (32, 56). Die EULAR empfehlt
die Verwendung von Calcium-Kanal-Blockern der Dihydropyridin Familie als First-
Line Therapie und Prostaglandin-Analoga (z.B. llomedin) bei schwerer Raynaud
Symptomatik. Endothelin-Rezeptorantagonisten, hier ist Bosentan als einziges Praparat
in Deutschland bei SSC zugelassen, sind hier vor allem bei Patienten mit
rezidivierenden digitalen Ulzerationen anzuwenden (56). Aulerdem scheinen
Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten eine Wirksamkeit beim Raynaud Ph&nomen zu

zeigen (56).

1.6.4.2.  Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
Anders als beim Raynaud Phanomen haben die Endothelinrezeptor-Antagonisten wie

Bosentan bei der Behandlung der PAH einen hohen Stellenwert. Sie weisen eine gute
Evidenz fur Wirksamkeit und einen wesentlichen Nutzen auf (61). Eine Verbesserung
des Uberlebens bei Patienten mit fortgeschrittener PAH ist in der Literatur beschrieben
(62). Andere Therapieoptionen sind die Phosphodiesterase-Hemmer (vor allem
Sildenafil) und die Prostaglandin-Analoga. Beide verbessern die Himodynamik und die
Belastbarkeit der Patienten. Weiterhin ist je nach Konstellation eine Kombination der

oben genannten Substanzenklassen moglich (32, 56).

1.6.4.3. Interstitielle Lungenerkrankung
Zur Therapie der ILD werden Cyclophosphamid und Mycophenolat von der EULAR

empfohlen (56). Ersteres wird vor allem bei schwerem bzw. agressivem Verlauf
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eingesetzt. Mehrere Studien konnten seine Effektivitat bei SSc-1LD nachweisen (11, 65,
83, 87). In Kombination mit niedrig dosierten Steroiden zeigt es besonders bei aktiver
Krankheit eine gute Wirkung (102). Mycophenolat seinerseits wird bei milderem
Verlauf eingesetzt und eignet sich gut als Erhaltungstherapie (83). Auch hier ist eine
gute Wirkung sowohl auf pulmonale als auch kutane Manifestationen bekannt (6, 7, 9,
19, 20, 50, 53, 83).

1.6.4.4. Kardiale Komplikationen
Zur Therapie der kardialen Komplikationen der systemischen Sklerose fehlen Daten.

Auch von der EULAR gibt es keine diesbezlgliche Empfehlung (56). Bei
Mikrovaskulopathie erweisen sich Kalziumkanalblocker der Dihydropyridin Familie als
effektiv (103, 104). Sie fuhren durch Erh6hung der myokardialen Perfusion zur
Besserung der Kontraktilitdt (104). Eine Kombination mit ACE-Hemmern kann bei
schwerer Konstellation angestrebt werden. Antiarrhythmika wie Amiodaron werden bei
Herzrhytmusstérungen eingesetzt. Immunsuppressiva sind bei florider Myokarditis bzw.

symptomatische Perikarditis einzusetzten (32).

1.6.4.5. Renale Komplikationen
Die Therapie der renalen Komplikationen ist aufgrund der sonst hohen Mortalitat mit

groBer Sorgfallt anzugehen. Vor allem die SSc induzierte renale Krise bedarf einer
hohen Aufmerksamkeit, da sie v.a. zu einer frihen Mortalitat fuhrt (123). Hier werden
ACE-Hemmer eingesetzt (56). Sie fiihren zur Verbesserung des Uberlebens (88). Bei
persistierender arterieller Hypertonie kdnnen sie mit Kalziumkanalblocker kombiniert

werden.

1.6.4.6.  Myositis und Arthritis
Bei der Myositis zeigen Kortikosteroide eine gute Wirksamkeit (97). Low Dose sind

bei positiven Anti-PM/Scl-70 Antikoper empfohlen. Hohe Dosen sollten nur bei
histopathologisch gesicherter inflammatorischer Myopathie verwendet werden (97).
Intravendse Immunglobuline kdnnen auch eingesetzt werden (98).

Zur Behandlung der Arthritis bzw. inflammatorischen Arthropathie fehlen
randomisierte Studien (116, 117). Es wird MTX in Kombination mit low dose Cortison
eingesetzt (117).
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1.6.4.7.  Intestinale Storungen und Reflux
Zur Vermeidung der Refluxésophagitis und ihrer Folgen aufgrund sekundarer

Motilitatsstorungen des Osophagus, werden bei vorliegenden Beschwerden
Protonenpumpen-Inhibitoren (PPIs) langfristig mit gutem Erfolg eingesetzt. Bei
instestinaler Dysmotilitat kénnen motilitatsteigernde Mittel wie Metoclopramid sowie
Octreotid eingesetzt werden (89, 110). Hochgradige Stenosen sollten chirurgisch
versorgt werden. Bei bakteriell bedingter Malabsorption sollten Breitband Antibiotika

verwendet werden (56) um die bakterielle Fehlbesiedlung zu reduzieren.

Prospektive Studien konnten keine signifikante Erhéhung des Uberlebens durch die
medikamenttse Therapie allein zeigen (3). Am effektivsten ist die Therapie, wenn
innerhalb der ersten drei Jahre ab dem Auftreten der ersten Hautmanifestation

begonnen wird (4).

1.6.5. Stammzelltransplantation

Die derzeit effektivste Therapie der progressiven Systemsklerose stellt die autologe
Stammzelltransplantation dar. 2011 konnte in der randomisierten ASSIST-Studie eine
deutliche Uberlegenheit gegeniiber der Cyclophosphamid-StoRtherapie gezeigt werden
(2). Die europaische ASTIS Studie (55) beschreibt &hnliche positive Effekte sowohl auf
die Lungenfunktion und die Haut, als auch auf die Mikrovaskularisierung. Diesen
Effekt konnten auch andere Fallserien (31) beobachten. Bedacht werden muss hierbei

die relativ hohe therapieassoziierte Mortalitét.

1.6.6. Weitere Therapieoptionen

Die antifibrotische Therapie stellt einen weitereren Ansatzpunkt dar. Sie ist sehr
komplex und richtet sich nach der Pathogenese. Monoklonale Anktikorper wie CAT -
192 (Metelimumab: 1gG4), gerichtet gegen TGF-31 und Tyrosinkinase-Inhibitoren wie
Imatinib finden hier in experimentellen Ansatzen Anwendung (7, 14, 32). Es gibt nur
wenige Daten zu diesem Ansatz bei systemischer Sklerose, da Studien zu Evaluation

ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit noch laufen bzw. keinen ausreichenden Effekt
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aufwiesen (14). Im Gegensatz dazu stellt die B-Zell-Depletion durch Rituximab einen
optimistischen Therapieansatz bei SSc Patienten dar (14). Sie wird gut vertragen und
fiihrt zur Klinischen Besserung der Haut, der muskuloskeletalen Manifestation und auch
der Lungenmanifestationen. (119). Der IL-6-Rezeptor-Antikorper Tocilizumab wird
derzeit in Phase 111 Studien bei SSC getestet. (118). Zu beiden Substanzen liegen aktuell

noch keine ausreichenden Daten zur Effektivitat vor.

1.6.7. Nicht medikamentdse Therapie

Von groBer Wichtigkeit sind zusatzliche, nichtmedikamenttse Therapien, wie

Patientenschulung, Ergo- und Physiotherapie. Letztere trégt synergistisch mit der

Lymphdrainage zur Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten bei. Ziele der

Therapie sind vor allem die Verhinderung von Bewegungseinschrankungen durch

Kontrakturen und die Verbesserung der Atmungstechnik. Die Patientenschulung

beinhaltet allgemeine Malinahmen wie:

- Kleine Mahlzeiten bei bestehendem Reflux,

- Aufrechtes Sitzen nach den Mahlzeiten um Regurgitationen aufgrund
Motilitatsstérungen der Speiserdhre zu vermeiden,

- Konsequenter Kélteschutz um das Risiko des Raynaud-Ph&nomens zu reduzieren,

- RegelméRige und intensive Zahnhygiene.

1.7. Ziele dieser Arbeit

An unserem Zentrum werden zwei therapeutische Ansétze bezlglich der Verwendung
von Mycophenolat bei SSc Patienten verfolgt. Es wird entweder in Anschluss an eine
Chemotherapie mit Cyclophosphamid als Erhaltungstherapie, oder, bei friihen Formen
der Erkrankung mit prognostisch als glinstiger einzuschatzendem Verlauf, von Anfang
an als Basistherapeutikum eingesetzt. Diese Analyse soll retrospektiv die Effektivitat
und Vertraglichkeit dieser Therapieoption bei der Systemsklerose untersuchen.
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2. Material und Methodik

2.1. Patientenauswabhl

In diese retrospektive Analyse wurden alle Patienten mit einer systemischen Sklerose,
limitierter und diffuser Verlaufsform, welche jemals mit Mycophenolat-Natrium oder
Mycophenolatmofetil behandelt wurden, eingeschlossen.

