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1 Einleitung

Die systemische Sklerose, auch systemische Sklerodermie (von griech. skleros
= hart und derma = Haut) stellt eine sehr selten auftretende und Uberaus
schwerwiegende rheumatische Erkrankung dar, welche zum Teil mit einer ho-
hen Mortalitatsrate verbunden ist [Distler, 2010]. Wie der Name andeutet, gilt
die Verhartung der Haut als ihr Leitsymptom, wobei es sich bei der systemi-
schen Sklerose um eine ganze Gruppe von Erkrankungen mit Bindegewebs-
verhartungen der Haut alleine oder der Haut mit zuséatzlicher Beteiligung innerer
Organe handelt [Varga und Abraham, 2007; Postlethwaite et al., 2010].

Im Jahr 1836 wurde der Terminus ,Scleroderma“ zum ersten Mal von Giovam-
battista Fantonetti (1791 — 1861) in der Publikation einer Fallstudie erwahnt,
wenn seine Patientin auch sicherlich nicht an der Krankheit litt, die heute als
solche bezeichnet wird [de Silva und Parish, 1994]. Mitte des 19. Jahrhunderts
wurde die Krankheit erstmals eindeutig von Thirial (1845) beschrieben [Barnett,
1996]. 1847 folgten weitere Berichte von Forget und Grisolle [Benedek und
Rodnan, 1982]. Ebenfalls im Jahr 1847 benannte Gintrac die Erkrankung erst-
mals als ,sclérodermie”. Diesen Terminus fuhrte schlie3lich Koebner im Jahr
1865 in den deutschsprachigen Raum ein [Barnett, 1996; Selye, 1932].

1.1 Definition

Die systemische Sklerose (auch Sklerodermie, progressive Systemsklerose)
zahlt zu den entzindlichen autoimmunologisch induzierten Systemerkrankun-
gen [Postlethwaite et al., 2010]. Sie gehort zum Formenkreis der rheumatischen
Krankheiten, und hier speziell zu den Kollagenosen [Saar und Miuller-Ladner,
2006; Hunzelmann et al. 2008; Distler, 2010]. Es handelt sich um eine seltene
Multisystemerkrankung des Bindegewebes mit chronischem Verlauf. Sie geht
mit Stérungen der Mikrozirkulation, einer Akkumulation von Kollagen und fort-
schreitenden fibrotischen Umbauprozessen einher, welche neben der Haut
auch die Gefalde, die inneren Organe und das muskuloskelettale System betref-
fen [Hettenkofer, 2003; Manger et al., 2005; Saar und Mduller-Ladner, 2006;



Saar et al. 2007; Distler 2010; Allanore et al., 2016]. Letzteres kann sich in
Form von Arthralgien und Arthritiden auswirken [Braunwald et al., 2001; Saar
und Miller-Ladner, 2006]. Hinsichtlich der Haufigkeit muskuloskelettaler Beteili-
gungen sowie im Hinblick auf deren Schweregrad herrscht in Fachkreisen bis-
her jedoch noch keine Einigkeit [La Montagna et al., 2005; Ozden, 2010].

Aufgrund der fehlgesteuerten Bindegewebsproduktion kommt es zu einer Ver-
dickung und Verhartung der Haut, worauf die Bezeichnung der Erkrankung zu-
rackgeht [vgl. Kapitel 1]. Auf der GefalRebene rufen die Anomalien hingegen
das Raynaud-Syndrom hervor, was durch paroxysmale krampfartige Gefaliver-
engungen (Vasospasmen) gekennzeichnet ist und ein Erblassen von Fingern,
Zehen, gelegentlich auch von Nase, Ohren und Brustwarzen zur Folge hat. Ne-
ben den bisher beschriebenen Erscheinungen wird die systemische Sklerose
durch eine abnorme Aktivierung des Immunsystems sowie durch eine obliterie-
rende Angiopathie mit Haut- und Organinfarkten charakterisiert [Manger et al.,
2005; Arastéh et al., 2009]. Hinsichtlich der Haut- und Organbeteiligung aul3ert
sich die systemische Sklerose tUberaus individuell. Dies gilt ebenfalls im Hinblick
auf den Krankheitsverlauf sowie auf dessen Prognose [Braunwald et al., 2001;
Hunzelmann et al., 2008].

1.2 Epidemiologie

Mit einer weltweiten jahrlichen Inzidenz von 2 — 5/100.000 Einwohnern tritt die
systemische Sklerose, in Abhangigkeit von der jeweiligen Literaturquelle, meist
zwischen dem 30. und 65. Lebensjahr auf [Medsger, 1994; Braunwald et al.,
2001; Ferri et al., 2002; Mayes, 2003; Mayes et al., 2003; Saar und Mdller-
Ladner, 2006; Arastéh et al., 2009; Shanmugan und Steen, 2010]. Man kennt
zudem die Form der spat beginnenden systemischen Sklerose, von welcher
Menschen ab dem 75. Lebensjahr betroffen sind [Hugle et al., 2011]. Bei einer
Pravalenz von 5 — 20/100.000 Einwohnern zeigen sich sowohl geografische,
ethnische als auch geschlechtsspezifische Varianzen [Mayes, 2003; Mayes et
al., 2003; Walker et al., 2007]. In den USA und in Australien gibt es mehr Be-
troffene als in Japan und Europa. In Europa lasst sich dariber hinaus ein Nord-



Sud-Gefalle konstatieren [Mayes, 2003; Mayes et al., 2003; Chifflot et al.,
2008].

Ethnisch gesehen weisen Afroamerikaner im Vergleich zu der kaukasischen
Bevolkerungsgruppe eine signifikant hohere Préavalenz auf. Frauen sind — wie in
der Regel von rheumatologischen Krankheiten — insgesamt zudem zehn bis
funfzehn Mal haufiger betroffen als Manner. Da frihe oder atypische Krank-
heitsverlaufe haufig unentdeckt bleiben, werden sowohl die Inzidenz als auch
die Pravalenz wahrscheinlich eher zu niedrig eingestuft [Braunwald et al.,
2001].

1.3 Klassifikation

Die Systemsklerose zeigt ein heterotopes Erscheinungsbild. Eine Friherken-
nung ist dadurch erschwert, ebenso wie die Einteilung und Klassifikation. Die
entsprechenden Kriterien richten sich vor allem nach den klinischen Sympto-
men sowie nach deren Auspragung. Im Jahr 1980 wurden vonseiten des Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) Kriterien vorgelegt, nach welchen die
systemische Sklerose Kklassifiziert werden konnte (American Rheumatism
Association, 1980). Diese wurden in ein Haupt- und drei Nebenkriterien unter-
teilt:

Hauptkriterien: Sklerodermatdse Hautveranderungen proximal der Metacar-

pophalangealgelenke (MCP) oder der Metatarsophalangealgelenke (MTP).

Nebenkriterien:  Sklerodaktylie, welche sich auf Finger und Zehen begrenzt,

Narben oder Substanzverlust und Grubchenbildung der distalen Finger- bzw.

Zehenweichteile infolge einer Ischamie, und bilaterale basale Lungenfibrose.

Dem American College of Rheumatology zufolge handelt es sich dann um eine
systemische Sklerose, wenn entweder das Hauptkriterium oder zumindest zwei
der Nebenkriterien erfllt sind. In der Literatur findet man fir die Sensitivitat fur
diese Kriterien mit 91 % beurteilt, die Sensitivitat fur die Erfullung zweier oder
dreier Nebenkriterien mit 97 % sowie die Spezifitat mit 98 %. Die Klassifikati-

onskriterien des American College of Rheumatology erwiesen sich jedoch als
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zu wenig sensitiv, um damit frihe Formen der systemischen Sklerose erkennen
zu kdnnen. Zudem beschrankten sie sich im Wesentlichen auf die Hauterschei-
nungen, welche im Zusammenhang mit der Erkrankung auftreten. Aus diesen
Grinden legten das American College of Rheumatology und die European
League against Rheumatism collaborative initiative (EULAR) im Jahr 2013 neue
Klassifikationskriterien vor, in welche die urspringlichen Kriterien miteinbezo-

gen wurden (van den Hoogen et al., 2013).

Den neuen Kriterien zufolge ist es ausreichend fur die Zuordnung zur systemi-
schen Sklerose, wenn ein Patient Hautverdickungen der Finger aufweist, wel-
che sich bis proximal der Metacarpophalangealgelenke ausdehnen. Ist dieses
Symptom jedoch nicht vorhanden, gibt es weitere sieben Einzelpunkte, die vari-
ierend gewichtet werden. Zu diesen zahlen: Hautverdickungen der Finger, Lasi-
onen der Fingerspitzen, Teleangiektasien, abnorme Nagelfaltenkapillaren, die
interstitielle Lungenerkrankung und/oder eine pulmonale arterielle Hypertonie,
das Raynaud-Syndrom sowie der systemischen Sklerose zugehérige Autoanti-
korper (van den Hoogen et al., 2013). Nach Einschatzung der Expertengruppe
stellen die neuen ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien eine bessere Grundlage

dar, um Patienten korrekt der Krankheit zuordnen zu kénnen.

ACR/EULAR-Klassifikationskriterien

Hauptkriterium Nebenkriterien Punkte

Dermatosklerose der Finger* Geschwollene Finger 2
Kompletter Finger, distal bis 4
MCP

Lasionen der Fingerspitzen* Digitale Ulzerationen 2
Griibchenbildung 3

Teleangiektasien 2

Auffallige Kapillarmikroskopie 2

Interstitielle Lungenerkrankung/ 2

pulmonal-arterielle Hypertonie
Raynaud-Syndrom

Typische Antikorper:
Anti-Centromer,
Anti-Topoisomerase-1 (anti-ScL
70),

Anti-RNA-Polymerase Il
Auswertung: Die Klassifikationskriterien gelten bei neun oder mehr Punkten als
erfullt.

*Bei gleichzeitiger Nennung wird nur das hoher Gewichtete beriicksichtigt.

w w
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Tabelle 1:ACR/EULAR-Klassifikationskriterien [nach van den Hoogen et al.
2013].

International unterscheidet man bei der systemischen Sklerose zudem noch
nach zwei Verlaufsformen: der limitierten und der diffusen [LeRoy et al., 1988].
Dabei ist die limitierte Form (IcSSc) durch Hautveranderungen distal der Ellen-
bogen- oder Kniegelenke gekennzeichnet. Auch die Gesichtshaut und die Hals-
partien kbénnen betroffen sein. Die Patienten leiden bei der Diagnosestellung in
der Regel bereits seit Jahren am Raynaud-Syndrom. Typisch fir die limitierte
systemische Sklerose ist, dass sie einen langsamen Verlauf zeigt. Darlber hin-
aus lassen sich Anti-Centromer Antikérper (ACA) nachweisen. Ebenso sind in-

nere Organe oftmals beteiligt.

Die limitierte systemische Sklerose tritt zudem in einer Sonderform auf, dem
sogenannten CREST-Syndrom, bei welchem folgende Kriterien erflllt sein
missen [LeRoy et al., 1988; Braunwald et al., 2001; Meyer, 2002; Saar und
Muller-Ladner, 2006; Arastéh et al., 2009]: Calcinosis cutis, Raynaud-Syndrom,
Esophageale Dysfunktion, Sklerodaktylie sowie Teleangiektasien. Im Vergleich
zur diffusen systemischen Sklerose hat das CREST-Syndrom eine gute Prog-
nose. Ein schwerwiegender Verlauf tritt eher selten auf. Es kommt jedoch gele-
gentlich zur Gangran der Finger, wobei mit dem Verlust der Phalanx zu rechnen

ist, sowie zur pulmonalen Hypertonie [Meyer, 2002].

Die diffuse systemische Sklerose (dcSSc) geht mit einer raschen Progression
der Hautverdickungen an den proximalen und distalen Extremitaten einher.
Ebenso sind die Hautpartien des Gesichts und des gesamten Kdrperstamms
betroffen. Im Gegensatz zur limitierten Verlaufsform tritt das Raynaud-Syndrom
nur kurze Zeit bis etwa zu einem Jahr vor den Hautveranderungen auf. Die
Hautveranderungen breiten sich rasch Uber den gesamten Koérper aus. Im Fall
der diffusen systemischen Sklerose lassen sich Anti-Topoisomerase-1 Antikor-
per (anti-ScL 70) nachweisen [Meurer et al., 1985]. Auch bei der diffusen sys-
temischen Sklerose sind haufig die inneren Organe betroffen.

An der limitierten Verlaufsform leiden etwa 50 %, an der diffusen ca. 30 % aller
Patienten. Die restlichen 20 % der Patienten sind von anderen Subtypen betrof-

fen [Hunzelmann et al., 2008]. Maier und Kollegen verglichen die limitierte und
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diffuse Verlaufsform im Rahmen einer Studie mit 7.655 Patienten: Vom Beginn
des Raynaud-Syndroms bis zum Ubergreifen auf die Haut und Organe verging
bei der limitierten systemischen Sklerose ein Zeitraum von 5,1 (£ 9,1) Jahren
und bei der diffusen dauerte es lediglich 1,8 (= 5,5) Jahre [Meier et al., 2012].
Die Auspragung der Organbeteiligung korreliert mehr mit dem jeweiligen Anti-
korpermuster, als mit dem jeweiligen Subtyp der systemischen Sklerose [LeRoy
et al., 1988, Saar und Muller-Ladner, 2006; Hunzelmann et al., 2008].

Neben den bereits beschriebenen Untertypen kennt man noch vier weitere
Formen: die systemische Sklerose sine Scleroderma (ssSSc), das Sharp-
Syndrom (Mixed Connective Tissue Disease; MCTD), das Overlap-Syndrom
sowie die undifferenzierte Kollagenose (Undifferenciated Connective Tissue
Disease; UCTD) [Sharp et al., 1976; Poormoghim et al., 2000; Szics et al.,
2007; Hunzelmann et al., 2008; Bodolay und Szegedi, 2009; Hachulla und Lau-
nay, 2011]. Das lateinische Wort ,sine” bedeutet ,ohne®, was darauf hindeutet,
dass Patienten dieses Untertyps keine Hautveranderungen haben. Die Ubrigen
typischen Symptome sind jedoch vorhanden [Poormoghim et al., 2000; Hachul-
la und Launay, 2011]. Das Sharp-Syndrom (MCTD) kann auch als Mischkol-
lagenose bezeichnet werden [Sharp et al., 1976]. Hierbei ist es charakteristisch,
dass die Patienten Symptome zweier oder mehrerer unterschiedlicher Kollage-
nosen zugleich aufweisen, beispielsweise von der systemischen Sklerose und
Lupus erythematodes, Myositis oder der undifferenzierten Kollagenose (UCTD).
Ebenso lassen sich spezifische Antikorper (anti-U1RNP) nachweisen. Das
Overlap-Syndrom bezeichnet eine Uberlappungsform der systemischen Sklero-
se mit rheumatoiden Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen [Turkcapar
et al., 2006; Sziics et al., 2007]. Bei diesem Untertyp der systemischen Sklero-
se treten keine U1RNP-Antikérper auf. Der vierte Subtyp, die undifferenzierte
Kollagenose (UCTD), zeichnet sich dadurch aus, dass die Kriterien weder fur
die Diagnose einer systemischen Sklerose noch fiir eine andere Autoimmuner-
krankung erfullt sind, obwohl beim Patienten sowohl klinische Symptome als
auch serologische Auffalligkeiten nachzuweisen sind [Hunzelmann et al., 2008;
Bodolay und Szegedi, 2009].
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Bisher ermoglichte die beschriebene Unterteilung in die sechs Subtypen der
systemischen Sklerose die angemessene Klassifizierung sehr vieler Betroffe-

ner.