Erhoben wurden Daten zu Alter und Geschlecht, dem Alter bei Erstmanifestation und
bei Erstdiagnose und den viszeralen Manifestationen (PAH, Alveolitis, Lungenfibrose;
Nierenbeteiligung;  kardiale Beteiligung;  Skelettmuskulatur;  Gastrointestinale
Storungen), sowie der Autoantikorperkonstellation.

Vortherapien inklusive der Anzahl der Cyclophosphamidgaben, Therapieabbriiche oder
-pausen der Mycophenolattherapie und deren Ursache (Ineffektivitdt bzw.

Nebenwirkungen) und anschlieBende Ersatztherapien wurden erfasst.

Die Nachbeobachtungszeit (Follow Up), wurde definiert als Zeit in Monaten vom
Beginn der Mycophenolattherapie bis zum letzten Besuch. Die Therapiezeit wurde
definiert als Zeitraum in Monaten zwischen Beginn und Ende der Therapie mit MMF.

Aufgrund der Annahme, dass eine Effektivitdit von MMF erst ab einer Einnahmedauer
von mindestes 8 Wochen zu erwarten ist, wurden Patienten mit kiirzerer Einnahmedauer

bei der Auswertung der Effektivitat ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 52 Patienten therapiert. Diese wurden in zwei Gruppen aufgeteilt:

- Gruppe 1: Patienten mit Cyclophosphamid als Induktions- und Mycophenolat
(Mycophenolatmofetil=MMF oder Mycophenolatnatrium=MS) als
Erhaltungstherapie;

- Gruppe 2: Mycophenolat (MMF oder MS) als primdre Basistherapie ohne

vorrangegangene CYC Therapie.

2.2. Verlaufsparameter

Erhoben wurden die Werte zu insgesamt sieben Zeitpunkten. Der Zeitpunkt TO

entspricht dem Ausgangswert zu Therapiebeginn mit Mycophenolat. T1 erfolgte nach 6
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(+/-4) Monaten, T2 nach 12 (+/-4) Monaten also nach einem Jahr, T3 nach 24 (+/-6)
Monaten, T4 nach 36 (+/-6) Monaten, T5 nach 48 (+/-6) Monaten und T6 nach 60 (+/-6)

Monaten.

Als Verlaufsparameter wurden der modifizierte Rodnan Skin Score (Spannbreite 0-51)
als MaR fur die Hautsklerosierung und die Lungenfunktionprifung mit FVC (in % des
solls) als MaR der Restriktion, und die DLCO/VA (in % des Solls) als MaR der
Diffusionskapazitdt herangezogen. Um das Ansprechen bzw. den Progress der
Erkrankung erkennen zu kdnnen, wurden Grenzen der einzelnen Parameter definiert.
Beziiglich des mRSS gilt als Ansprechen eine Verminderung um >25%, bzw. als
Progress eine Zunahme um >25% des Ausgangswertes. Bei der Lungenfunktion erfolgt
in Analogie eine Einteilung in Ansprechen bei einer Verbesserung der FVC um >10%
oder der DLCO/VA um >15% und Progress bei einer respektiven Verschlechterung um
>10% oder >15% des Ausgangswertes. Die Werte dazwischen wurden als stabile
Erkrankung angesehen. Ansprechen und stabile Krankheitssituation gelten zusammen
als Therapieerfolg. Als Endwert wird die in Prozent berechnete Verranderung bzw. der
Unterschied der jeweiligen Parameter zu ihren respektiven Ausgangwerten bezeichnet.

Danach wurden zu den Zeitpunkten T1 bis T6 die Unterschiede in Prozent im Vergleich

zu den jeweiligen Ausgangswerten TO berechnet.

Ausgeschlossen bei der Verlaufsbewertung sowohl der Lungenfunktion (n=9) als auch
des mRSS (n=6) wurden Patienten, bei denen keine Ausgangwerte vorlagen. Zusatzlich
ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen die Werte zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten nicht vorhanden waren. Dies erklart die Diskrepanz zwischen der
ursprunglichen Gesamtzahl an Patienten von 52 und die tatséchlichen Patientenzahl an
den jeweiligen Zeitpunkten TO bis T6.

Drei Patienten wurden trotz fehlendem Ausgangwert in der Verlaufbewertung
eingeschlossen. Diese hatten eine durchschnittliche Einnahmedauer von 94 Monaten.
Diese sehr lange Periode ohne Pause, Umstellung oder Therapieintensivierung ist mit
einem Erfolg der entsprechenden Therapie gleichzusetzen. Dementsprechend wurden
sie bei den unten dargestellten Ergebnissen zu den im Verlauf als stabil bezeichneten
Patienten hinzugefugt.
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2.3. Statistik

Die Auswertung unserer Daten erfolgte mit Unterstitzung der Medizinischen Biometrie
der Universitatsklinik Tibingen mit Hilfe von SAS Jump9 win32. Als Test wurde der
Student t-Test durchgefiihrt, p<0,05 gilt als signifikant. Alle Angaben erfolgen in
Mittelwert (+/- Standardabweichung).

3. Ergebnisse

3.1. Patienten

Von den insgesamt 52 Patienten waren 41 Frauen und 11 Manner. Das
Durchschnittsalter betrug 57,26 (+/-13,92) Jahre. Das mittlere Alter bei
Erstmanifestation lag bei 46,58 Jahren (+/-14,78) und bei Erstdiagnose der Erkrankung
bei 48,7 (+/-15,1). Zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung waren die Patienten im
Durchschnitt 53,73 (+/-14,57) Jahre alt und hatten eine Krankheitsdauer von
durchschnittlich 6,88 (+/-7,68) Jahren. 60% der Patienten (n=31) litten an einer

limitierten (n=29), 40% (n=21) an einer diffus-cutanen Form.

Insgesamt Gruppe 1 Gruppe 2
(n=52) (n=29) (n=23)
Alter bei Therapiebeginn in Jahren 57,26 57,93 (+/- 48,43 (+/-
10,89) 16,98)
Alter bei Erstmanifestation in 46,58 52,1 (+/- 39,86 (+/-
Jahren 11,6) 15,67)
Manner:Frauen 11:41 9:20 2:21
Organmanifestation in %
- Lunge 92,3 82,75 91,3

37



Ergebnisse

(n=48) (n=27) (n=21)
- Herz 13,46 20,69 4,34
(n=7) (n=6) (n=1)
- Niere 1,9 (n=1) 344(n=1) O
- GI-Trakt 38,46 48,27 26,08
(n=20) (n=14) (n=6)
- Muskulatur 9,61 10,34 8,69
(n=5) (n=3) (n=2)
Vortherapien in % 52 44,82 60,86
Autoantikdrper in %
- ANAs 86,53 79,31 95,65
(n=45) (n=23) (n=22)
- Scl70 48,07 48,27 47,82
(n=25) (n=14) (n=11)
- ACA 13,46 6,89 21,73
(n=7) (n=2) (n=5)

Tab. 3: Epidemiologie und klinische Daten bei Baseline. Angaben als mittlerer Wert
(Standardabweichung), Anzahl oder Prozent.

3.1.1. Vortherapie

Bei 52% der Patienten (n=27) erfolgten vor dem Ausgangpunkt diverse Vortherapien
mit anderen Therapeutika. Zum Einsatz kamen: Cyclophosphamid (n=26),
Kortikosteroide (n=16), Methotrexat (n=5), Azathioprin (n=3), D-Penicillamin (n=3),
Cyclosporin A (n=2), Hydroxychloroquin (n=2) sowie Leflunomid (n=1).

3.1.2. Autoantikorper

Die Autoimmunserologie war bei 45 (87%) Patienten auffallig. ANAs fanden sich bei
45 (87%) Anti-Scl70-Antikorper waren bei 25 (48%) und Anti-Centromer-Antikorper 7
(13%) der Untersuchten vorhanden. Antikorper gegen Nukleoli fanden sich bei 12
(23,07%) Patienten. Weiterhin wurden Anti-ULRNP und Anti-PM/Scl Antikoper bei
jeweils einem (1,9%) Patienten nachgewiesen.
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ANA

@ Anti-Scl-70
BACA

O Anti-Nukleoli
0O Anti-ULRNP
B Anti-PM-Scl
@ Andere

Abb. 11: Autoantikdrper der untersuchten Patienten.

3.1.3. Organmanifestationen

Bei 92% (n=48) der Patienten hatte sich die Erkrankung pulmonal manifestiert. Eine
Lungenfibrose wurde bei 47 (90%) der Patienten diagnostiziert. Eine Alveolitis wurde
bei 23 Patienten (44%) im HRCT am Ausgangspunkt dokumentiert, eine PAH fand sich
bei 9 (17%) Patienten.

Vielféltiger als bei der Lunge zeigten sich die pathologischen Verdnderungen am
Osophagus, die bei 21 (40%) Patienten vor der Therapie beobachtet wurden. Am
haufigsten fanden sich Motilititsstérungen (n=16) gefolgt von Osophagitis (n=3). Ein
Barret-Osophagus (n=1) wurde bei einem Patient dokumentiert. Die haufigste
Lokalisation stellte der distale Anteil dar. Gastrointestinale Stérungen machten sich
klinisch bei 38% bemerkbar.

Das Herz wurde bei 7 (13%) der Untersuchten in Mitleidenschaft gezogen. Chronische
lymphozytdre =~ Myokarditiden  (n=3), restriktive  Kardiomyopathie  (n=1),
Myokardiopathie bei Mikrovaskulopathie (n=1) und Endokardfibrose waren die hier

histologisch und/oder echokardiographisch dokumentierten Pathologika.
Die Skelettmuskulatur zeigte entzindliche Veranderungen bei 9,6% (n=5).

Diagnostiziert wurden Myositiden (n=2), Myositis ossificans (n=1), Fasziitis (n=2) und
Verdacht auf Myositis (n=2)
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Eine renale Krise fand sich bei keinem der Patienten in der Vorgechichte. Stattdessen
aulerste sich die renale Beteiligung in Form der malignen Nephrosklerose bei einem

Patient.

3.2. Therapien

Die Patienten der ersten Gruppe mit Cyclophosphamid als Induktionstherapie, bekamen

stoRweise im Durchschnitt 9,6 (+/-4,3) Gaben in der 750mg/m? Dosierung.

Mycophenolat wurde von allen 52 Patienten eingenommen, 28 erhielten
Mycophenolatmofetil und 24 Mycophenolatnatrium. Mycophenolat wurde im
Durchschnitt 40,3 (+/-34,6) Monate eingenommen. Die Therapie wurde bei insgesamt
18 abgebrochen oder pausiert (n=1).

Dies erfolgte aufgrund von Ineffektivitdit bei 11,5% (n=7), unerwinschter
Arzneimittelwirkung (n=4), versehentlichem Absetzen (n=2), Komorbiditat wie
Mammakarzinom, Kachexie, Operation und planmaBig zur anschlieBenden
Stammzelltransplantation.

28 (53,8%) Patienten nahmen Mycophenolatmofetil (MMF; CellCept) ein. Die mittlere
Dosis lag bei 1722,2 mg/Tag (+/-525 mg) und die durchschnittliche Einnahmedauer
betrug 47,0 (+/-39,7) Monate. Insgesamt 9 Patienten beendeten oder pausierten die
Therapie mit MMF. Bei drei wurde die Therapie aufgrund unerwinschter Wirkungen
abgesetzt, von denen wiederum bei zweien eine Umstellung auf Mycophenolatnatrium
erfolgte. Abgebrochen bzw. beendet wurde MMF bei 6 Patienten; drei wegen
Ineffektivitat, zwei wegen Komorbiditat, und jeweils einmal wegen Kachexie,
Komorbiditat und das Auftreten eines Mamma-Ca mit konsekutiver Operation.
Mycophenolatnatrium  seinerseits bekamen 24 (46,2%) Patienten in einer
durchschnittlichen Dosierung mit 1231,7 mg/Tag (+/-346,5). Die mittlere
Einnamhmedauer betrug 32,8 (+/-26,3) Monate. Bei insgesamt 9 Patienten wurde die

Therapie beendet oder pausiert. 4 beendeten die Therapie wegen Ineffektivitét.

Gesamt (n=52) MMF MS

Dosis 1722,2 mg/d (+/- | 1231,7 mg/d (+/-
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525) 346,5)
Dauer in Monaten | 40,3 (+/- 34,6) 47 (+/- 39,7) 32 (+/-26,3)
Abbruch 18 9 9
-Ineffektivitat 7 3 4
-UAW 4 3 1
(Gastrointestinale)
-Versehentlich 2 0 2
-Komorbiditat 2 2 0
-Mamma-Ca 1 1 0
-Operation 1 0 1
-PlanméRig 1 0 1

Tab. 4: Grunde fur das Absetzen von MMF/MPA, Vergleich der beiden Gruppen. Angabe in
Mittelwert (+/- Standardabweichung) oder Anzahl.

3.2.1. Therapie bei Ineffektivitat

Die Therapie mit Mycophenolat wurde bei insgesamt 7 Patienten aufgrund von

Ineffektivitat abgebrochen. Konsekutiv dazu wurde die Therapie intensiviert. Dies

erfolgte hauptsachlich mit Cyclophosphamid unter unterschiedlichen Szenarien: CYC

allein (n=1), CYC gefolgt von MMF (n=1) oder MS (n=3).

Bei zwei Patienten wurde zur Eskalation bei Therapieversagen die hdmatopoetische

Stammzelltransplantation im Anschluf’ zur CYC-Induktion durchgefihrt.

Gesamt Gruppel Gruppe2
CYC 1 1 0
CYC-MMF 1 1 0
CYC-MS 3 3 0
Stammzell-TX 3 1 2

Tab. 5: Verwendete Therapie bei Ineffektivitat.

3.2.2. Vertraglichkeit
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Insgesamt wurde Mycophenolat gut vertragen. Ein Abbruch der Therapie wegen
unerwinschten Arzneimittelwirkungen im Sinne von gastrointestinalen Beschwerden
fand bei 4 Patienten statt. Drei davon waren unter MMF. Bei zwei von diesen konnte
erfolgreich auf Mycophenolsdure (Myfortic®) umgestellt werden, wéhrend beim dritten
die Therapie nach insgesamt vier monatiger Einnahmedauer abgesetzt und nie wieder
begonnen wurde. Dies geschah ebenso bei der Patientin unter Mycophenolséure. Es
wurde wahrend der gesamten Beobachtungszeit von 35 Monaten nach Abbruch keine
weitere Therapie durchgefuihrt, da die Patientin einen stabilen Verlauf zeigte.

Drei Patienten, die MS erhielten, wechselten zu MMF. Zwei davon aus unbekanntem

Grund und einer wegen einer nicht infektiosen Myokarditis.

3.3. Verlauf unter MMF/MS Therapie
3.3.1. mRSS

Zu Therapiebeginn lag der Mittelwert des mRSS bei 9,8 (+/-7,9). Zum Zeitpunkt T1
(n=44) betrug er 7,9 (+/- 6,1). 27 (61,4%) Patienten waren gemal} den oben genannten
Erlauterungen stabil. Eine klinisch signifikante Besserung, d.h. eine Verminderung des
modifizierten Rodnan Skin Score um >25% des Ausgangswertes TO, zeigte sich bei 14
(31,8%) Patienten. Ein Progress der Erkrankung, sprich eine Zunahme des mRSS um
>25% des Basiswertes TO, zeigte sich bei 3 (6,8%) Patienten. Insgesamt war die
Therapie bei 41/44 (93,2%) erfolgreich (stabiler und Verbesserter Zustand). Der mRSS
verbesserte sich durchschnittlich um 19% bzw. 1,9 Punkten (95% Konfidenzintervall [-
3,14; -0,59], p=0,0051).
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MRS TL (n=44)

I Endwert

— Besserung

Progress

Abb. 12: Verlauf mRSS T1 (6 Monate nach Beginn mit Mycophenolat). Abzisse:
Patientennummer; Ordinate: Unterschied in Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert
bezeichnet).

Am T2 (n=40) waren 47,5% (n=19) der Patienten stabil. Eine Besserung zeigte sich
bei 15 (37,5%). Die ubrigen 6 (15%) erlitten eine kutane Progredienz der

Systemsklerose. Der Mittelwert &nderte sich in Vergleich zu T1 fast nicht und betrug
7,9 (+/-6,9). Insgesamt war die Therapie bei 34/40 (85%) erfolgreich. Zu diesem
Zeitpunkt zeigte sich eine Verminderung des mRSS im Mittel von -18% bzw. -1,75
Punkten (95% Konfidenzintervall [-3,1; -0,4], p=0,0122).

350
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-50
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-150

mRSS T2 (n=40)
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mmm Endwert
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Abb. 13: Verlauf mRSS T2 (12 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).
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Am T3 (n=32), zwei Jahre nach Therapiebeginn, zeigte sich die Krankheitsaktivitat bei
11 (34,437%) der untersuchten als stabil. Bei der Mehrheit mit 59,4% (n=19) besserte
sich der mRSS als Ausdruck des Therapieansprechens. Bei lediglich 2 (6,25%)
Patienten verschlechterte sich die Haut deutlich. Damit war die Therapie bei 30/32
(93,75%) erfolgreich. Der gesamte Mittelwert lag mit 7,125 (+/-5,25) unter dem bei T2.
Es zeigte sich eine durchschnittliche Verbesserung von -35% bzw. -3,8 Punkten (95%
Konfidenzintervall [-5,87; -1,82], p=0,0005).

mRSS T3 (n=32)

500

400

300 s Endwert

Besserung
200

Progress
100

738 22 48 18 6 163515282132 2 114127 3 4 4246 7 242937394047 8 1330

-100

-200

Abb. 14: Verlauf mRSS T3 (24 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Am T4 (n=20), drei Jahre nach Therapiebeginn, zeigte sich bezlglich des mRSS eine
deutliche Besserung im Sinne von Therapieansprechen bei 50% (n=10) der hier
Untersuchten. Stabil waren 5 (25%), bei 5 (25%) Patienten verschlechterte sich der
Hautscore. Damit war die Therapie bei 15/20 (75%) erfolgreich. Der Mittelwert betrug
8,2 (+/-6,8).