Auch deren spezieller Erkrankungszustand und -grad konnte damit weitgehend
genau erfasst werden. Die aktuellen ACR/EULAR-Kriterien erlauben demge-
genuber jedoch voraussichtlich eine deutlich verbesserte und exaktere Erfas-
sung von Patienten, weshalb es auf lange Sicht voraussichtlich erforderlich sein
wird, weitere Subtypen zu benennen und auf dieser Basis eine neue Einteilung

zu erstellen.

1.4 Atiologie

Bis heute ist es infolge der hohen Komplexitat der systemischen Sklerose nicht
gelungen, deren Entstehungsursache soweit zu erforschen, dass alle Kompo-
nenten unter einem gemeinsamen Nenner subsumiert werden [Braunwald et
al., 2001; Hettenkofer, 2003; Zuber und Spertini, 2006; Arastéh et al. 2009; Ko-
wal-Bielecka et al., 2009; Herold, 2016].

Zahlreiche Gene greifen in die Immunregulierung ein, deren Polymorphismen
im Hinblick auf die Entstehung der systemischen Sklerose relevant sind und in
welchem Zusammenhang man von einer genetischen Pradisposition ausgeht
[McGregor et al., 1988; Mayes 1997; Agarwal und Reveille, 2010]. Verschiede-
ne Single Nucleotid Polymorphismen (SNP) scheinen dariber hinaus auf ein
erhohtes Erkrankungsrisiko hinzuweisen sowie beziglich der Auspragung einer
Lungenfibrose und der Uberlebensdauer eine Rolle zu spielen [Allanore et al.,
2011; Sharif et al., 2012]. Dartber hinaus werden Chemikalien und endogene
Faktoren, wie z. B. organische LOosungsmittel, Silikate, Pestizide, Quarzstaub
sowie auch bakterielle oder virale Infektionen (Parvovirus B19, Cytomegalovi-
rus), im Hinblick auf die Entstehung der systemischen Sklerose diskutiert
[Ohtsuka und Yamazaki, 2004; Mora, 2009]. Da bei betroffenen Frauen haufiger
Mikrochiméarismus vorliegt, steht auch diese Moglichkeit in der Diskussion [Art-

lett et al., 1999]. Von Mikrochimarismus spricht man, wenn fetale Zellen weiter
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Im Gewebe persistieren. Diese konnten eine Art Graft-versus-Host-Reaktion

auslosen und immunologische Veranderungen hervorrufen.

1.5 Pathogenese

Hinsichtlich der Pathogenese sind drei Prozesse beschrieben worden, die bei

der Systemsklerose stattfinden:
e Ausgepragte vaskulare Veranderungen (Vaskulopathie)
¢ Immunologische Anomalien auf humoraler und zellularer Ebene
e Starke, fortschreitende Fibrose von Haut und inneren Organen

Die Kommunikation des Immunsystems erfolgt sowohl tiber Kontakte zwischen
beteiligten Zellen und Zellgruppen als auch tber Zytokine. Eine Stérung des
zellularen und die Aktivierung des humoralen Immunsystems betrachtet man
als Ausloser bei der Entwicklung der Vaskulopathie sowie der Fibrose, da es
dabei zu einer Intimazellproliferation mit nachfolgender Gefal3okklusion, einer
Fibroblastenaktivierung und zu einer Stimulation der Matrixsynthese kommt
[Distler et al., 2004; Kuryliszyn-Moskal et al., 2005; Manger et al., 2005; Distler
et al., 2006; Zuber und Spertini, 2006; Allanore et al., 2016]. Von den Fibroblas-
ten wird zuviel Kollagen produziert, welches schlie3lich um die Gefalle herum
abgelagert wird und die Vaskulopathie hervorruft [Manger et al., 2005]. Diese
wird in Form des Raynaud-Syndroms erkennbar und fuhrt infolge einer bestan-
digen Dysregulation der Durchblutung zu chronischen Ischamien [Braunwald et
al., 2001]. Von den GefalRverdnderungen sind allerdings keineswegs nur die
Finger betroffen, sondern ebenso die inneren Organe. Dies gilt insbesondere
fur die Lungen, die Nieren, das Herz sowie den Gastrointestinaltrakt (vgl. Kapi-
tel 1.6). Die vaskularen Veranderungen sind folglich signifikant an der Morbiditat
und Mortalitdt im Zusammenhang mit der systemischen Sklerose verantwortlich
[Cerinic et al., 2003; Muller-Ladner et al., 2009].

Dass Antikorper im Umfeld der systemischen Sklerose eine Rolle spielen, wur-
de oben bereits erwahnt. So lie3en sich bei nahezu allen Patienten (95 %) anti-
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nukleare Antikorper (ANA) nachweisen. Inwieweit diese in die Pathophysiologie
eingreifen, konnte bislang jedoch nicht geklart werden [Krieg und Hunzelmann,
2006].

Andere Antikérper hingegen bringt man durchaus in den Zusammenhang mit
der Erkrankung. Dazu zahlen beispielsweise die Antikorper gegen den En-
dothelin-1 Typ A Rezeptor (ET(A)R) und den Angiotensin Il Typ 1 Rezeptor
(AT(1)R), welche offenbar beide in den Verlauf und die Mortalitat der Krankheit
involviert sind, und daher als Biomarker geeignet erscheinen [Riemekasten et
al., 2011]. Bei allen Patienten findet man dartber hinaus einen Antikorper, wel-
cher sich gegen den Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) richtet und hin-
sichtlich der UbermaRigen Kollagenproduktion bedeutsam ist [Baroni et al.,
2006]. An den Autoimmunreaktionen der systemischen Sklerose sind zudem
sowohl T- als auch B-Zellen beteiligt. Was die ersteren anbelangt, tragen diese
zu einer erhéhten Zytokinsekretion bei, insbesondere von Interleukinen (IL-2,
IL-4, IL-6 und IL-10) und dem Transforming-Growth-Factor-B (TGF-B). IL-4 und
TGF-B sind vor allem an der Entstehung der Fibrose beteiligt [Kondo et al.,
2001; Zuber und Spertini, 2006]. Darliber hinaus zeigen sich vermehrt T-Zellen
in Blut und Gewebe [Krieg und Hunzelmann, 2006; Giovanetti et al., 2010].
Speziell im Hinblick auf die Entwicklung der Lungenfibrose hat man Immunzel-
len (B-Zellen) gefunden, welche durch deren verstarkte Proliferation inflamma-
torische Reaktionen hervorrufen, die letztlich in eine Fibrose minden [Kondo et
al., 2001]. Ein Ungleichgewicht zwischen der Synthese extrazellularer Matrix
sowie deren Abbau fuhrt letztlich zur fortschreitenden Fibrose [Chujo et al.,
2005; Krieg und Hunzelmann, 2006]. Die UberschieRende Kollagenproduktion
wiederum lasst sich auf gestorte Interaktionen auf der zugehdrigen Zellebene
(Endothelzellen, mononuklare Zellen und Fibroblasten) zuriickfihren, woran
insbesondere auch Zytokine und die Wachstumsfaktoren TGF-f und der
Connective Tissue Growth Factor (CTGF) beteiligt sind [Tamby et al., 2003].
Neben den bereits genannten Storungen kommt es ebenso zu verdnderten
Vernetzungen des Kollagens vom Typ 1 in den Fibroblasten, wodurch sowohl
Elastizitat als auch Funktionalitat eingebuf3t wird [van der Slot et al., 2003; Jan-
nin, 2010].
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1.6 Organbeteiligung

Neben der Hautbeteiligung kdnnen von der systemischen Sklerose, wie bereits
erwahnt, ebenso innere Organe betroffen sein. Dies gilt zu etwa 90 % fir den
Gastrointestinaltrakt, zu 70 % fir die Lunge sowie zu ca. 20 % fur Niere, Herz
und den Bewegungsapparat [Altmeyer und Paech, 2010].

Die systemische Sklerose kann im gesamten Verdauungstrakt zu spezifischen
Veranderungen fuihren. Erkennbar wird dies durch eine allgemeine Hypomotili-
tat. Meist ist der Osophagus (Speiserohre) besonders stark in Mitleidenschaft
gezogen, da die Peristaltik nur eingeschrankt funktioniert. Dies geht mit einer
geringeren Selbstreinigungskraft und mit Schluckbeschwerden einher. Die Pati-
enten leiden haufig am chronischen Saurereflux mit nachfolgender Refluxdso-
phagitis (gastro-0sophageale Refluxerkrankung) infolge eines verminderten
Drucks des unteren Osophagussphinkters [Ntoumazios et al., 2006]. Die stan-
dige Saureeinwirkung kann Narben verursachen, welche dann zu Stenosen des
Osophagus fiihren [Sjogren, 1994; Gonzalez et al., 2001; Attar, 2002; Marie,
2006; Savas et al., 2007]. Dariiber hinaus kann es zum Barrett-Osophagus
kommen, welcher als Prakanzerose einzustufen ist [Sharma et al., 2000].

Ahnlich wie im Osophagus kénnen ebenfalls Motilitatseinschrankungen im Ma-
gen-Darmbereich auftreten [Bortolotti et al., 1991]. Insbesondere wirkt sich das
auf die Gastroparese (Magenentleerung) sowie auf den gastroduodenalen Be-
reich aus. Die Patienten klagen tber Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen oder
auch Uber abdominelle Beschwerden und Steatorrhoe (Pankreasstuhl, Fett-
stuhl). Bakterielle Fehlbesiedelungen und Veranderungen im Intestinalbereich
fuhren dabei zur Malabsorption [Sjogren 1994; Attar, 2002; Marie, 2006].

Des Weiteren kann das Kolon betroffen sein, was mit Durchféllen oder Verstop-
fungen einhergeht. Auch hierbei ist eine geringere Motilitat urséchlich, wodurch
der Speisebrei langsamer durch den Darmtrakt transportiert wird. Sehr unange-
nehm fur die Patienten ist zudem der Verlust des anorektalen Reflexes. Hierbei

erschlafft der Sphincter ani internus bei gleichzeitiger Kontraktion des Sphincter
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ani externus und analer Dilatation, was letztlich eine anale Inkontinenz zur Fol-
ge hat [Heyt et al., 2004; Thoua et al., 2011; Thoua et al., 2012].

Ist im Rahmen der systemischen Sklerose die Lunge betroffen, dann tritt ent-
weder eine Lungenfibrose oder eine pulmonale Hypertonie auf [Solomon et al.,
2013]. Die Lungenfibrose ist durch eine Fibrosierung des interstitiellen Lungen-
gewebes gekennzeichnet, welche mit einer konsekutiv verminderten Dehnbar-
keit der Lunge (Lungencompliance) einhergeht [Mathai et al., 2009 und 2016;
Cottin, 2013]. Dabei ist die Respiration des Patienten restriktiv gestort, wobei
zugleich die Vitalkapazitat und das Gesamtlungenvolumen eingeschrankt sind.
Dies macht sich insbesondere durch eine Dyspnoe sowie durch eine geringere
Leistungsfahigkeit bemerkbar. Eine Lungenfibrose tritt vor allem bei Patienten
mit einer diffusen systemischen Sklerose (dcSSc) auf, woraus letztlich eine se-
kundare pulmonale Hypertonie resultiert [Harris und Rosen, 2003; Ho und Re-
veille, 2003; le Pavec et al., 2011].

Bei der pulmonalen Hypertonie muss die primare Form von der sekundaren
unterschieden werden [McLaughlin et al., 2009]. Die primare Form ist eine idio-
pathische Erkrankung, welche pathophysiologisch auf intrinsische Lungenge-
falveranderungen zuruckzufiihren ist. Durch diese wird der pulmonale Druck
erhoht, was wiederum zu einem Anstieg der Vasokonstriktion, einer Endothel-
zellproliferation und einer Hypertrophierung der glatten Gefal3muskulatur fthrt
[Ramirez und Varga, 2004; McLaughlin et al., 2009]. Bei Patienten mit der limi-
tierten systemischen Sklerose (IcSSc) trifft man h&ufig auf eine pulmonale Hy-
pertonie, welche pathophysiologisch der primaren Form ahnelt [Harris und Ro-
sen, 2003; Mitri et al., 2003; Steen und Medsger, 2003].

Infolge interstitieller Gewebeverdichtungen, welche bei einer Lungenfibrose auf-
treten, kommt es zu einer sekundaren pulmonalen Hypertonie. Durch die Lun-
genfibrose werden die LungengefdRe zunehmend versteift und eingeengt,
wodurch der intraluminale Druck ansteigt. Werte, die 25 mmHg Uberschreiten,
werden als pathologisch eingestuft [Montani et al., 2013; Seeger et al., 2013;
Onda et al., 2014].
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Klinisch verlaufen die priméare und die sekundare Hypertonie &hnlich. Rasche
Ermudbarkeit, belastungsabhéngige Dyspnoe, Tachykardien und Schwindel

zéhlen zu den Hauptsymptomen.

Daruiber hinaus konnen periphere Odeme, gestaute Halsvenen, Leberdruck-
schmerz und Stauungsgastritis auf eine Rechtsherzinsuffizienz hinweisen. Als
Folge der pulmonalen Hypertonie kann sich eine chronische Form des Cor pul-
monale herausbilden [Naeije et al., 2014; Pinski, 2016].

Neben dem Gastrointestinaltrakt und der Lunge kénnen auch die Nieren von
der systemischen Sklerose betroffen sein. Dies stellt eine Uberaus schwere
Komplikation dar. Die Anzeichen kénnen verhaltnismalig unspezifisch sein, wie
beispielsweise eine Erhohung des Serumkreatinins Uber 1,2 mg/dl), eine Pro-
teinurie oder eine renale arterielle Hypertonie, im Gegensatz zur typischeren
renalen Krise [Shor und Halabe, 2002; Prisant et al., 2003; Steen, 2003; Steen
et al., 2003 und 2005; Gibney et al., 2004; Mouthon et al., 2011 und 2014]. Eine
renale Krise wird vor allem durch maligne Hypertonie, Hyperreninamie, Azota-
mie, renale Anamie sowie durch progressives Nierenversagen gekennzeichnet
[Prisant et al., 2003; Steen, 2003; Mouthon 2011 und 2014]. Diese Charakteris-
tika findet man vor allem bei Patienten mit einer diffusen und sehr rasch fort-
schreitenden Hautfibrose [Steen, 25003; Steen et al., 2003]. Serologisch lassen
sich RNAP-3-Antikoérper nachweisen [White, 1996; Mouthon et al., 2002; Gu et
al., 2008]. Nierenddeme, Intimaproliferation und glomerulare Veranderungen
mit arterieller Obliteration sind typisch fur das histologische Bild. Die beschrie-
benen Veranderungen fuhren letztlich zu einer geringeren Durchblutung der
Nieren, was wiederum die oben genannte Hyperreniamie sowie eine arterielle
Hypertonie nach sich zieht. All dies setzt schliel3lich die Nierenausscheidungs-
funktionen herab, welche sich zudem bestandig progressiv verschlechtern [Shor
und Halabe, 2002; Prisant et al., 2003; Steen, 2003; Shanmugam und Stehen,
2012; Bose et al., 2015; Ghossein et al., 2016]. Wenn eine Beteiligung der
Niere sowie eine entsprechende renale Krise im Zusammenhang mit der sys-
temischen Sklerose auch selten vorkommen, sollte man dennoch nicht verken-

nen, dass gerade die renale Krise auch als erstes Anzeichen einer systemi-
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schen Sklerose in Erscheinung treten kann [Logee und Lakshminarayanan,
2015].