44



Ergebnisse

mRSS T4 (n=20)
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Abb. 15: Verlauf mRSS T4 (36 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Am T5 (n=13), vier Jahren post-TO, liess sich bei keinem einzigen Patienten eine
relevante Verschlechterung des Hautzustandes beobachten. Der mRSS anderte sich
nicht signifikant bei 7 (53,84%), und besserte sich deutlich bei 6 (46,2%). Gewirkt hat
damit die Therapie bei 13/13 (100%). Hier lag der Mittelwert bei 8,69 (+/- 5,5).
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Abb. 16: Verlauf mRSS T5 (48 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Der letzte Erhebungspunkt T6 (n=10) zeichnete sich ebenso durch keinen Progress des
MRSS aus. Erfolgreich war damit die Therapie bei 10/10 (100%). Die
Krankheitsaktivitat blieb bei 60% (n=6) der Patienten stabil. Der mRSS besserte sich
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um mehr oder gleich 25% bei 40% (n=4) der hier Untersuchten. Der Mittelwert betrug
hier 9,6 (+/- 5,8).

mRSS T6 (n=10)

s Endwert

Besserung

Progress

-100

Abb. 17: Verlauf mRSS T6 (60 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).
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Abb. 18: Gesamter Verlauf des mRSS in relativen Werten von T1 bis T6. Die Abbildung zeigt
die Verbesserung in Prozent des mRSS zu den jeweiligen Zeitpunkten, jeweils mit TO
(Baseline) verglichen.
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Verlauf mRSS T (n=44) Verlauf mRSS T2 (n=40)
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Stabil (n=27) Besser (n=14) - Schlechter Stahil  Besser Schlechter
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Verlauf mRSS T3 (n=32) Verlauf mRSS T4 (n=20)
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Abb. 19: Ergebnis der Patienten (gesamtes Kollektiv) beziiglich des Hautzustandes nach 6 (T1),
12 (T2), 24 (T3), 36 (T4), 48 (T5) und 60 (T6) Monaten Therapie. Besser=Verminderung des
MRSS um > 25% des Ausgangwertes, schlechter = Zunahme des mRSS um > 25% des
Ausgangwertes und stabil = mRSS zwischen + und -25% des Augangwertes.
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MRSS
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107
8 14
0 Gesamt
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N B Gruppel
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O .
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Abb 20: Gesamter Verlauf mRSS. Abszisse: Messpunkte TO-T6. Ordinate: mittlere Werte
(Nicht absolute). Gruppel: Cyclophosphamid als Induktions- und Mycophenolat als
Erhaltungstherapie.  Gruppe2:  Mycophenolat (MMF/MS) als Basistherapie  ohne
vorrangegangene Cyclophosphamid Induktion.

3.3.2. FVC

Am Basiszeitpunkt TO (n=43) betrug der Mittelwert 84,97 (+/-21,)Am T1 (n=34) stieg
der Mittelwert auf 86,4 (+/-23,2). Dreiundzwanzig (67,6%) Patienten waren stabil. Ein
Anstieg der FVC auf mehr oder gleich 10% des Ausgangswertes TO und damit, wie
oben erwahnt als Ansprechen zu betrachten, zeigte sich bei 8 (23,5%). Lediglich 3
(8,8%) der untersuchten erfuhren einen Progress, eine Verschlechterung der FVC um
mehr oder gleich 10% des Basiswertes. Damit ist die Therapie bei 31/34 (91,2%)
erfolgreich gewesen. Im Mittel verbesserte sich die FVC um 3% (95%
Konfidenzintervall [-1,15; 6,15], p=0,17).
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Abb. 21: Verlauf FVC T1 (6 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Ein Jahr nach Therapiebeginn, T2 (n=30), stieg der Mittelwert weiter auf 87,7 (+/-17,1).
Bei 86,7% (n=26) fand sich ein gebesserter oder stabiler Befund, was als
Therapieerfolg gilt. Bei 6 der 26 verbesserte sich die FVC signifikant, was eine
Effektivitat der Therapie bedeutet. Eine Verschlechterung der Vitalkapazitat fand sich
bei 13,3% (n=4) der hier im Zeitpunkt T2 beobachtete Patienten, und zwar mit gleicher
Verteilung der zwei Behandlungsgruppen. Es zeigte sich insgesamt eine
durchschnittliche Verbesserung der FVC um 1,5% (95% Konfindenzintervall [-1,91;
4,54], p=0,41).
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Abb. 22: Verlauf FVC T2 (12 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).
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Zum Messpunkt T3, (n=25) nahm das arithmetische Mittel auf 89,7 (+/-19,2) weiter zu.
Im Gegensatz dazu verchlechterte sich die Vitalkapazitét bei 5 (20%) der hier insgesamt
25 untersuchten. Die FVC besserte sich um mehr als 10% des Ausgangswertes bei 6/25
(24%), was definitionsgemal ein Ansprechen der Therapie bedeutet. Ein Therapieerfolg
zeigte sich dementsprechend bei 20/25 (80%). Die FVC nahm im Mittel um 2% zu
(95% Konfidenzintervall [-3,51; 6,99], p=0,5).
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Abb. 23: Verlauf FVC T3 (24 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Drei Jahre nach TO, (n=14) betrug der Mittelwert 89,1 (+/-21,12). Insgesamt 57,1%
(n=8) Patienten waren stabil. Die FVC verbesserte sich deutlich bei 21,4% (n=3)
Patienten. Sie verschlechterte sich bei 21,4% (n=3). Damit war die Therapie bei
insgesamt 11/14 (78,6%) erfolgreich.
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Abb. 24: Verlauf FVC T4 (36 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Zum Zeitpunkt T5 (n=9) verminderte sich der Mittelwert im Vergleich zu T4 und lag
bei 86,5 (+/-20,6). Finf (55,6%) Patienten zeigten beziiglich der FVC einen stabilen
Zustand. Jeweils 2 (22,2%) Patienten erfuhren einen Progress und eine Besserung. Dies

fuhrt zu einem Therapieansprechen von 22% und —erfolg von 78%.
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Abb. 25: Verlauf FVC T5 (48 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Der letzte Messpunkt T6, (n=6), erbrachte keinen wesentlichen Unterschied zu den
vorherigen Zeitpunkten. Die FVC blieb klinisch relevant unverandert bei 50% (n=3) der
Patienten. Sie verbesserte sich deutlich bei 33,3% (n=2). Eine -eindeutige
Verschlechterung liess sich bei einem einzigen Patient beobachten. Der Mittelwert
betrug 82,7 (+/-9,9). Damit war die Therapie bei 33,3% der Patienten effektiv.
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Abb. 26: Verlauf FVC T6 (60 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied in
Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

FvC

Abb. 27: Verlauf FVC in relativen Werten. Die Saulen entsprechen hier der Veranderungen der
FVC in Prozent zu den jeweiligen Zeitpunkten in Vergleich zu dem Ausgangwert an TO.
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25
2
15
10
5
0
Stabil  Besser  Schlechter Stabil  Besser  Schlechter
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Verlauf FVC T3 (n=25) Verlauf FVC T4 (n=14)
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Abb. 28: Ergebnis der Patienten (gesamtes Kollektiv) beziiglich FVC nach 6 (T1), 12 (T2), 24
(T3), 36 (T4), 48 (T5) und 60 (T6) Monaten Therapie. Besser = Zunahme der FVC um > 10%
des Ausgangwertes, schlechter = Verminderung der FVC um > 10% des Ausgangwertes
und stabil = FVC zwischen + und -10% des Augangwertes.
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Abb. 29: Gesamter Verlauf FVC. Abzisse: Messpunkte TO-T6. Ordinate: FVC in % des Solls.
Gruppel: Cyclophosphamid als Induktions- und Mycophenolat als Erhaltungstherapie.
Gruppe2: Mycophenolat (MMF/MS) als Basistherapie ohne vorrangegangene Cyclophosphamid
Induktion.

3.3.3. DLCO/VA

Der Mittelwert der in der Basiserhebung TO untersuchten 43 Patienten betrug 76,3 %
vom Soll (+/-19,6). Sechs Monate spéter, am T1 (n=34), verringerte er sich auf 74,6 (+/-
15,1). Es zeigte sich keine klinisch relevante Veranderung der DLCO/VA bei 73,52%
(n=25) Patienten. Eine deutliche Besserung des oben genannten Parameters um mehr als
15% des Ausgangswertes, was definitionsgemél als Therapieansprechen gilt, erfolgte
bei 14,7% (n=5). Die DLCO/VA verschlechterte sich bei 11,8% (n=4).
Zusammengefasst war die Therapie bei 30/34 (88,2%) erfolgreich. Die DLCO
verschlechterte sich hier durchschnittlich um 1% (95% Konfidenzintervall [-4,14; 2,63],
p=0,65).
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Abb. 30: Verlauf DLCO/VA T1 (6 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate: Unterschied
in Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Zum Messpunkt T2 (n=31), ein Jahr nach Therapiebeginn blieb der Mittelwert mit
76,59% vom Soll (+/-15,5) im Vergleich zu TO im Wesentlichen unveréndert. 80,1%
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(n=25) waren stabil. Die DLCO verbesserte und verschlechterte sich bei jeweils 9,7%
(n=3). Damit war zu diesem Zeitpunkt die durchgefiihrte Therapie bei insgesamt 28/31
(90,3%) erfolgreich. Im Mittel erhohte sich die DLCO um 0,33% (95%
Konfidenzintervall [-3,19; 3,7], p=0,88).
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Abb. 31: Verlauf DLCO/VA T2 (12 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate:
Unterschied in Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Zu T3, (n=26) stieg der Mittelwert auf 78,2% vom Soll (+/-14,6). Genauso wie bei den
vorherigen Erhebungszeitpunkten liell sich bei 73,1% (n=19) der Patienten keine
konkrete Anderung des hier untersuchten Lungenfunktionsparameters beobachten.
Dieser erhohte sich deutlich bei 15,4% (n=4) und verschlechterte sich bei 11,5% (n=3).
Dementsprechend zeigte sich ein Erfolg der Therapie bei 23/26 (88,5%) und ein
Ansprechen bei 15%. Die DLCO verschlechterte sich um -0,5% (95%
Konfidenzintervall [-4,86; 4,06], p=0,85).
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Abb. 32: Verlauf DLCO/VA T3 (24 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate:
Unterschied in Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Vier Jahre nach TO (T4, n=14), war der Mittelwert genauso grof3 (79,2% vom Soll; +/-
14,3) wie am TO0. 78,6% (n=11) der hier untersuchten erlitten keinen Progress der
Grunderkrankung. Dies geschah aber bei den Ubrigen 21,4%, (n=3). Erfolgreich war
damit die Therapie bei insgesamt 11/14 (78,6%).
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Abb. 33: Verlauf DLCO/VA T4 (36 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate:
Unterschied in Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Am T5, (n=9), mit einem Mittelwert von 72,71% vom Soll (+/-14,3), verschlechterte
sich die DLCO bei 33,3% (n=3) der Patienten. Eine deutliche Besserung zeigte sich bei
1/9. 55,6% (n=5) der hier untersuchten waren stabil. Dies bedeutet einen Therapieerfolg
bei 66,7% (n=6).
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Abb. 34: Verlauf DLCO/VA T5 (48 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate:
Unterschied in Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).

Funf Jahre nach TO, am T6 (n=6), war der Mittelwert im Vergleich zu TO, deutlich
kleiner und betrug 69,4% vom Soll (+/-13,1). Die Ergebnisse dhneln denen des T5: bei
33,3% (n=2) verminderte sich die DLCO um mehr als 15% des TO-Wertes. 50% waren
stabil. Eine klinisch relevante Besserung erfolgte bei einem (16,7%) einzigen Patienten.
Damit zeigte die Therapie bei 4/6 (66,7%) eine gute Wirksamkeit.
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Abb. 35: Verlauf DLCO/VA T6 (60 Monate). Abzisse: Patientennummer; Ordinate:
Unterschied in Prozent im Vergleich zu Baseline (als Endwert bezeichnet).
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DLCO

T1 T2 T3

Abb. 36: Verlauf DLCO/VA in relativen Werten. Die Abbildung zeigt die Veranderung der
DLCO in Prozent zu den jeweiligen Zeitpunkten jeweils mit dem Ausgangwert verglichen.

Verlauf DLCONVA T1 (n=34) Verlauf DLCONVA T2 (n=31)
25 25
20 20
15 15
10 10
5 5
0 0
Stahil  Besser  Schlechter Stahil  Besser  Schechter
(=25  (n=5) (n=4) (=25  (n=3) (n=3)
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Verlauf DLCONA T3 (n=26) Verlauf DLCONVA T4 (n=14)
20 10
15 8
6
10 s
S 2
0 0
Stabil  Besser Schlechter Stabil  Besser Schlechter
(n=19)  (n=4) (n=3) (n=10)  (n=1) (n=3)
Verlauf DLCOVAT5 (n=9) Verlauf DLCOVAT6 (n=6)
3
2
1
0
Stabil  Besser Schlechter Stabil  Besser  Schlechter
(n=5) (n=1) (n=3) (n=3) (n=1) (n=2)

Abb. 37: Ergebnis der Patienten (gesamtes Kollektiv) beziiglich der DLCO/VA nach 6 (T1), 12
(T2), 24 (T3), 36 (T4), 48 (T5) und 60 (T6) Monaten Therapie. Besser = Zunahme der
DLCO/NVA um > 15% des Ausgangwertes, schlechter = Verminderung der DLCO/VA um >
15% des Ausgangwertes und stabil = DLCO/VA zwischen + und -15% des Augangwertes.

DLCONA
100
80
607 0 Gesamt
401 B Gruppel
207 0 Gruppe2
0.
T T T2 T3 T4 15 T6
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Abb. 38: Gesamter Verlauf DLCO/VA. Abzisse: Messpunkte TO-T6. Ordinate: mittlere Werte.
Gruppel: Cyclophosphamid als Induktions- und Mycophenolat als Erhaltungstherapie.
Gruppe2: Mycophenolat (MMF/MS) als Basistherapie ohne vorrangegangene Cyclophosphamid
Induktion.

MRSS
Relative Veranderung | 95% KI p-Wert
Werte in Prozent
-T1(n=44) |-186 -19% [-314;-059] | 0,0051
-T2 (n=40) | -1,75 -18% [-3,1;-0,4] 0,0122
-T3 (n=32) -3,84 -35% [-5,87; -1,82] 0,0005
FVC
Relative Veranderung | 95% KI p-Wert
Werte in Prozent
-T1 (n=34) 2,5 2,98% [-1,15; 6,15] 0,17
-T2 (n=30) | 131 1,52% [-1,91; 4,54] 0,4122
-T3(n=25) |1,74 1,98% [-3,51; 6,99] 0,5
DLCO
Relative Veranderung | 95% KI p-Wert
Werte in Prozent
-T1(n=34) |-0,75 -1% [-4,14; 2,63] 0,6539
-T2 (n=31) | 0,25 0,33% [-3,19; 3,7] 0,88
-T3(n=26) |-04 -0,51% [-3,19; 3,7] 0,855

Tab. 6: Verlauf aller drei Parameter in Prozent, 6, 12 und 24 Monaten nach Therapiebeginn. N=
Patienzahl, p<0,05 gilt als signifikant.

4. Diskussion

Obwohl sogar in den Empfehlungen von EULAR (56) und ACR (14) aufgefihrt und
sehr haufig im Klinikalltag verwendet, fehlen randomisierte und kontrollierte Studien zu
Mycophenolat (v.a. Mycophenolatnatrium). Derzeit sind flnf prospektive Studien (19,

20, 66, 68, 127) publiziert. Finf retrospektive Analysen bei groReren Patientenkohorten
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existieren (6, 7, 8, 53, 64). Diese beziehen sich alle auf Mycophenolatmofetil. Eine
Metaanalyse zu beiden Praparaten bezlglich ihrer Sicherheit und Wirksamkeit bei SSc-
ILD ist ebenfalls publiziert und gibt beide Praparaten als effektiv und gut vertraglich an
(83). In der Tat, die kumulativen Daten dieser Metaanalyse ergeben, dass MMF und MS
mit einer statistisch signifikanten Verbesserung der Lungenfunktion bei Patienten mit

systemischer Sklerose assoziierten interstitiellen Lungenerkrankung einhergehen (83).

Die im ersten Teil der Arbeit dargestellten Gruppen, 1 (Cyclophosphamid als Induktion-
und Mycophenolat (MMF/MS) als Erhaltungstherapie) und 2 (Mycophenolat allein
ohne vorrangegangene CYC-Induktion) kénnen nicht direkt miteinander verglichen
werden, da es sich hier um Gruppen mit sehr heterogenem bzw. unterschiedlichem
Kollektiv handelt. Die Indikation zur Therapie mit Cyclophosphamid wurde bei
Patienten mit aggressivem, prognostisch ungunstigem Krankheitsverlauf gestellt. Die
Systemsklerose ist eine Erkrankung, die Gberwiegend Frauen betrifft. In unsere Analyse
waren 79% der Patienten weiblich. Andere Studien zeigen ein gleiches
Verteilungsmuster mit zum Teil leicht héherem Prozentualanteil (7, 53, 64). Le et al.
(64) zeigten in ihrer retrospektiven Analyse zu MMF bei der diffusen kutanen Form der
Systemsklerose eine &hnliche Verteilung mit 83% Frauen und einem Durchschnittsalter
von 48,4 Jahren, vergleichbar auch mit dem bei Mendoza et al. (66) mit 48,6 Jahren.
Unser Durchschnittsalter von 57,3 Jahren lag deutlich darlber, aber knapp unter dem
von Koutroumpas et al. (7) mit 59,7 Jahren. Die mittlere Krankheitsdauer bis zum
Therapiebeginn mit Mycophenolat von 6,9 Jahren befindet sich zwischen dem der oben
genannten Fallserien mit Werten von 21,9 Monaten bis 7,7 Jahre. Das mittlere Alter bei
Erstmanifestation von 46,6 Jahren war gleich wie das von Nyhtyanova et al. (53) von 47
und bestatigt damit die in der Literatur angegebene Erstmanifestation der Erkrankung in
der vierten und flinften Dekade (23).