Wie oben erwéhnt kdnnen — neben dem Gastrointestinaltrakt, der Lunge und
den Nieren — zudem das Herz, die Muskulatur sowie das Skelett durch die sys-

temische Sklerose in Mitleidenschaft gezogen werden.

Ist das Herz betroffen, dann macht sich dies in der Regel als Kardiomyopathie
mit gleichzeitiger Myokard- und Perikardfiorose bemerkbar [Altmeyer und
Paech, 2010]. Ebenso kénnen Reizleitungsstérungen, Herzrhythmusstérungen,
links- oder rechtsventrikulare Dysfunktion, eine Herzinsuffizienz oder ein Peri-
karderguss die Folge dieser Organbeteiligung sein [D'Andrea et al., 2004;
Kahan und Allanore, 2008; Allanore und Meune, 2010; Vemulapalli et al., 2016].
Zu Herzbeteiligungen kommt es vor allem bei Patienten mit der diffusen Form
der systemischen Sklerose. Klinische Herzsymptome sind dabei bei ca. 15 %
der Patienten zu verzeichnen [Steen und Medsger, 2000]. In der Studie von
Steen und Medsger wurden 20 % aller Todesfélle auf eine Herzbeteiligung zu-
rackgefuhrt. Weltweit wird die kardiale Beteiligung fir 26 % der Todesfalle im
Zusammenhang mit der systemischen Sklerose verantwortlich gemacht [Mayes,
2003; Wollenhaupt und Pott, 2011]. Besonders kritisch kann eine Herzbetelli-
gung offenbar in der Hinsicht sein, dass Patienten vollig symptomfrei erschei-
nen, bevor schliel3lich Vaskulopathien auftreten, wodurch eine friihe Identifikati-
on derjenigen Patienten erschwert wird, die ein erhdhtes Herzrisiko aufweisen
[D'Andrea, 2004]. D'Andrea und Kollegen konnten nachweisen, dass sich ins-
besondere nicht-invasive Techniken, wie die gepulste myokardiale Dopplerbild-
gebung (DMI) und spezielle Formen der Echokardiographie (SRI), gut und re-
produzierbar dazu eignen, um links- und rechtsventrikulare Herzbeteiligungen
bei diffuseren und schwereren Verlaufsformen der systemischen Sklerose friih-
zeitig identifizieren zu kdnnen [D'Andrea et al., 2005]. Im Zusammenhang mit
der limitierten Form der systemischen Sklerose treten nur sekundar Herzer-
scheinungen auf. Diese entstehen infolge der Lungenfibrose oder einer isolier-

ten pulmonalen Hypertonie [Piper, 2007].
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Muskuloskelettale Manifestationen kommen bei Patienten mit systemischer
Sklerose haufig vor [Ranque et al., 2007; Rojana-Udomsart et al., 2010; Avouac
et al., 2012; Clements et al., 2012; Schanz et al., 2012; Schmeiser et al., 2012].
Im Hinblick auf die muskulére Beteiligung im Rahmen der systemischen Sklero-
se konnen nichtentzindliche und entzundliche Veranderungen auftreten. Zu
diesen zahlen beispielsweise die Myopathie und die Myositis [Ranque et al.,
2007 und 2010; Postolova et al., 2016].

Im Zusammenhang mit der systemischen Sklerose kann es auch zu arthriti-
schen Gelenksveranderungen kommen, die einer rheumatoiden Arthritis ahneln
[Horiki et al., 1996; Szics et al., 2007; Horimoto und da Costa, 2016]. Mit der
systemischen Sklerose kann das sogenannte Sjogren Syndrom einhergehen,
ebenso kdnnen die Schleimhaute von Mund, Nase und dem Genitalbereich be-
troffen sein und eine Sicca-Symptomatik aufweisen [Avouac et al., 2006 Kobak
et al., 2013].

1.7 Therapie und Prognose

Bislang gilt die systemische Sklerose als unheilbare Krankheit. Infolge ihrer ho-
hen Komplexitat sowie der sehr unterschiedlichen Verlaufsformen der Erkran-
kung erweist sich die Therapie als Uberaus anspruchsvoll [Saar und Miiller-
Ladner, 2006; Kowal-Bielecka et al., 2009]. Da die Pathogenese bisher nicht
vollstandig aufgeklart ist, der Beginn der Erkrankung auferst heterogen ver-
lauft, unterschiedliche Organe betroffen sein konnen und die Progression sehr
variabel ist, verfigt man in therapeutischer Hinsicht derzeit Gber keinen Gold-
standard [Blank et al., 2006; Arastéh et al., 2009; Avouac et al., 2009; Hassani
und Feldman, 2016].

Im Vordergrund der Therapie steht die Behandlung der jeweiligen Symptome
und der betroffenen Organsysteme. Hierbei kommen individuell zugeschnittene
Kombinationstherapien zum Einsatz, welche sich sowohl am Krankheitsverlauf
als auch an der Organbeteiligung ausrichten [McMahan und Wigley, 2014]. Eine
besondere Aufmerksamkeit gilt der Pravention der Vaskulopathie, der Fibrosen

sowie des Autoimmungeschehens [Braunwald et al., 2001]. Um ersteres zu er-
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zielen, versucht man die entziindlichen Prozesse zu vermindern oder zu unter-
binden. Im Zusammenhang mit dem Autoimmungeschehen kdnnen sich Medi-
kamente als hilfreich erweisen, die ebenfalls bei anderen Autoimmunerkran-
kungen zum Einsatz kommen, wie z. B. monoklonale Antikorper (Rituximab,
Tocilizumab etc.) oder Immunglobuline (IVIG) [Distler, 2010; McMahan und
Wigley, 2014]. Dennoch sind die Ergebnisse unter Einsatz von Immunsuppres-
siva teilweise erniichternd, wie Studien z. B. im Hinblick auf D-Penicillamin und

andere Substanzen zeigten [Distler, 2010; van Rhijn-Brouwer et al., 2016].

Die Raynaud-Symptomatik wird z. B. mit Kalziumkanalblockern, Sildenafil und
anderen Phosphodiesterase-V-Inhibitoren oder mit lloprost (IV) behandelt [Post-
lethwaite et al., 2010]. Im Hinblick auf die Raynaud-Symptomatik sollte zudem
vor allem eine Kalteexposition vermieden und entsprechende Kleidung getra-
gen werden. Atrophien, Muskelkontrakturen und entsprechenden Symptomen
kann mithilfe von Krankengymnastik, Massagen, Phototherapie (UVALl-
Bestrahlung) und Ergotherapie vorgebeugt werden [Hassani und Feldman,
2016]. Bei bestehenden Kontrakturen, Fehlstellungen sowie schmerzhafte digi-
talen Ulzerationen kdnnen chirurgische Eingriffe notwendig werden [Arastéh et
al., 2009]. Zur Pravention letzterer ist ebenfalls der Wirkstoff Bosentan seit 2007
zugelassen [Distler, 2010; Postlethwaite et al., 2010]. Dartber hinaus setzt man

in diesem Zusammenhang ebenfalls Statine, lloprost (IV) und Aspirin ein.

Organmanifestationen wie die Lungenfibrose oder die Alveolitis kbnnen mit Im-
munmodulatoren (Cyclophosphamid, Mycophenolat mofetil, Azathioprin) thera-
piert werden [Blank et al., 2006; Saar und Miuller-Ladner, 2006; Arastéh et al.,
2009; Kowal-Bielecka et al., 2009; Distler, 2010; Postlethwaite et al., 2010;
Mathai und Danoff, 2016]. Im Zusammenhang mit der pulmonalen arteriellen
Hypertonie, welche mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitéat einhergeht, hat
man in den vergangenen anderthalb Jahrzehnten einen deutlichen Fortschritt
erzielen konnen: Neben Prostazyklinanaloga (Epoprostenol, Treprostinil, I-
loprost) erwiesen sich auch Phosphodiesterase-V-Inhibitoren und Endothelin-
Rezeptorantagonisten (Bosentan, Sitaxsentan, Ambrisentan) als wirkungsvoll
[Saar und Miuller-Ladner, 2006; Arastéh et al., 2009; Kowal-Bielecka et al.,
2009; Distler, 2010; Postlethwaite et al., 2010]. Weitere Wirkstoffe befinden sich
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derzeit noch in der Entwicklung und Erprobung [Allanore et al., 2016]. Mithilfe

der genannten Substanzklassen verbessern sich nicht nur die hadmodynami-

schen Werte und die funktionelle Leistungsfahigkeit, sondern auch das Uberle-

ben [Distler, 2010].

Bei einer sklerodermalen renalen Krise sind eine rasche Blutdrucksenkung so-

wie die Nephroprotektion erforderlich, was mithilfe von ACE-Hemmern in Kom-

bination mit Kalziumkanalblockern, Betablockern oder Nitratinfusionen gesche-

hen kann [Arastéh et al., 2009; Kowal-Bielecka et al., 2009; Postlethwaite et al.,

2010; Herold, 2016].

Krankheitsmanifestation

Pharmakotherapie

Raynaud-Symptom

Kalziumkanalblocker, Sildenafil und andere Phos-
phodiesterase-V-Inhibitoren, lloprost (1V)

Digitale Ulzerationen

Bosentan, Statine, lloprost (1V), Aspirin

Sklerodermale renale

Krise

AEC-Hemmer mit Kalziumkanalblockern und zu-
satzlich Betablockern oder Nitratinfusionen zur
Kontrolle der Hypertonie

Osophagusdysmotilitat

Protonenpumpenhemmer

Verzdgerte Magenentlee-
rung

Metoclopramid, Domperidon, Erythromycin

Dunndarmdysmotilitat

Octerotid, Antibiotika

Colondysmotilitat

Erythromycin, Prucaloprid, Octreotid

Vasospasmen der Koro-
nararterien

Kalziumkanalblocker, ACE-Hemmer, Dipyridamol

Progressive Lungenfibro-
se

Cyclophosphamid, Mycophenolat mofetil, Azathi-
oprin

Pulmonale arterielle Hy-
pertonie

Prostazyklinanaloga (Epoprostenol, Treprostinil,
lloprost), Endothelin-Rezeptorantagonisten (Bosen-
tan, Sitaxsentan, Ambrisentan), Phosphodiestera-
se-V-Inhibitoren

Arthritis

DMARDs (Hydroxychloroquin, Methotrexat, Sulfa-
salazin)
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Osteoporose Kalzium, Vitamin D3, Biphosphonate (V)

Tabelle 2: Pharmakotherapie der einzelnen Krankheitsmanifestationen im
Rahmen der systemischen Sklerose [nach Postlethwaite et al., 2010].

Bei manchen von systemischer Sklerose Betroffenen mit fortgeschrittener Lun-
genfibrose kann eine Lungentransplantation erforderlich sein [Mathai und Dan-
off, 2016]. Dieser Schritt muss jedoch sorgféltig erwogen werden, zumal in der
Regel andere Manifestationen der systemischen Sklerose und Komorbiditaten

vorliegen.

Neben der Pharmakotherapie erscheint heute vor allem bei schweren Fallen
der systemischen Sklerose die autologe hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation (HSCT) aussichtsreich, wie Beobachtungsstudien belegen, wenn diese
Therapieform auch im ersten Jahr nach der Therapie mit einer Mortalitatsrate
von ca. 10 % infolge der Behandlung einhergeht [Distler, 2010; Henes et al.,
2016; Ramaswamy et al., 2016; van Rhijn-Brouwer et al., 2016; Del Papa et al.,
2017]. Insbesondere im Zusammenhang mit der Hautfibrose liel3en sich deutli-
che Effekte nachweisen, aber auch im Hinblick auf die interstitielle Lungenfibro-
se scheint dieses Therapieverfahren erfolgversprechend zu sein [Ramaswamy
et al., 2016; Del Papa et al., 2017]. Unkontrollierte Studien erbrachten den Hin-
weis darauf, dass die Krankheitsprogression mithilfe der Stammzelltransplanta-
tion zum Stillstand gebracht werden kann [van Rhijn-Brouwer et al., 2016]. Dar-
Uber hinaus verbessert sie den mRSS, die Lungenfunktion sowie die
Lebensqualitéat der Patienten. Zudem scheint das Verfahren im Vergleich zu
anderen Therapieformen die Gesamtmortalitéat zu verringern [Del Papa et al.
2017].

Derzeit werden noch weitere Zelltherapien im Hinblick auf deren Wirksamkeit

bei der systemischen Sklerose tberprift (vgl. Tabelle 3):

Effekte auf Neoangiogenese Anti- Erprobungsphase
das Immun- fibrotische bei SSc
system Effekte

- e+ ++ ot Klinische Phase-lII-
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Studie

++ +++ + Fallberichte und
Fallserien

unbekannt +++ dedt Klinische Phase-I-
Studien

unbekannt ++ ++ Klinische Phase-I-
Studien

Tabelle 3:Zelltherapien bei der systemischen Sklerose (SSc). Die Anzahl an ,+*
Zeichen zeigt das Ausmalfl der jeweiligen Effekte an. HSCT: hamatopoetische
Stammzelltransplantation, MSC: mesenchymale Stammzellen, MNC:
mononuklare Zellen, ADC: aus dem Fettgewebe abgeleitete Zellen [nach van
Rhijn-Brouwer et al., 2016].

In verschiedenen Einzelfallstudien konnten mithilfe der intravendsen Verabrei-
chung mesenchymaler Stammzellen (MSC) bei Ulzerationen und nekrotischen
Hautpartien Heilung erzielt werden. Zudem verringerte sich der mRSS und Ne-
ovaskularisationen konnten nachgewiesen werden. Darlber hinaus stellte man
keine Nebenwirkungen der Therapie fest [Christopeit et al., 2008; Guiducci et
al., 2010; Keyszer et al., 2011].

Die Entdeckung endothelialer Progenitorzellen im Blut und im Knochenmark
(mononuklare Zellen: MNC) ero6ffnete schliel3lich die therapeutische Moglichkeit
entsprechende Zellen einzusetzen, um die Angiogenese zu fordern [Asahara et
al., 1997]. In mehreren unkontrollierten Studien an Patienten mit systemischer
Sklerose konnte gezeigt werden, dass die Injektion von mononuklaren Zellen
zur Senkung der Schmerzen fiihrte sowie die vaskularen Funktionen verbesser-
te [Kamata et al., 2007; Nevskaya et al., 2009; Ishigatsubo et al., 2010; Takagi
et al., 2014]. Die einzigen selbstlimitierenden Nebenwirkungen, die sich einstell-

ten, waren lokale Schwellungen und Hamatome.

Eine weitere therapeutische Moglichkeit, die noch in der Erprobungsphase ist,
stellen Zellen dar, welche aus dem Fettgewebe gewonnen werden (ADC). Die-
se Zellen kdnnen aus dem Fettgewebe isoliert werden, das man bei Liposuktio-
nen erhalt. Auch diese Therapieform wurde bereits in unkontrollierten Studien
untersucht, wobei man die Festigkeit der Haut herabsetzen konnte, es traten

weniger Raynaud-Symptome auf und die Heilung digitaler Ulzerationen konnte

25



gefdrdert werden [Scuderi et al.,, 2013; Del Papa et al., 2014; Granel et al.,
2014]. Ebenso wurden die Schmerzen geringer. Zudem wurde von einem signi-
fikanten Kapillarenwachstum in den behandelten Fingern berichtet [Del Papa et
al., 2014]. AulRer lokalen Beschwerden, die spontan wieder verschwanden, wie
Parasthesien im Implantationsbereich oder Fingerschmerzen, traten keine Ne-
benwirkungen auf [Granel et al., 2014].