Die Organmanifestation vor Beginn der Therapie spiegelt das in der Literatur
beschriebene Befallmuster wieder (1, 7, 14, 17, 32, 33, 53, 66, 73). Lunge, Osophagus,
der Gastrointestinaltrakt und das Herz waren die am hdaufigsten befallenen Organe.
Auch in der multizentrischen Analyse von Walker et al. (73) an 3656 Patienten waren

der Osophagus und die Lunge die am haufigsten von der Erkrankung betroffenen
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Organe. 92,3% (n=48/52) der hier untersuchten Patienten hatten eine Lungenbeteiligung
oder eine in der Echokardiographie bzw. Herzkatheter gemessene PAH. Mit insgesamt
92% hatte unser Kollektiv einen hoheren Anteil an Patienten mit Lungenbeteiligung als
das von Nihtyanova et al. (53) mit 56% Pulmonalbeteiligung (Fibrose und Alveolitis).
Hier lieR sich im Vergleich zu unserem Kollektiv, ein hdoherer Anteil an
gastrointestinalen Beschwerden (78% vs 38%), Muskel- (13,8% vs 9,46%) und
Nierenbeteiligung (22,9% vs 1,9%) erkennen. Die Herzbeteiligung war in unserer
Kohorte mit 13,5% doppelt so hoch wie ihre von 6,4%. Kardiale Manifestationen sind
h&ufiger bei Patienten mit muskuloskeletaler Beteiligung (97). Bei uns hatten 40% der

Patienten mit Myositiden auch eine chronische SSc-assoziierte Myokarditis.

95% der Patienten mit der diffusen kutanen Verlaufsform hatten eine Pulmonalfibrose,
und Anti-Scl-70 Antikdper konnten bei 61,9% nachgewiesen werden. Insgesamt sind
sie in unserem Kollektiv hufiger nachgewiesen worden als beim Patientenkollektiv von
Mendoza et al. (66) mit 36% sowie Nihtyanova et al. (53) mit 31,2% (32/98) und 56%
Pulmonalbeteiligung. Hier waren die ACA mit 1,8% genauso haufig wie in der Analyse
von Le et al. (64) aber deutlich seltener als in unserem Kollektiv (13,5%). Die bekannte
Assoziation der Anti-Scl-70 Antikdper mit der dcSSc konnte auch bei uns beobachtet
werden. 61,9% der Patienten mit der diffusen Form waren diesbeztglich positiv. Im
Gegensatz dazu konnte die Assoziation der ACA mit der IcSSc nicht gefunden werden.
ACA waren hier nur bei 19,35% des IcSSc-Kollektivs nachweisbar. Auch die in der
Literatur angegebene Assoziation von Antikdérpern gegen Nucleoli mit der PAH (37,
38) lie sich in wunserer Patientenpopulation nicht eindeutig beobachten bzw.
verifizieren. Von den 12 (23,1%) Patienten mit Ak gegen Nucleoli hatten nur zwei eine

diagnostizierte PAH.
In unserem Kollektiv trat keine renale Krise auf. Grund hierfir liegt moglicherweise in
der in unserem Zentrum standardisierten prophylaktischen Gabe von ACE-Inhibitoren.

Dadurch lasst sich v.a. die frihe Mortalitat deutlich senken (123).

Eine Stdrke dieser Arbeit ist die lange Therapiedauer unserer Studie von
durchschnittlich 40,3 (+/-34,6) Monaten. Diese ist deutlich langer als die von anderen
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Analysen mit 12 (7), 18,2 (66) und 19,2 (64) Monaten. Die mittlere Nachbeobachtung,
sprich die Zeit vom ersten bis zum letzten Besuch, von 50,2 Monaten ist vergleichbar
mit den anderen Analysen (7, 64, 66, 127). Dies erlaubt eine valide Betrachtung,

Interpretation und SchluRRfolgerung der Gesamtergebnisse.

Der mRSS, als Marker der Hautmanifestation aber auch der Krankheitaktivitdt im
Allgemeinen, zeigte einen insgesamt positiven Verlauf. Nach 6 und 12 Monaten lief3
sich in der Kohorte mit Mycophenolat ohne Induktion (Gruppe 2) eine im Durchschnitt
deutliche Verminderung des Hautscores um respektive 24% bzw. 2,5 Punkte (95% KI [-
5,05; 1,17], p=0,0416) und 19,9% bzw. 2 Punkte (95% KI [-4,71; 0,37], p=0,0926)
konstatieren. Zu diesen Zeitpunkten verschlechterte sich die Haut bei lediglich 1/19
(5,3%) und 2/16 (12,5%). Die Therapie war damit bei 94,7% bzw. 88,2% effektiv. Auch
als Erhaltung nach Cyclophosphamid (Gruppe 1) zeigte Mycophenolat eine gute
Wirkung auf die Haut. Hier verschlechterte er sich bei keinem der Patienten nach zwei
und sogar funf Jahren. Im Gegenteil, er verminderte sich signifikant um 47% bzw. 5
Punkten (95% KI: [-8,23; -1,98], p=0,0031) im Vergleich zu Baseline und es war keine
Progredienz der kutanen Sklerose bei allen nach 24 Monaten zu beobachten. Diese
Besserung des mRSS erweist sich als klinisch von enormer Relevanz indem sie einer
eminenten positiven dermalen Verbesserung entspricht, welche mit klarer Besserung der
Lebensqualitat der Patienten korreliert. Betrachtet man den Verlauf des gesamten
Kollektivs, so ergibt sich eine die ersten Jahre nach Therapie stetige signifikante
Verbesserung des mRSS uber die Zeit. Damit war insgesamt die kutane Manifestation
als Folge der Grunderkrankung durch Mycophenolat nach CYC-Induktion langfristig
stabil zu erhalten. Anders sah es bei Herrick et al. (4) aus, die in ihrer multizentrischen
Studie funf Therapieprotokolle bei An dieser Stelle ist zu erwadhnen, dass mit
zunehmender Dauer der Nachbeobachtung die ,,Nicht-Ansprecher” anderen Therapien
zugeflhrt werden und somit aus der Studie herausgenommen werden. Es kommt somit
zu einer ,,Positiv-Selektion” der Ansprecher und zu einer Abnahme der Patientenzahl
insgesamt im Verlauf. Gleiches zeigte sich in der multizentrischen randomisierten
Studie von Herrick et al. (4), die funf Therapieprotokolle bei 147 Patienten 3 Jahre lang
miteinander verglichen. Weniger als die Halfte der Untersuchten (46,3%) beendeten die
drei Jahre Beobachtungszeit, 15,6% (23/147) starben davor und 14,3% (21/147) waren
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fir die Nachbeobachtung verloren gegangen Die Analyse ergab eine signifikante
Reduktion des mRSS (ber die Zeit fir alle Protokolle nach drei Jahren, u.a. MMF allein
(entsprechend unserem Ansatz bei milderem Verlauf), mit Ausnahme des
Therapieprotokolls mit CYC gefolgt von MMF (entsprechend unserem zweiten Ansatz).
Dabei ist aber zu beachten war aber zu beobachten, dass letzteres dieses Protokoll im
Vergleich zu den anderen aus Patienten mit deutlich schwereren Organbeteiligungen
bestand. Dies allein erklért aber nicht das schlechtere Wirken auf die Haut, da das bei
uns entsprechende Kollektiv (Gruppel) wie oben erwéhnt, eine im Verlauf gute kutane
Wirkung zeigte. Passend hierzu zeigte die prospektive Analyse von Henes et al (127),
die die Wirksamkeit von MS bei SSc-Patienten nach 12 Monaten Therapie untersuchte,
insgesamt keinen Rickgang der Hautfibrose. Allerdings liel sich eine statistisch zwar
nicht signifikante, aber dem klinischen Verlauf nach relevante Verminderung des mRSS
beobachten.

Hiermit bestatigt unsere Analyse die in der Literatur beschriebene positive Wirkung von
MMF auf die Haut mit konsekutiver Verbesserung des mRSS (19, 20, 53, 64, 66).
Historischen Daten zufolge ist der natiirliche Verlauf der Haut viel progredienter und
fuhrt zu beachtlichen Behinderungen (120, 121, 122, 123). Vor allem die dcSSc erweist
sich dabei als aggressiver (121). Dennoch sind einige Félle mit spontanem Sistieren der
kutanen Sklerosierung bis hin zur Besserung des Hautzustandes ohne Behandlung in der
Literatur beschrieben (114). Unter allen Patienten mit schwerer Organbeteiligung
weisen die mit isolierter schwerer Hautfibrosierung die hochste Uberlebensrate auf. Sie
betragt kumulativ 72% nach 9 Jahren (114). Obwohl die Schwere der dermalen
Veranderungen mit der der viszeralen Organbeteiligung korreliert, reicht diese
Korrelation allein nicht aus um eine schlechte Prognose vorherzusagen (51, 52, 114).
Da aber Patienten mit schweren Organbeteiligungen eine deutlich héhere Mortalitat und
schlechtere Prognose aufweisen (1, 35, 36, 94, 111, 113, 114, 123), empfehlt es sich
rechtzeitig therapeutisch zu intervenieren, damit Spatschdden und Komplikationen
verhidert werden koénnen (1, 36, 37, 40, 91, 94, 105, 110, 114, 117, 122).

Auch die Ergebnisse der Lungenfunktion waren zufriedenstellend. Die ersten zwei Jahre

erhohte sich die FVC leicht, wéhrend die DLCO insgesamt konstant blieb. Sechs
Monate nach Baseline erhohte sich die FVC um 3%. Nach 12 Monaten prasentierte sich
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ein statistisch nicht signifikanter Anstieg beider Parameter um 1,5% (95% KI: [-1,91;
4,54], p=0,41) und 0,33% (95% KI: [-3,19; 3,7], p=0,88). Bemerkenswert aber ist, dass
zu den sechs Messzeitpunkten ein stabiler oder gebesserter Zustand bezuglich beider
Lugenfunktionsparameter sich bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten zeigte
(Siehe Abbildungen 28 und 37). Auch hier konnte unsere Analyse die in der Literatur
beschriebene stabilisierende bzw. positive Wirkung von Mycophenolat (MMF/MS) auf
die Lungenfunktion, sei es als Basis- oder Erhaltungstherapie nach Cyclophosphamid
demonstrieren (6, 7, 8, 53, 64, 68, 83, 127). Spezifisch zu MS sind wenige Daten
vorhanden (68, 83, 127). Die prospektive Pilot-Studie von Siméon-Aznar et al. (68)
zeigte eine Erhohung der FVC um 6% und konstant bleibende DLCO-Werte nach 12
Monaten. Dieses Ergebniss ahnelt dem von Gerbino et al. (6) mit Erhéhung der VC und
konstant bleibender DLCO unter MMF fiir >6 Monate Therapie ebenso bei Patienten
mit SSc-ILD. Die Autoren beschreiben den stabilisierenden Effekt wvon
Mycophenolatnatrium bei SSc-ILD. Dies bestatigt auch die 2012 publizierte
Metaanalyse von Tzouvelekis et al. (83) sowohl fur MMF als auch fir MS bei SSc-ILD.
Auch die jlngst verdffentliche prospektive open-label Studie von Henes et al. (127) an
11 Patienten mit CT-morphologisch nachgewiesener Pulmonalfibrose zeigte
entsprechendes. Es erwies sich dabei die Therapie mit MS in der initial 360 mg/d und
bei guter Vertraglichkeit im Verlauf 720 mg 2x/d Dosierung, als effektiv. Es konnte
dadurch eine Verbesserung der FVC von 75,1% am Ausgangspunkt auf 85% nach 12
Monaten erreicht werden. Auch der systolische pulmonal arterielle Druck blieb stabil,
es trat keine neue PAH auf.

Im Kontrast dazu steht der Spontanverlauf, der mit einer Verkirzung der Lebensdauer
verbunden ist (120). Der systemische und rasch progressive Charakter der Erkrankung
mit konsekutiver Funktionsbeeintrachtigung innerer Organe préagt den Verlauf (122). Im
Fall der Pulmonalfibrose erfolgt der groRte Volumenverlust innerhalb der ersten zwei
Jahre (114). In der Tat ist eine Verminderung der VC um 32% innerhalb der ersten zwei
Jahre nach Krankheitsbeginn zu beobachten, wéhrend das Ausmall der
Verschlechterung im weiteren Verlauf deutlich geringer ist und respektiv 12% und 3%
nach 2 bis 4 und 4 bis 6 Jahren betragt (83). Das Uberleben ist dabei massiv reduziert
und liegt bei 15-40% nach 9 Jahren (114). Durch den Einsatz unterschiedlicher
pharmoakologischer Therapien konnte der natiirliche Verlauf sowie das Uberleben
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verbessert werden (1, 14, 21, 22, 25, 36, 37, 38, 41, 54, 56, 65, 95, 102). Dadurch liel3
sich das Uberleben der SSc-Patienten in den letzten Jahrzenten deutlich steigern (1, 65,
120, 122, 123). Bei der Lungenfibrose liegt es nach 10 Jahren bei 70% (21).

MS gilt als vertraglicher und sicherer als MMF (8, 9, 19, 68, 83, 127). In unserer
Analyse wurde Mycophenolat gut vertragen. Gastrointestinale Nebenwirkungen traten
lediglich bei 4 (7,6%) von 52 Patienten auf. Drei unter MMF und ein einziger Fall unter
MS. Eine erfolgreiche Umstellung von MMF auf MS erfolgte bei 2 von 3.

Patienten mit agressiverem Verlauf wurden mit Cyclophosphamid vor Mycophenolat
behandelt. Vom ersteren wird im Gegensatz zum kutanen Effekt eine deutlich positive
Wirkung auf die Lungenfunktion bei pulmonaler Beteilgung von unterschiedlichen
Autoren berichtet (11, 21, 25, 56, 65). Seine Anwendung bei SSc assozierten
interstitiellen Pulmopathie wird von der EULAR empfohlen (56). Das Uberleben sowie
die Lungenfunktion von Patienten mit Alveolitis bei der Systemsklerose werden durch
Cyclophosphamid deutlich besser, wenn sie mit Patienten ohne Cyclophosphamid-
Therapie verglichen (65) werden. Ein Klinisch fraglicher aber trotzdem statistisch
signifikanter Effekt auf die Lungenfunktion wird von Tashkin et al. (11) beschrieben.
Es war keine signifikante VVerbesserung in der prospektiven Analyse von Hoyles et al.
(21) zu verzeichnen. Das Gleiche erlautern bei konstanter FVC und DLCO Nannini et
al. (25).

Insgesamt erhofft man sich eine Stabilisierung des durch Cyclophosphamid erreichten
Niveaus der pulmonalen Manifestation durch MMF oder MS. Dies wird wie bei uns
auch in der kurzlich publizierten Metaanalyse von Tzouvelekis et al. bestétigt (83).
Dagegen verlauft die SSc-ILD ohne Therapie aggressiver und geht mit einer erhéhten
Mortalitat einher (1, 11, 36, 120, 121, 123). Letztere betragt bei schwerer SSc-ILD mit
FVC kleiner 50% des Soll 42% innerhalb 10 Jahren (11). Insgesamt tritt die
Pulmopathie bei 45-55% dieser Korhorte wahrend der ersten drei Jahre auf, und zwar
heftig und mit nachfolgender massiver Verminderung der Lungendehnbarkeit mit
restriktiver Ventilationsstérung (114). Durch die medikamentdse Therapie wird als
Ausdruck der kontrollierten Krankheitsaktivitat, eine Stabilisierung bis hin zur
Verbesserung der Lungenfunktion erreicht (11, 25, 56, 65, 83).
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Nihtyanova | Gerbino | Koutroumpas | Le | Simeon- | Tzouvelekis | Evouna
et al. (53),|et al.|et al. (7), et Aznar |et al. (83), et al
2007 (6), 2010 al. et al |2012 (2013)
2008 (64), | (68),
2011 | 2011
Patientenzahl | 109 13 10 98 14 10 52
FVC (% des
solls)
-Baseline | 83 70 79,5 79,4 | 64 64,71 84,97
-12 M Post | 94 (nach 5| 74,3 87,1 80,7 | 64 69,44 87,7
Jahren)
DLCO(%
des solls)
-Baseline K.A. 51 80,67 774 |40 51,41 76,26
-12 M Post | KA. 52,5 87,67 79,2 | 37 49,38 76,59
mRSS
-Baseline | 26 KA. 17,25 244 | KA. K.A. 9,8
-12 M Post | 11 (nach 5 | K.A. 17,7 175 | KA. K.A. 8,0
Jahren)

Tab. 7: Vergleich der Ergebnisse mehrerer Studien miteinander. FVC und DLCO in %Soll.
Angabe im Durchschnitt (auBer Nihtyanova et al. Median).
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Beachtenswert ist, dass sich beim Betrachten des gesamten Verlaufs beider Kohorten
beziiglich der drei Paramteter (mMRSS, FVC und DLCO) ergebende Phdnomen. Nach 6
und zwolf Monaten Therapie ist die Wirksamkeit (stabilisiert und verbessert) der
Therapie auf die Haut und die Lunge in der Patientenkohorte mit Mycophenolat allein
deutlich groRer als in der mit Cyclophosphamid gefolgt von Mycophenolat. Ab einer
Therapiedauer von zwei Jahren andert sich dies zu Gunsten des Cyclophosphamid-
Mycophenolat Kollektivs. In der Literatur konnte bis jetzt im Gegensatz zum
Therapieprotokoll mit MMF allein, ein Versagen des ersten Protokolls beziglich der
Hautmanifestation beschrieben werden (4). Analysen mit diesem Szenario bei
Lungenbeteiligung fehlen. Ruckschlusse diesbeziliglich kénnen dementsprechend nicht
gezogen werden. Jedoch ist wie oben schon erwahnt, dadurch dass zunehmend
Patienten mit Therapieversagen und damit Progress der Grunderkrankung imVerlauf der
Nachbeobachtung aus selbiger herausfallen, die Bedeutung dieser Beobachtung

schlecht einzuschatzen.