Von den vorgestellten Zelltherapien kann als das bisher einzige unstrittige Ver-
fahren nur die hamatopoetische Stammzelltransplantation genannt werden.
Dennoch konnten die anderen drei Behandlungsmaéglichkeiten (MSC, MNC und
ADC) durchaus attraktive Therapien darstellen. Sie bedurfen allerdings zu-
nachst der Uberpriifung mit kontrollierten Studien, bevor ernstere Aussagen
getroffen werden kdnnen. Derzeit werden noch Dendritenzellen im Hinblick auf
deren Anwendungsmoglichkeit im Rahmen von Autoimmunerkrankungen unter-
sucht. Mdglicherweise stellen auch diese eine weitere Therapieoption fur Pati-
enten mit systemischer Sklerose dar. In diesem Bereich sind allerdings zu-
nachst praklinische Studien vonnéten, um die Wirksamkeit von Dendritenzellen

bei der systemischen Sklerose zu Uberpriufen [van Rhijn-Brouwer et al., 2016].

Wie im Kapitel 1.5 dargelegt, sind an der Pathogenese der systemischen Skle-
rose zahlreiche Zytokine, Wachstumsfaktoren und ahnliche Molekile beteiligt,
welche an der Entstehung und Entwicklung der Fibrose mitwirken und sich da-
her als Zielmolekile flr sogenannte ,Biologika“ eignen (vgl. Tabelle 4) [Distler,
2010; Allanore et al.,, 2016]. Mit Bortezomib, LPA-1 Antagonisten, eine anti-
CCN2- oder anti-IL-13-Therapie und Thrombinantagonisten konnten hinsichtlich
der Fibrosen in in-vitro- und in Tierstudien vielversprechende Ergebnisse erzielt
werden [McMahan und Wigley, 2014].

Zielmolekul Hemmsubstanz
TGFpB Antikorper

CTGF Antikorper

c-abl, PDGFR, c-kit Imatinib, Dasatinib
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Src Dasatinib

IL-13 Antikorper
5-HT2B Tergurid
Tabelle 4: Molekular-gerichtete Therapieansatze bei der SSc - die

,Biologika®“ der Fibrosetherapie. Die Substanzen befinden sich derzeit in
klinischen Studien. (TGF: transforming growth factor beta, CTGF: connective
tissue growth factor, c-abl: cellular Abelson murine leukemia viral oncogene
homolog 1, PDGFR: platelet-derived growth factor receptor, c-kit: Tyrosinkinase
KIT, src: cellular and sarcoma, IL-13: Interleukin-13, 5-HT2B: Serotonin-
Receptor-2B) [nach Distler, 2010].

Bei der Therapie der systemischen Sklerose sollte man nicht zuletzt stets auch
bedenken, dass die Patienten infolge der Erkrankung psychisch Uberaus in An-
spruch genommen sind. Die Moglichkeit einer psychologischen Begleitung soll-
te daher immer angeboten werden [Saar und Muller-Ladner, 2006].

Die Prognose der systemischen Sklerose héngt von vielen Faktoren ab. So ha-
ben Patienten mit der limitierten Form (IcSSc) im Vergleich zur diffusen (dcSSc)
wesentlich bessere Aussichten, wobei betroffene M&nner mit der diffusen Form
und einem spéaten Krankheitsbeginn insgesamt eine noch schlechtere Prognose
zeigen [Braunwald et al., 2001; Hettenkofer, 2003; Arastéh et al., 2009; Hama-
guchi, 2010; van Rhijn-Brouwer et al., 2016]. Die Finf-Jahres-Uberlebensrate
bei Betroffenen mit der diffusen Form liegt zwischen 50 und 70 % [Braunwald et
al., 2001; Manger et al., 2005; Arastéh et al., 2009]. Und die kumulative Finf-
Jahres-Mortalitdt von der Diagnose an wird mit 25 % angegeben [van Rhijn-
Brouwer et al., 2016].

Grundsatzlich kann eine Prognose erst nach einer Langzeitbeobachtung abge-
geben werden, da diese sowohl von der jeweiligen Untergruppe als auch von
der Organbeteiligung abhéngt. Hierbei sind insbesondere die Schaden an Lun-
ge, Herz und Nieren mafl3geblich [Medsger, 1994; Braunwald et al., 2001; Saar
und Miller-Ladner, 2006; Herold 2016]. Als haufigste assoziierte Todesursa-
chen mussen heute die Lungenfibrose als fibrotische Ausprdgung sowie die

pulmonale arterielle Hypertonie als vaskulare Auspragung der Erkrankung ge-
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nannt werden [Distler, 2010]. Zudem sind das rasche Fortschreiten der Hautbe-
teiligung, die pulmonale arterielle Hypertonie und eine Nierenschadigung hin-
sichtlich der Lebenserwartung als limitierende Faktoren einzustufen [Braunwald
et al., 2001; Hettenkofer, 2003; Manger et al., 2005; Arastéh et al., 2009]. Inte-
ressanterweise konnen sich Hautverdnderungen auch wieder spontan zuriick-

bilden, wobei Atrophien meist bestehen bleiben [Braunwald et al., 2001].

1.8 Autologe Stammzelltransplantation

Man unterscheidet die allogene von der autologen Stammzelltransplantation.
Bei ersterer kommen die zu transplantierenden Stammzellen von einem gesun-
den Spender, welcher genetisch nicht mit dem Empfanger identisch, jedoch
immunologisch ahnlich ist. Hierbei kann es AbstolRungsreaktionen geben (Graft-
versus-host-Reaktion). Bei der autologen Transplantation werden Zellen vom
Patienten selbst verwendet. Der Vorteil der autologen Stammzelltransplantation
im Vergleich zur allogenen ist der, dass erstere risikoarmer verlauft, da unter
der Anwendung korpereigener Zellen keine AbstoRungsreaktion eintritt. Da bei
der vorliegenden Studie ausschliel3lich autologe Stammzelltransplantationen
durchgefiihrt wurden, wird im Folgenden nur diese Form der Transplantation

besprochen.

Ziel einer Stammzelltransplantation ist es, dass die transplantierten Stammzel-
len die hdmatopoetischen Aufgaben des Knochenmarks vollstandig tUberneh-
men [Gratwohl et al., 2008]. Hauptséchlich werden Stammzelltransplantationen
bei hamato-onkologischen Indikationen durchgefuhrt. Daneben gelten auch

Stoffwechsel- und Autoimmunerkrankungen als Indikationen.

Stammzellen haben ihren Ursprung im Embryo [Ramaswamy et al., 2016].
Wahrend der Organogenese differenzieren und spezialisieren sie sich und bil-
den letztlich die Gewebe. Charakteristisch fur Stammzellen ist, dass sie sich
unter Erhalt einer Pluripotenz selbst replizieren. Sie kdnnen sich in erythroide,
myeloide, megakaryozytische und lymphoide Zell-Linien differenzieren. Wéh-
rend des Reifungsprozesses geht die Differenzierungsfahigkeit der Stammzel-

len jedoch nach und nach verloren. Generell klassifiziert man Stammzellen als
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embryonische und adulte Zellen. Letztere sind im Kdrper omniprasent. Hama-
topoetische Stammzellen zéhlen zu den adulten Stammzellen. Aus einer gerin-
gen Anzahl dieser langlebigen Zellen, gehen alle Blut- und Immunzellen hervor.
Morphologisch kénnen die hamatopoetischen Stammzellen nicht von Leukozy-
ten unterschieden werden. Sie exprimieren jedoch an ihrer Oberflache das An-
tigen CD34", welches sich mithilfe spezieller Marker identifizieren lasst. Grund-
satzlich kbnnen hamatopoetische Stammzellen sowohl aus der Nabelschnur,
aus dem peripheren Blut als auch aus dem Knochenmark isoliert werden. Heute
transplantiert man in der Regel jedoch hdmatopoetische Stammzellen, welche
dem peripheren Blut entnommen werden. Allerdings ist der Anteil an CD34"-
Zellen im peripheren Blut am geringsten und betragt etwa 0,1 — 0,2 % [Link,
1997].

Vorteilhaft bei der Gewinnung der Stammzellen aus dem peripheren Blut ist
aber dennoch, dass dem Patienten die Vollnarkose erspart bleibt.

Autoimmunprozesse verlaufen aul3erst heterogen. Unter anderem sind fir Auto-
immunprozesse autoreaktive Lymphozyten verantwortlich [Ramaswamy et al.,
2016]. Diese lassen sich chemotherapeutisch eliminieren, wonach eine Art Im-
munresetting stattfinden kann und neue selbsttolerante Lymphozyten gebildet
werden konnen. Dieser Umstand stellt die Basis fur die autologe hdmatopoeti-
sche Stammzelltransplantation dar, durch welche ein derartiges Resetting erfol-
gen kann. Daher hat diese Therapieform auch im Rahmen von Autoimmuner-

krankungen wie der systemischen Sklerose ihre Berechtigung.

Mithilfe des Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktors (GCSF) und von
Chemotherapeutika, wie Cyclophosphamid, werden Stammzellen aus dem
Knochenmark mobilisiert und in das periphere Blut ausgeschuttet (Mobilisie-
rung), wo sich die Anzahl drastisch erh6ht. Wenige Tage nach der Mobilisierung
erfolgt eine Leukapherese der mononuklaren Zellen aus dem Blut. Eine Zellse-
parationsmaschine trennt wahrend dieses Vorgangs unter Antikoagulation die
mononuklaren Zellen aus dem Blut ab, die tbrigen Blutbestandteile werden
rickinfundiert [Reiffers et al., 1998]. Als Nebenwirkungen kénnen voriberge-
hend Thrombozytopenien auftreten. Ebenso kommen Kopf- und Knochen-
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schmerzen sowie Ubelkeit und Mudigkeit vor. Vor der Stammzelltransplantation
muss der Patient noch auf diese vorbereitet werden, d. h., er wird konditioniert.
Die Konditionierung dient dem Zweck, die autoreaktiven Zellen zu zerstdren
und das Immunsystem auf das oben beschriebene Resetting vorzubereiten. Der
Vorteil einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation ist der, dass im An-
schluss daran eine kiurzere Phase der Aplasie erfolgt, weshalb sie mit einer ra-
scheren Rekonvaleszenz sowie einer geringeren Morbiditat und Mortalitat ein-
hergeht [Reiffers et al., 1998; Hertenstein und Ganser, 2004; Ramaswamy et
al., 2016].
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1.9 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Verlauf von Abnormitaten der Lunge, die
im Zusammenhang mit der systemischen Sklerose stehen, mithilfe einer Thorax-CT-
Analyse zu beobachten, nachdem eine hochdosierte Chemotherapie verabreicht und
anschlielend eine autologe Stammzelltransplantation durchgefuhrt wurde. Der Fokus
liegt insbesondere darauf, zu ermitteln, ob der Einsatz der quantitativen CT zur Beur-
teilung einer Reaktion der Lungenbeteiligung bei Patienten mit systemischer Sklero-
se sinnvoll ist. Um die Reaktion der Lungenbeteiligung auf das neue Therapiekon-
zept akkurater und objektiver beurteilen zu kénnen, soll ein mdglicher Vorteil der
quantitativen CT im Hinblick auf die Bewertung der Reaktion herausgearbeitet wer-
den. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse der CT-Untersuchung mit den Wer-
ten von Lungenfunktionstests verglichen. Komplementédr werden zudem noch die
klinischen Hautscores (MRSS) erhoben, um feststellen zu kénnen, ob es zwischen

Haut und Lunge Parallelen im zeitlichen Verlauf gibt.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientencharakteristika

Die Studie wurde im Zeitraum zwischen Mérz 2001 und Marz 2015 an 26 Pati-
enten (14 Frauen, 12 Manner) mit systemischer Sklerose durchgefuhrt. Infrage
kommende Patienten wurden retrospektiv aus der Datenbank der Abteilung fur
diagnostische und interventionelle Radiologie der radiologischen Universitéats-
klinik Tubingen unter dem arztlichen Direktor Prof. Dr. med. Konstatin Nikolaou
ermittelt. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der systemischen Sklerose hatten die
Patienten ein Durchschnittsalter von 37,45 + 9,83 Jahren, die Altersspanne be-
trug elf bis 51 Jahre. Die autologe Stammzelltransplantation erfolgte 3,46 + 2,29
Jahre nach der Erstdiagnose. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Patienten ein mitt-
leres Alter von 40,91 + 9,18 Jahren mit einer Altersspanne von 27 bis 56 Jah-
ren. Vor und nach der autologen Stammzelltransplantation unterzogen sich die
Patienten einer hochauflésenden Thorax-Computertomographie (Thorax-CT) an

unserer Radiologieabteilung.

Die Patienten eigneten sich dann fur eine Stammzelltransplantation, wenn sie
eine systemische Sklerose gemal der ACR-Kriterien aufwiesen, mit einer Be-
teiligung der inneren Organe, welche durch zumindest eines der folgenden
Merkmale gekennzeichnet war: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLCO) von
weniger als 80 % oder ein Rickgang des maximalen Atemvolumens um 10 %
oder mehr in den vergangenen zwolf Monaten; eine Lungenfibrose oder eine
erhdhte optische Dichte des Lungengewebes (ground-glass opacity) bei einem
hochauflosenden Thorax-HRCT; abnormes Echokardiogramm. Es wurden Pati-
enten eingeschlossen, die entsprechend der ASTIS-Studie transplantiert wur-
den, jedoch nicht in die multizentrische Studie aufgenommen waren. Da es sich
bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive Analyse handelte, wich das
Behandlungsprotokoll fur die autologe Stammzelltransplantation in einigen
Punkten ab: Unsere Ein- und Ausschlusskriterien fir die Transplantation, die
Mobilisierung und die Konditionierung &nderten sich mit der Zeit und wurden
kdrzlich publiziert [Henes et al., 2012 und 2014].

32



In der ASTIS-Studie wurde Cyclophosphamid fir die Mobilisierungstherapie bei
zehn Patienten zunachst in der Dosierung von 2 x 2 mg/m? Kdrperoberflache (n
= 10) und nach 2009 mit reduzierter Dosis von 2 x 1 mg/m? Kérperoberflache (n
= 16) eingesetzt [van Laar et al., 2014]. Der Granulozyten-Kolonie-
stimulierende Faktor (GCSF) wurde sechs Tage vor der Leukapherese injiziert.
Bei allen Patienten wurde ex vivo eine CD34-Selektion durchgefuhrt. Die Kondi-
tionierung erfolgte bei 18 Patienten (n = 18) mit intravends verabreichtem Cyc-
lophosphamid (4 x 50 mg/kg Kérpergewicht) sowie mit Kaninchen-ATG (ATG
Fresenius; 4 x 10 mg/kg) oder — bei acht Patienten mit Herzbeteiligung, die
nach 2010 transplantiert wurden (n = 8) — mit Cyclophosphamid (2 x 50 mg/kg
Kdrpergewicht), Kaninchen-ATG (4 x 10 mg/kg) und Thiotepa (2 x 5 mg/kg)
[Henes et al., 2012 und 2013).

Patienten wurden von einer Transplantation ausgeschlossen, wenn sie unkon-
trollierte Arrhythmien, einen schweren Herzfehler, eine Auswurffraktion von < 50
%, eine schwere pulmonale Hypertonie (durchschnittlicher pulmonaler arterieller
Druck < 50 mm Hg), einen extrem niedrigen Wert der Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat der Lungen (% DLCO < 30 %) oder eine schwer einge-

schréankte Nierenfunktion (Ccr < 40 mgl/min/m?) aufwiesen.

In die vorliegende CT-Analyse wurden die Patienten dann eingeschlossen,
wenn sie sich einen Monat vor und jeden sechsten Monat nach der autologen

Stammzelltransplantation einer HRCT des Thorax unterzogen.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki sowie
den Prinzipien einer Guten Klinischen Praxis durchgefuhrt. Der oOrtliche Ethika-
usschuss wurde informiert und erteilte sein schriftliches Einverstandnis zur

Durchfuihrung der vorliegenden retrospektiven Studie.

2.2 Klinische Daten der Patienten

Vor der Transplantation litten alle Patienten an einer interstitiellen Lungener-
krankung. Acht der Patienten (30,7 %) zeigten eine symptomatische Osopha-
gusbeteiligung und weitere acht (30,7 %) Patienten wiesen eine Herzerkran-
kung auf. Nierenbeteiligung war keine belegt.
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2.3 Referenzstandard: Lungenfunktionstests (PFT)

Alle drei Monate wurden bei den Patienten von Mitarbeitern der Radiologie
Lungenfunktionstests (PFT) mit einem Masterscreen Body (CareFusion GmbH,
Hochberg, Deutschland) wiederholt [van Laar et al., 2014]. Dabei wurden die
folgenden Testparameter erhoben: Gesamtlungenvolumen (TLC), maximales
Atemvolumen (VC), forciertes maximales Atemvolumen (FVC), forciertes exspi-
ratorisches maximales Atemvolumen (FEV1), Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat wahrend eines Atemzugs (DLCOcsg) und der Prozentsatz
der gemessenen Werte im Verhaltnis zu den vorhergesagten Werten (Pre). Die
Ergebnisse der Lungenfunktionstests werden im Ergebnisteil in Tabelle 5 aufge-

listet.

2.4 Klassifizierung des Therapieansprechens

Um auf die autologe Stammezelltransplantation reagierende Patienten (Respon-
der) von nicht-reagierenden (Non-Responder) unterscheiden zu kénnen, wur-
den die Lungenfunktionstests (PFT) durchschnittlich sechs und 24 Monate nach
der autologen Stammzelltransplantation durchgefiihrt und ausgewertet. Die
Stabilisation oder Verbesserung der FVC > 10 % DLCOsg > 10 % wurde als
Reaktion definiert, wohingegen eine Erniedrigung des Wertes um > 10 % als
Nichtreaktion eingestuft wurde. Dies geschah in Ubereinstimmung mit den
ASTIS-Reaktions-Kriterien sowie mit friheren Studien von Henes und Kollegen
[Henes et al., 2013] und in Anlehnung an die Studie von Burt und Mitarbeitern
[Burt et al., 2011].

2.5 CT-Protokoll

Alle Patienten unterzogen sich einer hochauflésenden Thorax-CT (HRCT) wéah-
rend der endinspiratorischen Phase, die von Mitarbeitern der Abteilung fur di-
agnostische und interventionelle Radiologie vorgenommen wurden. Insgesamt
wurden 70 CT-Untersuchungen durchgefuhrt: 24 Eingangsuntersuchungen so-

wie 22 Folgeuntersuchungen sechs Monate nach der erfolgten autologen
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Stammzelltransplantation und 24 Untersuchungen 24 Monate nach der Ein-
gangsuntersuchung. Eine Folge-CT wurde jeweils 0,49 £ 0,20 Jahre und 2,2 +

2,1 Jahre nach der Stammzelltransplantation ausgefuhrt.

Das Prinzip der Computertomographie beruht darauf, dass mithilfe einer Ront-
genréhre und einem Kollimator ein Kegel bzw. ein Facher aus Rontgenstrahlen
erzeugt wird. Das Gewebe des Patienten wird in einer vorgegebenen Schichtdi-
cke von diesen Strahlen durchdrungen, wobei die Intensitat der Strahlen ab-
nimmt und mittels gegenuberliegender Detektoren gemessen wird. Inwiefern die
Strahlung abgeschwéacht wird, hangt von der Gewebedicke und dem gewebe-
spezifischen Schwéachungskoeffizienten ab. Mithilfe eines Computers kann fur
jedes Volumenelement einer Schicht ein Dichtewert angegeben werden, die
sogenannte Hounsfield-Einheit (HU). Auf der zugehdorigen Hounsfield-Skala
wurde als Referenzwert der Dichte von Wasser der Wert Null zugewiesen.
Dichtere Stoffe als Wasser haben auf dieser Skala einen positiven Wert und
weniger dichte einen negativen. Luft wird somit ein Wert von -1.000 HU zuge-
ordnet. Auf dem Monitor entspricht jedem Dichtewert eine bestimmte Graustufe,
um die Aufnahmen bildlich darstellen zu kénnen. Der Bereich der Grauwertab-
stufungen wird dabei soweit begrenzt (Fensterweite), dass auf dem Monitor
vom Betrachter anatomische Strukturen differenziert und erkannt werden kon-

nen.

Zur CT-Untersuchung in der vorliegenden Arbeit wurde eine High Resolution
Computer Tomographie (HRCT) eingesetzt, also ein hochauflésendes Verfah-
ren, mit welchem sich die Feinstrukturen besser beurteilen lassen. Die HRCT
beruht auf den Prinzipien der oben beschriebenen konventionellen Computer-
tomographie, mit dem Unterschied, dass die Schichten nur 1 bis 2 mm dick
sind, in rascher Schichtfolge (< 1 Sekunde) aufgenommen und kantenanhe-
bende Rechneralgorithmen verwendet werden, d. h. Bildberechnungen mit ei-
nem hochauflésenden Faltungskern, wodurch sich eine héchstmdgliche
Ortsauflosung mit gleichzeitiger ertraglicher Dichtediskriminierung erzielen
lasst. Die einzelnen Pixel (Bildpunkte) weisen bei einem HRCT eine Kantenlan-
ge von weniger als 1 mm auf. Bei einer HRCT werden die jeweiligen Schichten

gewohnlich im Abstand von 10 bis 40 mm aufgenommen. Die Strahlendosis bei
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einer HRCT-Untersuchung betragt nur 25 % im Vergleich zu einem CT-

Verfahren mit dickeren Schichten.

Die CT-Untersuchungen wurden mithilfe eines 16/64/128 Row-Multidetector-
CT-Scanners (Somatom Sensation 16/64 oder Definition AS Plus, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Deutschland) mit einem 250 — 330 mm Sichtfeld,
einer 512 x 512 Rekonstruktionsmatrix, 120 kV, einer 100 — 150 effektiven mAs
sowie einer Rohrenrotationszeit von 0,5 ms durchgefuhrt. Bei allen Patienten
wurde die Lunge von der Spitze bis zur Basis wahrend der maximalen endinspi-
ratorischen Phase spiralférmig erfasst. Die Patienten nahmen wéahrend der Un-
tersuchungen stets die Rickenlage ein. Fur die Rekonstruktion der Dunn-
schicht-CT-Aufnahmen wurde ein scharfer Rekonstruktionsalgorithmus (Filter,
B70f) zur visuellen Beurteilung und ein Weichgewebe-Kernel (Filter, B31f) zur

quantitativen CT mit einer Lungenvolumenkalkulation verwendet.

Die beschriebenen Gegebenheiten der genannten Geréte ermoglichen eine
Lungenparenchym-Analyse (LPA) Uber InSpace, mit deren Hilfe Erkrankungen
des Lungengewebes diagnostiziert werden kdénnen. Bei der Lungenparenchym-
Analyse wird eine Segmentierung der Lunge durchgefuihrt, wodurch die quanti-
tative Auswertung des Lungenparenchyms auf der Basis statistischer Parame-
ter und mithilfe grafischer Darstellungen der Quantifizierungsergebnisse erfolgt.
Die Messungen kdnnen in 2D oder in 3D ausgefihrt werden. Es ist zudem mdg-
lich Anmerkungen hinzuzufiigen und die erzeugten Bilder auf der Patientenda-

tenbank zu speichern oder diese auf die Festplatte zu exportieren.

Zu den allgemeinen Intensitats-Statistiken zahlen die mittlere Lungendichte
(MLD), die Gesamtbreite bei halbem Maximum (FWHM) sowie niedrige und
hohe Schwachungsvolumina (LAV bzw. HAV, low/high attenuation volume). In
einem Intensitatshistogramm wird die Dichte von Voxeln mit bestimmten HU-
Werten angezeigt. Daneben gibt es eine MPR-Referenz und eine 3D-
Referenzansicht. Die Befundung erfolgt schlie3lich Gber Secondary Capture-
Bilder. Von den Secondary Capture Bildern kdnnen Screenshots des Bild-

schirms erzeugt werden. Relative Intensitatshistogramme kdnnen entweder von
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der gesamten Lunge oder jeweils nur vom linken oder rechten Lungenfligel

erstellt werden.

Die Lungenparenchym-Analyse mittels InSpace bietet den Vorteil, dass die sta-
tistischen Daten Uber Formate in das lokale Dateisystem eingepflegt werden
konnen, welche mit der allgemein gangigen Office-Software kompatibel sind.
Bei der Lungenparenchym-Analyse lassen sich zudem vordefinierte Auswer-
tungsparameter-Einstellungen fur den aktuell geladenen Datensatz des Seg-
mentierungsprozesses vom Benutzer andern. Die berechneten Ergebnisse
konnen jederzeit erneut durchgesehen werden. Die 2D- oder 3D-Darstellungen
kénnen ausgeschaltet werden. Danach stehen diese in Form von Tabellen oder
Diagrammen zur Verfigung. Zu den erzeugten Bildern oder grafischen Darstel-
lungen kénnen Bericht-Texte oder Fazit-Kommentare hinzugefugt und gespei-
chert werden. Die Texte lassen sich ebenfalls exportieren. Auf den 3D-
Darstellungen kdnnen mithilfe des InSpace-Systems Langen und Winkel aus-
gemessen werden, wenn dies erforderlich erscheint. Ergebnisse kénnen doku-
mentiert werden, indem patientenbezogene Einstellungen, Informationen zur
Ausrichtung der Bilder, Lichtquellen, Klassifikationstabellen usw. in serienspezi-
fischen Bookmarks abgespeichert werden.

Samtliche Thorax-HRCTs wurden mithilfe des beschriebenen Auswertungssys-
tems zunachst im Hinblick auf moégliche koexistierende Komplikationen analy-
siert, wie z. B. einen Pleuraerguss, ein Lungenédem, Blutungen sowie bakteriel-
le oder virale Infektionen. In entsprechenden Fallen erfolgte ein Ausschluss aus
der endgultigen Studienauswertung. Die CT-Untersuchungen wurden ohne

Verstarkung ausgefihrt.

2.6 Bildauswertung

Samtliche Untersuchungen wurden von zwei unabhangigen Personen (Herrn
Prof. Horger und Herrn Dr. Christopher Kloth) angesehen und ausgewertet,
welche zu diesem Zeitpunkt tber 22 bzw. Uber drei Jahre Erfahrung im Lesen
von Thorax-CTs verfugten. Bei allen Scans wurden zunachst standardisierte

mediastinale Ausschnitte (Ebene 35 HU, Weite 450 HU) sowie Lungenaus-
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schnitte (Ebene -700 HU, Weite 1.500 HU) angesehen. Anschliel3end wurden
alle Bilddaten einer quantitativen Bildanalyse (vgl. Abb. 1 a — c und Abb. 2 a —

c) unter Verwendung einer CT-Densitometrie (CTD) unterzogen.

iﬂIl".llllIIll'@l-'".'l'llll|ﬂllllll||llll

k‘ |
Abb.1la-c: 41jahrige Frau mit systemischer Sklerose (Erstdiagnose mit

38 Jahren), die sich einer Thorax-CT-Uberwachung wie folgt unterzogen hat:
Funf Tage vor der autologen Stammzelltransplantation (a), sechs Monate nach
der Transplantation (b) und 23 Monate nach der Transplantation (c). Man be-
achte die zurtuckgehende subpleurale Fibrose (Pfeile) sowie die sich verrin-
gernden Unterbereiche der Hounsfield-Einheiten, vor allem in der Lungenhaut
(a — c) [adaptiert aus Kloth et al., 2016].

Abb.2a-c: Dieselbe 41jahrige Frau wie in Abb. 1: Quantitative CT-
Densitometrie (a: Eingangsuntersuchung funf Tage vor der autologen Stamm-
zelltransplantation). Bemerkenswert erscheint die anhaltende Erniedrigung der
Lungenparenchymabschwachung sechs Monate nach der autologen Stamm-
zelltransplantation (b) und 23 Monate danach (c) [adaptiert aus Kloth et al.,
2016].

2.7 Quantitative Auswertung der CT-Aufnahmen

Die CT-Densitometrie-Auswertung erfolgte unter Verwendung der so genannten
,Pulmo 3D“Software auf einer Syngo.via CT®-Plattform (Siemens Healthcare).
Quantifiziert wurden das Gesamtlungenvolumen (TLC), die mittlere Lungendich-
te (MLD) sowie die hohen Dampfungswerte (HAV) fir jede Lungenhalfte. Fur

jeden Einzelfall wurden jeweils von den beiden Lungenhalften, vom Lungenkern
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und der Lungenhaut sowie von den oberen, mittleren und unteren Lungenab-

schnitten die Teilbereiche von -1.000 HU bis -101 HU gesondert ausgewertet.

2.8 Statistik

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Die
statistische Auswertung erfolgte durch meine Person mithilfe einer geeigneten
Software (IBM SPSS 16,0; SPSS, Armonk, USA). Der Kolmogorow-Smirnov-
Test wurde fur den Normalitatstest einschlielich Lilliefors-Signifikanz-Korrektur
verwendet. Der gepaarte t-Test kam als Signifikanztest in Bezug auf LAV, HAV
und die durchschnittliche Lungendichte im Zeitverlauf zum Einsatz sowie hin-
sichtlich der Perzentil-Bereiche der linken und der rechten Lunge und zum Ver-
gleich der Clusteranalyse. Der Wilcoxon-Test fur Signifikanztests wurde einer-
seits bezlglich des Gesamtlungenvolumens sowie im Hinblick auf die
Lungenfunktionstests verwendet. Wiederholte Messungen mit Bonferroni-
Korrektur dienten dazu, die Responder- und Non-Responder-Untergruppen mit-
einander zu vergleichen. Fur jeden Vergleich zwischen den Untergruppen sowie
zwischen den Zeitpunkten wurden die p-Werte ermittelt. Alle Tests wurden fur
mehrere Messungen korrigiert. Ein Wert von p > 0,025 wurde als signifikant be-
trachtet. Fur die Korrelationsanalyse zwischen Gesamtlungenvolumen mit MLD,
LAV und HAV wurden die Pearson r-Koeffizienten ermittelt. Der durchschnittli-
che Rodnan-Hautscore (mRSS) vor und nach der Stammzelltransplantation

wurde mithilfe des Wilcoxon-Tests fur Signifikanztests errechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Lungenfunktionstests

Keine der CT-Untersuchungen musste aus dem finalen Kollektiv ausgeschlossen
werden. Basierend auf dem forcierten maximalen Atemvolumen (FVC) wurden die
Patienten sechs Monate nach der autologen Stammzelltransplantation folgenderma-
Ben klassifiziert: 20 Responder (n = 20) und sechs Non-Responder (n =6). Einge-
schlossen in die Responder-Gruppe waren zwolf Patienten, deren Erkrankung als

gleichbleibend eingestuft wurde (n = 12).

Bei der Responder-Gruppe zeigte sich bereits nach 6 Monaten ein signifikanter An-
stieg des maximalen Atemvolumens (VC), des vorhergesagten maximalen Atemvo-
lumens (Pre VC), des forcierten maximalen Atemvolumens (FVC), des forcierten ex-
spiratorischen maximalen Atemvolumens in einer Sekunde (FEV1), des
vorhergesagten forcierten exspiratorischen maximalen Atemvolumens in einer Se-
kunde (Pre FEV1). 24 Monate nach der Stammzelltransplantation wurden die 6-
Monats-Erfolge erganzt durch einen signifikanten Anstieg des Gesamtlungenvolu-
mens (TLC), des vorhergesagten Gesamtlungenvolumens (Pre TLC), sowie der Koh-

lenmonoxid-Diffusionskapazitat wahrend eines Atemzugs (DLCOcsgg).