Das Auftreten eines Mammakarzinoms bei einer Patientin ist als natiirliche Inzidenz zu
werten. Ob ein Zusammenhang mit der stattgehabten CYC-Therapie besteht oder ob das
Malignom sekundér zu der Grunderkrankung entstanden ist, ist unklar. Bekannt ist, dass
das Risiko Malignome zu entwickeln sowohl fiir Cyclophosphamid als auch fir die
systemische Sklerose im Vergleich zu Gesunden erhoht ist (69, 70, 71, 72). Das
Assoziationsrisiko fur SSc liegt zwischen 3,6 und 10,7% (71). Das Mamma-CA ist nach
dem Lungen-CA die zweith&ufigste Neoplasie bei SSc (70, 71). Diskrepante Ergebnisse
beziiglich Risikofaktoren lassen sich in der Literatur finden. Die Analyse von Olesen et
al. an 2040 Patienten ergab eine hohe Assoziation der h&ufigsten Neoplasien mit
Alkohol und dem Rauchen. Im Gegensatz dazu waren alle Patienten, die ein
Lungenkarzinom bei SSc entwickelt haben, in der Studie von Kang et al. Nicht-Raucher
(72). Beide Autoren attribuierten Méannern ein hoheres Risiko sekundar Malignome zu
entwickeln. Andere Arbeiten geben das weibliche Geschlecht, die diffuse kutane Form
und ein jlungeres Alter als Risikofaktoren an (71). Bei unserer Patientin manifestierte

sich die Grunderkrankung (SSc) erstmalig mit 26 Jahren, die Diagnosestellung des
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Mamma-CAs erfolgte mit 35. Sie litt an der limitierten kutanen Form, ANA waren nicht
nachweisbar.

Diese Arbeit hat einige Einschrankungen. Um eine addquate Aussage bezuglich der
Effektivitat der Therapie machen zu kdnnen, wére eine randomisierte und kontrollierte
Studie notwendig. Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit hat das Fehlen
bestimmter Werte zur stetigen Reduktion der Patientenzahl im Verlauf gefuhrt. Unsere
Anzahl an Patienten liegt zwischen der mehrerer ahnlicher Analysen (6, 7, 8, 19, 20,

66). Die Aussagekraft unsere Analyse wird dementsprechend nicht vermindert.

5. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurden 52 Patienten mit anhand der ARA-Kriterien
diagnostizierter progressiv-systemischer Sklerose (diffuse oder limitierte kutane Form)
beziiglich der Effektivitat und Vertraglichkeit von Mycophenolat (Mycophenolatmofetil
oder Mycophenolatnatrium) untersucht. Zwei Therapieansatze wurden verwendet:
Cyclophosphamid als Induktions- gefolgt von Mycophenolat als Erhaltungstherapie und
Mycophenolat allein als Basistherapie. Als Verlaufsparameter zur Uberpriifung der
Wirksamkeit wurden der modifizierte Rodnan skin score (mRSS), die forcierte
Vitalkapazitdt (FVC) und die Diffusionkapazitét der Lunge fir Kohlenmonoxid auf das
Alveolarvolumen bezogen (DLCO/VA) verwendet.

79% der Untersuchten waren Frauen. Das Durschschnittsalter betrug 48,4 (Gruppel 60
vs 53 fur Gruppe 2) Jahre und die mittlere Dauer von der Erstmanifestation bis zum
Therapiebeginn mit Mycophenolat lag bei 6,9 (Gruppel 5,4 vs 8,7 in Gruppe2) Jahren.
Entsprechend der Heterogenitat der Erkrankung hatten 92% eine Lungenbeteiligung,
38% gastrointestinale Beschwerden, 13,8% muskuldre, 13,5% kardiale und 1,9% renale
Manifestationen. Demzufolge wurden 50% unseres Kollektivs mit unterschiedlichen
Immunsuppressiva, -modulatoren oder antiinflammatorischen Substanzen vortherapiert,
von denen Cyclophosphamid (n=26), Kortikosteroide (n=16), Methotrexat (n=5) und
Azathioprin (n=3) die am haufigsten eingesetzten Praparate waren. Mycophenolat selbst
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wurde im Durchschnitt 40 Monate lang eingenommen. Die mittlere Nachbeobachtung
betrug 50,2 (+/-36,7) Monate.

Sowohl der mRSS als auch die Lungenfunktion zeigten in beiden Kohorten als auch im
gesamten Kollektiv einen guten Verlauf. Zu allen Messzeitpunkten fand sich bei der
Mehrheit der Patienten ein stabiler oder gebesserter Zustand beziiglich der Haut und der
Lungenfunktion. In der Tat, eine signifikante Besserung des mRSS uber die Zeit konnte
erreicht werden wahrend die Lungenfunktion insgesamt konstant gehalten werden
konnte. Nach 24 Monaten verbesserte sich der mRSS signifikant um 35% (p=0,0005,
n=32), die FVC erhohte sich um 2% (p=0,5, n=25) und die DLCO sank um -0,5%
(p=0,855, n=26). Dies ware, verglichen mit historischen Daten unbehandelter Patienten,
in dieser Form nicht zu erwarten gewesen, obwohl einzelne Falle der spontanen
Remission und Besserung des Hautzustandes beschrieben sind. Diese stellen aber eine
Raritat dar und konnen als Ausnahmen betrachtet werden. Den historischen Daten nach
verschlechtern sich im Verlauf von 3 Jahren die Haut bei 70% und die Lungenfunktion
bei 45-55% der Patienten. Durch die pharmakologische Therapie lieR sich das
Uberleben in den letzten zwei Dekaden um mehr als 20% erhéhen, namlich von weniger
als 50% auf etwa 70% 10 Jahrestuiberleben nach Erstdiagnose. Entsprechend dem
vorhandenen Benefit sowie mit der Gewissheit, dass schwere Organbeteiligungen am
héufigsten in den ersten drei Jahren der Erkrankung auftreten und dass Patienten mit
friher Krankheitsmanifestation eine héhere Frequenz an Organbeteiligung aufweisen,
werden fruhe Risikostratifizierung, objektives Monitoring sowie zeitnahe Evidenz
basierte therapeutische Malknahmen empfohlen, damit der natirliche Verlauf der
Erkrankung unterbrochen, Exazerbationen vermieden und das Uberleben der Patienten

verbessert werden kdnnen.

Mycophenolat wurde insgesamt sehr gut vertragen. Nur 4/52 (7,7%) Patienten mussten
die Therapie wegen gastrointestinalen Nebenwirkungen abbrechen. Drei (75%) davon
waren initial unter Mycophenolatmofetil und einer (25%) unter Mycophenolatnatrium.
Eine Therapieintensivierung aufgrund von Ineffektivitdt der damaligen aktuellen
Therapie war bei 7/52 (11,5%) notwendig und erfolgte hauptséchlich mit
Cyclophosphamid.
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Das bei einer unsere Patientinnen im Verlauf aufgetretene Mammakarzinom ist zwar als
natlirliche Inzidenz anzusehen, kénnte aber sowohl sekundar nach stattgehabter CYC-
Therapie als auch zur SSc entstanden sein, da beide mit einem erhéhten Risiko fir

sekundar Malignome einhergehen. Eine klare kausale Zuordnung ist hier nicht méglich.

Unsere Analyse bestatigt somit in jeder Hinsicht die von anderen Autoren beschriebene
positive Wirkung von Mycophenolatmofetil und Mycophenolatnatrium sowohl auf die
Haut als auch auf die Lungenfunktion bei Patienten mit systemischer Sklerose und
damit assoziierter interstitieller Pulmopathie. Beide eignen sich gut als Basistherapie bei
milden sowie zur Erhaltung nach Cyclophosphamidinduktion bei aggressiveren
Verlaufen. Bei Unvertraglichkeit von Mycophenolatmofetil kann versucht werden auf
Mycophenolnatrium umzustellen und dadurch eine anhaltende Compliance zu
erreichen. Obwohl randomisierte Studien zu MS fehlen, sind aufgrund des bekannten
gleichen Wirkmechanismus wie MMF keine diskrepanten Ergebnisse zu erwarten.
Nicht desto trotz sind weitere prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien mit

groRerer Patientenzahl notwendig.
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