Der Vergleich der Responder- und Nicht-Responder-Gruppe ergab nach 6 Monaten
einen statistisch signifikanten Unterschied im Hinblick auf das vorhergesagte maxi-
male Atemvolumen (Pre VC; p = 0,011), auf das forcierte maximale Atemvolumen
(FVC; p = 0,022) und auf das forcierte exspiratorische maximale Atemvolumen in
einer Sekunde (FEV3; p = 0,015). Als noch augenfalliger erwies sich die Verbesse-
rung der Lungenfunktionstests im Vergleich Responder — Non-Responder 24 Monate
nach der autologen Stammzelltransplantation. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich ein
zusatzlicher signifikanter Unterschied zwischen Responder und Non-Responder hin-
sichtlich des maximalen Atemvolumens (VC; p = 0,012). Ebenso konnte die Korrela-
tion des forcierten maximalen Atemvolumens (FVC) zur Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat wahrend eines Atemzugs (DLCOcsgsg) als signifikant eingestuft
werden (r = 0,551; p = 0,016). Die Untersuchungsergebnisse der Lungenfunktions-
tests sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Vor der Trans-

6 Monate nach

24 Monate nach

plantation der Transplan- | der Transplan-
tation tation
Mittel + SD Mittel + SD Mittel + SD p p
Responder (n =20)

TLC 481+1,32 5,30+ 1,03 5,31+1,20 0,028 | 0,021*
Pre TLC| 79,13+17,13 87,84 + 16,13 88,00 + 17,55 0,028 | 0,021*
%

VC, mL 2,87 £0,90 3,31+0,78 3,28 £+ 0,82 0,008* | 0,001*
Pre VC| 68,22+ 19,98 78,28 + 18,73 81,92 + 18,55 0,008* | 0,001*
%

FVC, mL 2,87 £ 0,86 3,31+0,75 3,22 +0,79 0,009* | 0,003*
Pre FVC 70,59 + 0,92 80,78 + 18,59 82,31 +18,94 | 0,008* | 0,003*
%

FEV;, mL 2,60+0,75 3,00+ 0,63 2,86 +0,78 0,004* | 0,001*
Pre FEV;| 75,31+19,14 86,10 + 16,35 86,58 + 19,21 0,010* | 0,001*
%

DLCOcsg 5,16 +17,2 522+1,31 5,45 + 1,46 0,925 | 0,030
Pre 51,15 + 15,62 51,73 + 11,55 55,98 + 12,20 0,851 | 0,013*
DLCOcgsp

%

Non-Responder (n = 6)

TLC 483+1,69 3,97 +£1,79 5,63+ 2,06 0,593 | 0,180
Pre TLC| 65,08+ 11,92 61,15 + 20,42 81,15+ 19,88 0,593 | 0,180
%

VC, mL 3,07 +£1,13 2,40 + 1,38 3,34 £ 1,40 0,109 | 0,463
Pre VC| 60,50+ 22,33 54,40 + 28,61 65,97 + 25,59 0,109 | 0,173
%

FVC, mL 322+1,21 2,45+ 1,20 3,30+1,33 0,109 | 0,753
Pre FVC| 65,58 + 23,86 57,17 + 25,44 67,63 £ 25,47 0,109 | 0,917
%

FEV;, mL 2,85+ 0,97 2,20+ 0,88 2,90 +1,08 0,066 | 0,753
Pre FEV,| 71,02 + 23,26 59,30 + 25,46 73,78 + 28,05 0,068 | 0,462
%

DLCOcsg 5,04 + 2,40 3,49 + 2,09 4,69 + 2,37 0,109 | 0,345
Pre 44 67 + 19,52 34,93 +20,58 43,70 + 21,77 0,109 | 0,345
DLCOCSB

%
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Tabelle 5: Klinische Parameter des Lungenfunktionstests von Patienten
mit Systemischer Sklerose der Lunge. Abkirzungen: Gesamtlungenvolumen
(TLC), forciertes exspiratorische maximales Atemvolumen (FVC), forciertes
exspiratorisches maximales Atemvolumen in einer Sekunde (FEV3),
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat wahrend eines Atemzugs (DLCOcsg) und
der Prozentsatz der gemessenen Werte im Verhaltnis zu den vorhergesagten
Werten (Pre). * steht fur statistische Signifikanz (p > 0,025) [adaptiert aus Kloth
et al., 2016].

3.2 Quantitative CT-Analyse

Insgesamt wurden 70 CT-Untersuchungen durchgefuhrt: den 24 Eingangsun-
tersuchungen folgten 22 Folgeuntersuchungen sechs Monate nach der autolo-
gen Stammzelltransplantation und weitere 24 Untersuchungen 24 Monate nach

der Eingangsuntersuchung.

In der Responder-Gruppe verbesserten sich das Gesamtlungenvolumen (p
=0,018) sowie die hohen Dampfungswerte (HAV) fur jede Lungenhélfte (p =
0,020) nach 24 Monaten statistisch signifikant (vgl. Tabelle 6). In der Non-
Responder-Gruppe konnte ebenfalls die Tendenz eines erhdhten Gesamtlun-
genvolumens und der Senkung der Dampfungswerte gemessen werden, aller-
dings ohne statistische Signifikanz (vgl. Tabelle 7). Vor der Behandlung lag das
Gesamtlungenvolumen im Mittel bei 4162,1 + 868,07 ml, nach 24 Monaten
wurde eine Steigerung auf 4503,3 £ 1088,67 ml ermittelt. Des Weiteren zeigte
die Responder-Gruppe HAV-Werte von 1,74 + 1,16 HU, welche nach der auto-
logen Stammezelltransplantation auf 1,21 + 0,33 HU (p = 0,020) sanken (vgl.
Tabelle 6). In der Non-Responder-Gruppe fielen die HAV-Werte nur leicht, je-
doch nicht signifikant ab von 1,98 + 1,08 auf 1,43 + 0,40 (p = 0,156) (vgl. Tabel-
le 7).

Responder (n = 20)
Vor der 6 Monate nach | 24 Monate nach p p
Transplan- | der Transplan- | der Transplanta-
tation tation tion
Gesamtlun- 4162,10 + 4482,00 = 4503,30 = 0,554 | 0,018
genvolumen 868,07 969,46 1088,67 *
(mL)
Mittlere Lun- 758,60 -783,06 £ -785,85 0,112 | 0,026
gendichte 63,40 38,24 42,82
(MLD)
hohe Damp- 1,74 + 1,20 + 121+ 0,049 | 0,020
fungswerte 1,16 0,23 0,33 *
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(HAV)
niedrige 0,38 £ 0,26 £ 0,50 £ 0,850 | 0,658
Dampfungs- 0,61 0,23 0,98
werte (LAV)
Tabelle 6: Uberblick tiber das Gesamtlungenvolumen (TLC) in mL, die

mittlere Lungendichte (MLD), die hohen Dampfungswerte (HAV) und die
niedrigen Dampfungswerte (LAV) bei der Responder-Gruppe. Werte von p >
0,025 wurden als signifikant gewertet [adaptiert aus Kloth et al., 2016].

Non-Responder (n = 6)
Vor der 6 Monate nach 24 Monate p p
Transplanta- | der Transplan- nach der
tion tation Transplantati-
on
Gesamtlun- 4540,75 + 4862,17 + 5008,38 + 0,116 | 0,463
genvolumen 1196,91 1566,47 1430,73
(mL)
Mittlere Lun- -733,25 + -756,50 + -768,25 + 0,052 | 0,186
gendichte 57,36 43,93 45,46
(MLD)
hohe Damp- 1,98 + 1,35+ 1,43 + 0,098 | 0,156
fungswerte 1,08 0,46 0,40
(HAV)
niedrige 0,13 + 0,62 + 0,39 + 0,143 | 0,277
Dampfungs- 0,36 0,98 0,31
werte (LAV)
Tabelle 7: Uberblick tiber das Gesamtlungenvolumen (TLC) in mL, die

mittlere Lun-gendichte (MLD), die hohen Dampfungswerte (HAV) und die
niedrigen Dampfungswerte (LAV) bei der Non-Responder-Gruppe. Werte von p
> 0,025 wurden als signifikant gewertet [adaptiert aus Kloth et al., 2016].

Die Auswertung der Relation der Bereiche hoher Abschwéchung bzw. hoher
Gewebedichte (HAV) zum Gesamtlungenvolumen (TLC) ergab fur die Respon-
der-Gruppe nach sechs Monaten eine Verbesserung, die sehr nahe an der sta-
tistischen Signifikanz lag (p = 0,026). 24 Monate nach der autologen Stamm-
zelltransplantation konnte durch die weitere Reduzierung der HAV-Werte eine

signifikante Verbesserung dieser Relation erreicht werden (p = 0,005).

Die prozentualen Veranderungen der mittleren Lungendichte (MLD) korrelierten
in der Responder-Gruppe mit dem Wert flr das forcierte exspiratorische maxi-
males Atemvolumen pro Sekunde FEVL1 (r = 0,733; p = 0,016). Dies traf jedoch
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nicht auf die Non-Responder-Gruppe zu, bei welcher die Veranderungen keine

signifikanten Korrelationen aufwiesen.

In Tabelle 8 ist die Analyse der perzentilen Bereiche der Lunge zwischen -1000
und -201 HU dargestellt. Diese ergab bei der Responder-Gruppe 24 Monate
nach der autologen Stammezelltransplantation eine statistisch signifikante Ver-
besserung bezogen auf die rechten Lungenhélften von 3,56 + 2,50% zu 2,51 +
1,17% im Bereich von -500 zu -401 HU.

Eine generelle Tendenz der Dichteverringerung des Lungenparenchyms konnte
fur beide Lungenhalften im Bereich hoherer Dichte bei HU-Werten zwischen -
700 bis -200 beobachtet werden, mit gro3erer Tendenz fir den rechten Lungen-
fligel (vgl. Tabelle 8).

Responder (n =20)
Vor der Trans- 6 Monate nach 24 Monate
plantation der Transplanta- nach der
tion Transplanta-
tion
Gesamt | Gesamt | Gesamt | Gesamt | Ge- Ge- p p
links rechts links rechts | samt | samt
links | rechts
Mittel £ | Mittel £ | Mittel £ | Mittel + | Mittel | Mittel
SD SD SD SD +SD | £SD
-1000 7,26 + 809+ | 853+ | 849+ |992+ | 10,74 | 0,460 | 0,453
bis - 10,69 10,88 10,67 10,40 | 13,56 +
901 13,72
-900 4765+ | 4888+ | 52,96+ | 55,85+ | 52,11 | 54,29 | 0,192 | 0,169
bis 801 16,71 16,95 10,78 8,84 * *
14,51 | 13,82
-800 21,82+ | 20,75+ ] 20,99+ | 19,98+ | 20,33 | 19,16 | 0,727 | 0,501
bis - 6,64 7,54 8,06 7,83 * *
701 9,40 9,56
-700 10,24+ | 9,63+ | 828+ | 7,37+ | 863+ |753+| 0,108 | 0,159
bis - 5,72 5,85 4,58 3,39 5,61 4,27
601
-600 5,66 + 542+ | 444+ | 3,88+ | 4,42+ | 3,94+ | 0,155 | 0,036
bis - 3,43 3,79 2,62 1,85 2,40 2,07
501
-500 3,72 356+ | 2,84+ | 252+ | 2,73+ |251+| 0,170 | 0,018*
bis - 2,45 2,50 1,39 1,06 1,24 1,17
401
-400 1,98 £ 191+ | 1,21+ | 1,16+ [1,24+ 1,11+ | 0,149 | 0,031
bis - 2,01 1,78 0,78 0,65 0,62 0,62
301
-300 0,93 + 094+ | 052+ | 052+ | 051+ ]052+ | 0,092 | 0,052
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bis - 1,08 0,96 0,19 0,17 0,19 0,19
201

Tabelle 8: Analyse der perzentilen Bereiche der linken und rechten
Lungenhdlfte vor und nach der autologen Stammzelltransplantation bei der
Responder-Gruppe [adaptiert aus Kloth et al., 2016].
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Non-Responder (n = 6)
Vor der Trans- 6 Monate nach 24 Monate nach
plantation der Transplanta- | der Transplanta-
tion tion
Gesamt | Gesamt | Gesamt | Gesamt | Gesamt | Gesamt p p
links rechts links rechts links rechts
Mittel + | Mittel = | Mittel £ | Mittel + | Mittel + | Mittel =
SD SD SD SD SD SD
-1000 710+ | 815+ | 582+ | 6,38+ | 9,76+ | 9,34+ | 0,795 | 0,530
bis -| 6,24 6,80 9,68 10,89 7,34 7,23
901
-900 3851+ | 42,8+ | 4253+ | 46,85+ | 4455+ | 48,11+ | 0,072 | 0,203
bis 15,28 18,03 13,78 12,46 14,15 12,75
801
-800 2429+ | 23,41+ | 28,27+ | 25,73+ | 24,95+ | 22,83+ | 0,979 | 0,911
bis -] 9,92 10,29 13,19 12,11 12,50 10,53
701
-700 10,99+ | 10,09+ | 11,23+ | 9,25+ | 10,10+ | 9,08+ | 0,601 | 0,596
bis -] 5,59 5,49 4,96 4,15 5,01 4,52
601
-600 730+ | 6,08+ | 593+ | 545+ | 511+ | 503+ | 0,320 | 0,393
bis -| 4,10 3,48 2,77 3,45 2,75 3,37
501
-500 591+ | 476+ | 357+ | 348+ | 3,10+ | 3,13+ | 0,067 | 0,143
bis -| 3,05 2,70 1,52 2,31 1,77 2,29
401
-400 339+ | 274+ | 158+ | 165+ | 1,38+ | 145+ | 0,058 | 0,076
bis -| 2,36 2,39 0,84 1,27 1,06 1,32
301
-300 1,78+ | 161+ | 0,65+ | 0,72+ | 066+ | 0,71+ | 0,105 | 0,112
bis -| 1,37 1,59 0,26 0,45 0,30 0,41
201
Tabelle 9: Analyse der perzentilen Bereiche der linken und rechten

Lungenhélfte vor und nach der autologen Stammzelltransplantation
Responder-Gruppe [adaptiert aus Kloth et al., 2016].

bei der Non-

Entsprechend erbrachte eine detaillierte Analyse der Unterschiede zwischen den Be-

reichen der Hounsfield-Einheiten — unterteilt in Lungenkern und Lungenhaut — die-

selben Ergebnisse. Die Responder-Gruppe zeigte eine signifikante Verbesserung
von -500 zu -401 und 400 zu 301 HU, die linke (p = 0,009; p = 0,020) und die rechte
(p = 0,008; p = 0,016) Lungenhaut betreffend (vgl. Tabelle 10).
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Responder (n = 20)

Vor der Transplantation

24 Monate nach der Transplantation

Lungenkern | Lungenhaut | Lungenkern | Lungenhaut | Lungenkern | Lungenhaut | Lungenkern | Lungen-
links links rechts rechts links links rechts haut
links
Mittel £ SD | Mittel £ SD | Mittel + SD | Mittel + SD | Mittel + SD | Mittel + SD | Mittel + SD | Mittel +
SD
- 9,20 £ 513 % 10,14 = 5,40 13,28 = 6,02 + 14,29 = 597
1000 14,16 7,09 13,63 7,83 17,76 8,79 18,00 8,11
bis -
901
-900 54,92 + 39,36 + 55,63 + 40,63 59,00 44,92 + 60,80 46,43 +
bis 18,92 16,50 18,36 16,87 16,83 16,11 15,77 15,91
801
-800 19,44 24,61 18,04 = 24,29 16,12 + 25,15 14,45 25,26
bis - 9,84 4,62 9,85 6,23 10,93 9,50 9,98 9,99
701
-700 7,62 £ 13,10 = 7,16 £ 12,70 = 553+ 11,86 = 4,75 10,95 =
bis - 6,16 6,03 6,17 6,06 4,29 7,01 2,95 5,89
601
-600 3,68 £ 7,73 3,68 = 7,54 £ 2,53+ 6,34 + 2,29+ 597 +
bis - 2,90 4,03 3,47 4,31 1,42 3,25 1,16 3,16
501
-500 2,10+ 537+ 2,13+ 525+ 1,45+ 4,02 + 1,36 + 3,90
bis - 1,66 3,03 191 3,09 0,64 1,74 0,57 +1,85
401
-400 1,36 = 2,61+ 1,37+ 2,52 0,96 131+ 0,94 + 1,32+
bis - 1,08 2,82 1,08 2,59 0,37 0,92 0,33 0,95
301
-300 0,93 % 0,94 = 0,97 £ 0,94 0,70 £ 0,29 = 0,68 = 0,33 %
bis - 0,65 1,72 0,68 1,61 0,23 0,20 0,21 0,24
201
Tabelle 10: Analyse der perzentilen Bereiche des linken und rechten

Lungenkerns bzw. der linken und rechten Lungenhaut vor und 24 Monate nach der
autologen Stammezelltransplantation bei der Responder-Gruppe [adaptiert aus Kloth

et al., 2016].
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Non-Responder (n = 6)
Vor der Transplantation 24 Monate nach der Transplan-
tation
Lun- Lun- Lun- Lun- Lun- Lun- Lun- Lun-
gen- gen- | genkern | gen- gen- gen- gen- gen-
kern haut rechts haut kern haut kern haut
links links rechts links links rechts | rechts
Mittel £ | Mittel | Mittel £ | Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel
SD +SD SD +SD +SD +SD +SD +SD
-1000 9,86+ | 3,93+ | 11,20+ | 4,10+ | 12,70 | 6,47+ | 11,79 | 5,94 +
bis -901 8,61 3,86 9,45 3,91 + 4,74 + 4,29
10,04 9,98
-900 bis| 44,34 | 31,51 | 48,03+ | 34,50 | 50,64 | 37,66 | 54,15 | 40,46
801 + + 19,15 + + + + +
15,85 | 14,36 15,89 | 11,52 | 16,52 | 10,26 | 16,07
-800 bhis| 24,10 | 24,94 | 22,64+ | 2508 | 21,39 | 29,08 | 19,20 | 27,74
-701 + + 14,67 + + + + +
13,03 8,58 7,42 13,51 | 11,147 | 10,15 | 11,41
-700 bis| 8,75+ | 13,49 7,64 + 13,24 | 7,08+ | 1351+ | 6,43+ | 12,43
-601 5,06 + 4,93 + 3,72 6,28 3,69 +
6,06 5,76 5,64
-600 bis| 463+ | 10,23 | 3,74+ | 895+ | 351+ | 695+ | 3,561+ | 7,01+
-501 2,77 + 2,24 4,57 2,30 3,37 2,74 4,10
5,11
-500 bis| 3,18+ | 894+ | 250+ | 758+ | 1,98+ | 436+ | 2,10+ | 4,41 +
-401 1,79 4,23 1,82 3,86 1,46 2,27 1,68 2,92
-400 bis| 251+ | 429+ | 191+ | 3,71+ | 1,23 149+ | 1,30+ | 1,63+
-301 1,71 3,08 1,84 3,11 +0,75 1,48 0,86 1,86
-300 bis| 1,71+ | 1,83+ | 144+ | 184+ 083+ | 039+ | 090+ | 0,43+
-201 1,29 1,53 1,48 1,81 0,37 0,20 0,43 0,45
Tabelle 11: Analyse der perzentilen Bereiche des linken und rechten

Lungenkerns bzw. der linken und rechten Lungenhaut vor und 24 Monate nach der
autologen Stammezelltransplantation bei der Non-Responder-Gruppe [adaptiert aus
Kloth et al., 2016].

3.3 Klinische Bewertung des Verlaufs der Hautbeteiligung nach der autologen

Stammzelltransplantation

Der mittlere modifizierte Rodnan-Hautscore (mMRSS) verbesserte sich von 27,35 *
9,25 vor zu 14,84 £+ 10,40 (sechs Monate; p = 0,001) und 10,81 + 8,64 (24 Monate; p
= 0,003) nach der autologen Stammzelltransplantation in der Responder-Gruppe. In
der Non-Responder-Gruppe zeigte der mittlere modifizierte Rodnan-Hautscore
(mRSS) ebenfalls leichte Verbesserungen von 24,6 £ 10,98 vor zu 13,83 + 10,61
(sechs Monate; p = 0,273) und 20,5 = 16,74 (24 Monate; p = 0,999) nach der
Stammzelltransplantation. Die Ergebnisse dieser Gruppe erreichten jedoch keine
statistische Signifikanz.
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Die Veranderungen des mRSS zum Zeitpunkt sechs Monate nach der autologen
Stammzelltransplantation im Vergleich zum Zustand vor der Transplantation korre-
lierten signifikant mit den Veranderungen, welche 24 Monate nach der Transplantati-

on verzeichnet werden konnten (r = 0,575; p = 0,031).
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4 Diskussion

4.1 Die Eignung autologer Stammzelltransplantation bei Systemischer Skle-

rose mit Lungenbeteiligung

Die kontrollierten Studien, die bis heute durchgefuhrt wurden, zeigten generell, dass
Patienten mit systemischer Sklerose durch eine autologe Stammzelltransplantation
sowohl Verbesserungen, zumindest aber Stabilisierungen hinsichtlich der funktiona-
len Kapazitat als auch der respiratorischen Funktion erreichen [Binks et al. 2001; O-
yama et al. 2007; Vonk et al. 2008; Burt et al. 2011; Henes et al. 2012; Henes et al.
2014; van Laar et al. 2014; Del Papa et al. 2017].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstreichen bisherige Publikationen, die
eine autologe Stammzelltransplantation fur Patienten mit systemischer Sklerose und
Lungenbeteiligung als eine erfolgreiche Therapieoption erkannten. Im Kollektiv der
vorliegenden Studie fuhrte die Stammzelltransplantation bei 80 % der analysierten
Patienten zu einem Rulckgang der Lungenfibrose. Der Anstieg des forcierten maxi-
malen Atemvolumens ebenso wie des forcierten exspiratorischen Atemvolumens in
einer Sekunde unterstitzt den Befund, dass die retraktile Fibrose abgeklungen ist,
was sich in einer erleichterten respiratorischen Mechanik darstellt. Vor allem der
Trend zu einer fortschreitenden Verbesserung der respiratorischen Funktion erreichte
sowohl in den Lungenfunktionstests als auch in der quantitativen CT innerhalb der
ersten 24 Monate nach der autologen Stammzelltransplantation statistische Signifi-
kanz [Kloth et al. 2016].

Im Rahmen der anderen Behandlungsmoglichkeiten, die bei einer systemischen
Sklerose zur Verfiigung stehen, in erster Linie Immunmodulatoren und monoklonale
Antikdrper, kam es bisher lediglich zu einer Stabilisierung der Erkrankung oder einer
Verzdgerung des Progresses, jedoch ohne eine unmittelbare Verbesserung im Hin-
blick auf die Lunge. So wirkt beispielsweise die Therapie mit Immunsuppressiva In-
flammationen entgegen und hat offenbar auch positive Auswirkungen auf muskulos-
kelletale  Beteiligung, und scheint sinnvoll indiziert bei interstitiellen
Lungenbeeintrachtigungen, zeigt sich aber bei einem groRen Anteil von Patienten
unwirksam gegenuber einer Lungenfibrose [van Rhijn-Brouwer et al. 2016; Sanges et
al. 2017]. Wieder andere Therapieregime zielen direkt auf die Lungenfunktion ab,

wobei auch Erfolge erreicht werden, aber starke Nebenwirkungen wie z.B. bei Cyclo-
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phosphamid hingenommen werden mussen [Oltmanns et al. 2014; Volkmann et al.
2016; Schupp et al. 2016].

In der Gruppe der Responder zeigte sich in der vorliegenden Studie ein Erfolg in ei-
nigen Lungenfunktionsparametern bereits nach 6 Monaten, und 24 Monate nach der
Therapie hatten sich alle Parameter bis auf den DLCOcgg-Wert signifikant verbes-
sert. Diese Ergebnisse wurden durch die TCT-Analysen unterstitzt, wonach das Ge-
samtlungenvolumen nach 24 Monaten statistisch signifikant gestiegen war sowie sich
die hohen Dampfungswerte (HAV) fir jede Lungenhélfte signifikant verringert hatten.
Die Non-Responder-Patienten erlebten nur hinsichtlich des DLCOcgsg-Wertes eine
Verschlechterung, wahrend die FCV- und FEVi-Werte unverandert blieben und die
TLC-Werte wie auch kalkulierten Werte der Lungenparenchymabschwachung (HAV
und MLD) und das Lungenvolumen die nicht-signifikante Tendenz einer Verbesse-

rung aufwiesen [Kloth et al. 2016].

Unsere Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung beispielweise mit den Resultaten von
Del Papa et al. (2017), in deren Kollektiv von 18 Patienten ebenfalls der DLCOgg-
Wert unverandert blieb, und denen von Henes et al. (2014), wobei das Lungenvolu-

men nach 6 und 12 Monaten signifikant anstieg.

Aufgrund dessen lassen die vorliegenden Ergebnisse den Schluss zu, insbesondere
angesichts der stetigen Verschlechterung von Haut und Lunge bei Patienten mit sys-
temischer Sklerose vor einer Stammzelltransplantation, dass alle Patienten, die an

der vorliegenden Studie teilnahmen, Vorteile aus dieser Behandlung gezogen haben.

4.2 Die Eignung der TCT zum Therapieansprechen bei Systemischer Sklero-

se: Vergleich mit Lungenfunktionstests

In der Vergangenheit konnten diverse Studien mit Patientenkollektiven zu Atemwegs-
fibrosen herausarbeiten, dass die HRCT eine prazise objektive und die Pathologie
der Lungenfibrose exakt analysierende Methode darstellt, deren Ergebnisse sehr gut
mit den Ublichen Lungenfunktionstests korrelieren [Demirkazik et al. 2001; Brody et
al. 2004; Song et al. 2008; Best et al. 2008; Rosas et al. 2011; Ando et al. 2013].

In diesem Zusammenhang wurde die Eignung der TCT zur Uberwachung und Prog-

nostizierung der systemischen Sklerose ebenfalls bereits in einigen Studien erfolg-
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reich Uberpruft. Dabei betrachten die meisten Arbeitsgruppen die Korrelation zwi-
schen den klinischen Lungenfunktionswerten und den Uber die Thorax-CT ermittelten
guantitativen Befunden. So sahen Pandey et al. (2010) und Hoffmann-Vold et al.
(2015) die HRCT-Analyse als prognostisches Medium hinsichtlich Progression und
Entwicklung der Lungenfibrose, Hoffmann et al. zusatzlich als Prognose des Abfalls
der respiratorischen Kapazitat bei Patienten mit systemischer Sklerose und Lungen-
beteiligung. Ooi et al. (2003), Camiciottoli et al. (2007), Panigada et al. (2009), Nina-
ba et al. (2015), Khanna et al. (2015), Salaffi et al. (2016) und Richarson et al. (2016)
ermittelten Korrelationen zwischen den CT-Befunden und dem DCLO-Wert sowie
den Uber die Lungenfunktionstests gemessenen Lungenvolumenwerten. Takei et al.
(2017) bewerteten die radiographische Darstellung der Lungenfibrose als prognosti-

sches Kriterium fir geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Um die Reaktion der Lungenbeteiligung auf das neue Therapiekonzept prazise und
objektiver beurteilen zu kdnnen, sollte in der vorliegenden Studie die Eignung der
quantitativen CT im Hinblick auf die Bewertung Therapieansprechens herausgearbei-
tet werden. Dies geschah durch den Vergleich der CT-Ergebnisse mit den etablierten

Lungenfunktionstests (PFT).

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass sich die Thorax-HRCT sehr gut eignet,
um bei Patienten mit systemischer Sklerose die Therapieantwort auf eine autologe
Stammzelltransplantation objektiv zu beurteilen. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie zeigten eine gute Ubereinstimmung der Werte der Lungenfunktionstests mit
den quantitativen Auswertungen der Thorax-CT -Aufnahmen. Die im CT sichtbare
Erhohung des Gesamtlungenvolumens infolge der autologen Stammzelltransplanta-
tion als Zeichen, dass die Lungenfibrose als Begleitmorbiditat der systemischen Skle-
rose sich zurlickbilden kann und somit das Lungenparenchym wieder mehr Raum
erhalt, wurde durch die signifikante Steigerung des Gesamtlungenvolumens Uber die
Lungenfunktionstests bestétigt [Kloth et al. 2016].

Zu ahnlichen Ergebnissen gelangte die ASSIST-Studie, welche das outcome einer
autologen Stammzelltransplantation bei 10 Patienten mit diffuser systemischer Skle-
rose mit dem outcome von 9 ebensolchen Patienten nach einer Therapie mit Cyclo-
phosphamid verglich [Burt et al. 2011]. Die Autoren ermittelten eine Verbesserung
der Lungenfunktion und der Hautbeteiligung innerhalb von zwolf Monaten nach der

autologen Stammzelltransplantation. Die Verbesserung schritt — ebenso wie in der
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vorliegenden Studie — bis zu 24 Monate nach der Therapie weiter fort. Burt und Kol-
legen zeigten ebenfalls, dass die CT-Abschwachung der Lungen infolge der Stamm-
zelltransplantation zuriickging, was wiederum mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie Ubereinstimmt. Allerdings erwies sich in der ASSIST-Studie auch, dass das
Volumen der beteiligten Lungenfliigel nach der Behandlung geringer wurde. Die CT-
Aufnahmen der vorliegenden Studie zeigen dagegen einen signifikanten Anstieg des
Lungenvolumens [Kloth et al. 2016]. Die Folgestudie von Burt et al. (2013) steht wie-
derum in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen: hier fanden die Autoren im 2-
und 3-Jahres-Follow up noch bei Uber 50% der Patienten eine stete Verbesserung

des FVC, des Gesamtlungenvolumens und des Hautscores.

Die von unserer Studie abweichenden Ergebnisse von Launay und Mitarbeitern , in
deren Kollektiv einer unmittelbaren Verbesserung der Lungenanomalien im Zuge der
systemischen Sklerose innerhalb der ersten sechs Monate nach der Transplantation
eine bis zu drei Jahre anhaltende Verschlechterung mit anschlieRender Stabilisierung
folgte, kbnnen moglicherweise durch die Patientenkohorte sowie die Messmethode
erklart werden [Launay et al., 2009]. Die Ergebnisunterschiede kénnten sowohl durch
die Variabilitat in der Intensitat und Art der Mobilisations- und Konditionierungsregi-
men bedingt sein, als auch durch die jeweiligen Charakteristika der eingeschlosse-
nen Patienten, wie beispielsweise die Dauer der Erkrankung, sowie Ausdehnung und
Grad der Lungenfibrose. Was jedoch entscheidender fur die Unterschiede zu unse-
ren Ergebnissen sein dirfte ist die Tatsache, dass Launay und Kollegen nicht die
guantitative CT-Analyse zur Reaktionsbeobachtung anwandten, sondern einen visu-
ellen Score, bei welchem die typischen Muster der Lungenparenchymbeteiligung bei
Patienten mit systemischer Sklerose zusammengetragen wurden. So bietet einer-
seits die geringe Anzahl der eingeschlossenen Patienten bei dieser Studie das Risiko
maoglicher Missinterpretationen wie z. B. eine falsch-erhdhte Lungendichte, die so
genannte ,ground-glass opacity“ (GGO). Eine GGO kann z.B. auch durch ein Lun-

genddem oder Infektionen ausgeldst werden (Goldin et al. 2008).

Die signifikante Senkung der HAV-Werte in unserer Studie Gber den Zeitraum von 24
Monaten belegt eine langsamere Regressionsdynamik der Lungenfibrose, was wie-
derum mit frheren Berichten Ubereinstimmt, welche eine fortschreitende Verbesse-
rung der mRSS- und der FVC-Werte bis zu sechs Jahre nach einer Transplantation
beschrieben [Nash et al. 2007; Vonk et al. 2008; Burt et al., 2011; Burt et al. 2013].
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Einige frGhere Untersuchungen konnten zeigen, dass die HAV-Werte als Malf3 fur
eine Mischung von Fibrose und Alveolitis dienen kdénnen, welche beide in unter-
schiedlichem Ausmal} die Lungenparenchymabschwachung erhthen. Lee et al.
(1992), Wells et al. (1997) und Matsuoka et al. (2015) ermittelten bei Patienten mit
Atemwegsfibrosen eine Korrelation zwischen den Bereichen hoher Abschwéachung
und dem DLCO-Wert: eine Verringerung der HAV-Werte geht dabei mit einer Erho-
hung der DLCO-Werte einher. In den dichteren Gewebeanteilen ist der Sauerstoff-
austausch stark reduziert bis nicht vorhanden, was die DLCOcsg-Werte signifikant
beeinflusst. So besteht Grund zu der Annahme, dass bei dieser Autoimmunerkran-
kung der temporale Verlauf der HAV-Werte als ein indirekter Marker fur den Progress

der Lungenfibrose herangezogen werden kann.

Interessanterweise verbesserten sich in der vorliegenden Studie nicht die untersten
Perzentilunterbereiche der Lunge (-300 HU bis -201 HU und -200 HU bis -101 HU)
am meisten nach der autologen Stammzelltransplantation, sondern diejenigen in der
GroRenordnung von -500 HU bis -401 HU (p = 0,018). Eine Hypothese ist, dass die
dichtere Fibrose Uber ein geringeres Potential zur Regression verfiigt, verglichen mit
weniger dichten Lungenparenchymveranderungen, welche wahrscheinlich auf eine
Alveolitis (GGO) hindeuten [Battista et al. 2003; Kloth et al. 2017b]. Zudem erwiesen
sich die kalkulierten Werte der Lungenabschwéachungsunterbereiche -300 HU bis -
201 HU, ebenso -200 HU bis -101 HU und -500 HU bis -401 HU in der Non-
Responder-Gruppe vor der Transplantation als héher, was eine mogliche teilweise
Erklarung fir den Misserfolg der Behandlung als Konsequenz einer fortgeschrittene-
ren Lungenfibrose darstellt. In der Studie von Launay und Kollegen wurde die erh6h-
te Lungendichte (GGO) in ahnlicher Weise zuerst durch eine hochdosierte Cyclo-

phosphamid-Gabe aufgehoben [Launay et al., 2009].

Yabuuchi et al. (2014) publizierten eine weitere Studie mit 17 SSC-Patienten, die ei-
ne Stammzelltherapie erhielten, und deren Therapieverlauf mithilfe der HRCT uber-
wacht wurde. Die Autoren konzentrierten sich auf die Analyse der GGO und fanden
bei der quantitativen CT-Analyse eine starkere Korrelation der CT-Befunde mit dem
Therapieansprechen als zwischen den klinischen Lungenfunktionswerten VC und
DLCO und dem Therapieverlauf. Die Eignung der Thorax-CT konnte dariiber hinaus
durch ein 3-Jahres-follow-up der Therapie einer autologen Stammzelltransplantation
bei GVHD erweitert und erhartet werden (Kloth et al. 2017a).
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4.3 Vergleich mit klinischen Hautscores

Um die Eignung der quantitativen CT zur Beurteilung einer Reaktion der Lungenbe-
teiligung bei Patienten mit systemischer Sklerose, welche sich einer autologen
Stammzelltransplantation unterzogen, zu evaluieren, wurden die Ergebnisse der CT-
Untersuchung nicht nur mit den Werten der Lungenfunktionstests verglichen, son-
dern es wurden auch die klinischen Hautscores erhoben, um festzustellen, ob es
zwischen Haut und Lunge Parallelen im zeitlichen Verlauf gibt. Wie erwartet verbes-
serte sich der mRSS-Wert bei der Responder-Gruppe bereits nach sechs Monaten
und zeigte anschliel3end bis zu 24 Monaten nach der Transplantation eine stete posi-
tive Veranderung. Interessanterweise zeigte der mRSS-Wert bei manchen der Non-
Responder zunachst (nach sechs Monaten) ebenfalls eine Verbesserung, der Wert
verschlechterte sich dann allerdings wahrend der weiteren Beobachtungsphase
(nach 24 Monaten), was auf ein friihes Therapieversagen sowie auf ein Rezidiv der
systemischen Sklerose hinweist (Kloth et al. 2016).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit der aktuellen Literatur Uberein
[Binks et al. 2001; Nash et al. 2007; Oyama et al. 2007; Vonk et al. 2008; Burt et al.
2011; Burt et al. 2013; Henes et al. 2014]. In den Studien von Burt et al. (2011+2013)
verschlechterten sich die Werte zunachst signifikant (in den ersten sechs bis zwdlf

Monaten), gefolgt von einer spateren Stabilisierung bzw. Verbesserung.

4.4 Gesamtbewertung

Die vorliegende Studie dokumentiert die Mdglichkeit, bei Patienten mit systemischer
Sklerose, die sich einer autologen Stammzelltransplantation unterziehen, die quanti-
tative Thorax-CT als ergdnzendes Diagnostikum hinsichtlich der Lungenfunktion ein-
zusetzen, zusatzlich zu den Lungenfunktionstests sowie der Erhebung der
Hautscores (mMRSS). Wenn die klinischen Uberwachungstechniken auch hohe Aus-
sagekraft haben, haben dennoch einige kritische Berichte herausgestellt, dass die
Lungenfunktionstests von der Patientendisposition und Compliance beeinflusst wer-
den. So spielte in der Studie von Le Guellec et al. (2017) Bluthochdruck der Patien-
ten eine Rolle, welcher die Lungenfunktion, insbesondere das Atemvolumen, indivi-

duell beeintrachtigte. Weitere Studien ermittelten einen Einfluss gastrodsophagealer
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Beeintrachtigung auf die Lungenfunktion [Zhang et al. 2013; Richardson et al. 2016].
In der Studie von Sumphao-Ngern et al. (2015) wurden mangelhafte Lungenfunkti-
onstests einer unangemessenen Ausatmungszeit zugeschrieben. Caramaschi et al.
(2014) und Sumphao-Ngern et al. (2015) sahen einen Zusammenhang zwischen ei-
nem niedrigen BMI und schlechter Effektivitdt der Tests, was zu einer fehlerhaften
Bewertung der Lungenerkrankung im Rahmen der systemischen Sklerose gefuihrt
habe.

Hinzu kommt die Uneinheitlichkeit der Interpretation der Lungenfunktionstests welt-
weit. Es existieren unterschiedliche Kriterien bezlglich der Bewertung des Atemvo-
lumens. Daher sind Studien untereinander kaum vergleichbar. Auch wird meist nicht
die Schwere der Lungenbeteiligung mit bertcksichtigt, wodurch eine konkrete Aus-
sage Uber die tatsachliche Lungenfunktion bzw. ihre Verbesserung innerhalb eines

Kollektivs erschwert ist und die Ergebnisse verfalscht werden kénnen.

Diese Interpretationen belegen, dass sowohl die Disposition als auch die Patienten-
Compliance bei Lungenfunktionstests sehr wichtig sind. Die MSCT ist unabhangiger,
da sie tatsachliche Aufnahmen der physischen Konstitution widergibt, unabhéngig
von der Mitarbeit oder physischen Fahigkeit des Patienten. Schliellich hat sich durch
die Moglichkeit sehr schneller Aufnahmetechnik (Flash scan technique) der Einfluss
der Patientenkooperation verringert, weshalb die quantitative CT als alternative oder
zusatzliche Uberwachungstechnik nicht nur in der klinischen Routine, sondern eben-
so im Zusammenhang mit klinischen Studien in Betracht gezogen werden sollte [Shi
et al., 2016].

Die vorliegende Studie zeigt einige Einschrankungen: Zunéchst hatte sie einen retro-
spektiven Charakter und die Anzahl der teilnehmenden Patienten war begrenzt. Dar-
Uber hinaus hingen die Lungenfunktionstests stets von der Motivation der Patienten
ab. Zudem unterschieden sich die Transplantationsregimen innerhalb des gesamten
Studienzeitraums in Abhangigkeit zunehmender Erkenntnisse im Laufe der Zeit so-

wie der steten Verbesserung der Transplantationsprotokolle.

Abschlieliend kann festgehalten werden, dass die quantitative CT des Gesamtlun-
genvolumens sowie der Lungenparenchymabschwachung bei Patienten mit systemi-
scher Sklerose, die eine schwere Lungenbeteiligung aufweisen und sich einer auto-

logen Stammzelltransplantation unterziehen, eine praktikable Methode darstellt. Das
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Verfahren liefert Parameter, die sich gut mit jenen der Lungenfunktionstests und Kkli-
nischen Tests vergleichen lassen, aber vor allem wichtige Ergdnzungen bezuglich
des AusmalRes der Lungenbeteiligung liefern. Aus diesen Griinden eignet sich die
TCT insbesondere fur Patienten, die physisch oder psychisch beeintrachtigt sind und
deren Lungenfunktionstests daher fehlerhaft ausfallen kénnten, oder Patienten, wel-

che an Lungenfunktionstests nicht teilnehmen méchten.

45 Ausblick

Weitere Untersuchungen sind nétig, um die Rolle der quantitativen CT beispielsweise
im Hinblick auf die Differenzierung zwischen reversiblen und irreversiblen Fibrosen
sowie hinsichtlich einer Prognose beziiglich der Reaktion auf eine Stammzelltherapie
zu untermauern. Die CT-Technik kdnnte dennoch bereits jetzt dazu genutzt werden,
um Patienten mit systemischer Sklerose, welche von einer autologen Stammzell-
transplantation profitieren koénnten, diese Option zur Verfugung stellen zu konnen,
indem sie mithilfe der Thorax-CT fir eine Vorauswahl beurteilt werden. Angesichts
des Risikos, welches mit einer derartigen Behandlung einhergeht, erscheint eine ent-
sprechende Vorauswahl als sinnvoll, gleichzeitig werden tatséchlich jene Patienten

erfasst, deren Prognose voraussichtlich gut ist.

Einige Arbeitsgruppen haben bereits die Mdglichkeit diskutiert, die HRCT als Metho-
de zur Prognostizierung des Therapieansprechens einzusetzen. So kénnten die Be-
urteilung des AusmaRes des Honigwabenmusters und die Anderung des AusmaRes
der GGO als morphologische CT-Marker fir eine fortgeschrittene, irreversible Fibro-
se genutzt werden [Yabuuchi et al., 2011]. Pandey et al. (2010), Hoffman-Vold et al.
(2015), Salaffi et al. (2016) und Takei et al. (2017) geben mit ihren Ergebnissen An-
lass zu der Annahme, dass die HRCT insbesondere im Hinblick auf die Fibrosierung
und deren Progress ein wichtiges prognostisches Instrument darstellt. Bedenkt man
die typische Verteilung der Fibrose, welche durch eine systemische Sklerose bedingt
wird, die vorwiegend subpleural in den unteren Lungenabschnitten und noch deutli-
cher posterior lokalisiert ist, dann untermauern die Daten der vorliegenden Studie die
signifikante Verbesserung der Lungenabschwachung, die im Vergleich zu den Lun-

genkernen Uberwiegend beide Lungenhaute beeintrachtigt.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Verlauf von Abnormitaten der Lunge,
die im Zusammenhang mit der systemischen Sklerose stehen, mithilfe einer Thorax-
CT-Analyse zu beobachten, nachdem eine hochdosierte Chemotherapie verabreicht
und anschliel3end eine autologe Stammzelltransplantation durchgefihrt worden war.
Der Fokus lag inshesondere darauf, zu ermitteln, ob der Einsatz der quantitativen CT
zur Beurteilung einer Reaktion der Lungenbeteiligung bei Patienten mit systemischer
Sklerose sinnvoll ist. Um die Reaktion der Lungenbeteiligung auf das neue Therapie-
konzept akkurater und objektiver beurteilen zu kénnen, sollte ein méglicher Vortell
der quantitativen CT im Hinblick auf die Bewertung der Reaktion herausgearbeitet
werden. Aus diesem Grund wurden die Ergebnisse der CT-Untersuchung mit den
Werten von Lungenfunktionstests verglichen. Komplementér wurden zudem noch die
klinischen Hautscores (mRSS) erhoben, um feststellen zu kdnnen, ob es zwischen
Haut und Lunge Parallelen im zeitlichen Verlauf gibt.

Die Ergebnisse zeigten, dass sich die quantitative Thorax-CT durchaus zur Uberwa-
chung von Patienten mit systemischer Sklerose eignet, welche sich einer autologen
Stammzelltransplantation unterziehen, zumal die gemessenen Parameter denselben
Trend aufwiesen wie die etablierten Lungenfunktionstests. Insbesondere verbesserte
sich das Gesamtlungenvolumen, was zugleich die Mdglichkeit widerspiegelt, dass
eine Lungenfibrose, welche durch eine systemische Sklerose bedingt wird, sich bis
zu einem gewissen Grad reduzieren kann und somit dem Lungenparenchym erlaubt
sich zu entfalten. In der vorliegenden Studie erreichten manche Lungenfunktions-
testparameter in der Responder-Gruppe bereits sechs Monate nach der Stammzell-
transplantation statistische Signifikanz. Dasselbe galt fur den modifizierten Rodnan-
Hautscore (mMRSS), welcher deutlich sank. Es konnte nachgewiesen werden, dass
die autologe Stammzelltransplantation fur Patienten mit systemischer Sklerose eine
wirkvolle Therapieoption darstellt, welche bei 80,8 % der analysierten Patienten zu

einem Ruckgang der Lungenfibrose fuhrte.

So kénnte diese Technik bereits dazu genutzt werden, um Patienten mit systemi-
scher Sklerose, von welchen man erwartet, dass sie positiv auf eine autologe

Stammzelltransplantation reagieren werden, besser auswahlen zu kénnen.
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8 Veroffentlichungen

Kloth C, Thaiss WM, Preibsch H, Mark K, Kétter I, Hetzel J, Nikolaou K, Henes J,
Horger M. Quantitative chest computed tomography analysis in patients with system-
ic sclerosis before and after autologous stem cell transplantation: com-parison of re-
sults with those of pulmonary function tests and clinical tests. Rheuma-tology (Ox-
ford). 2016 Oct;55(10):1763-70.

Abstract
OBJECTIVES:

The aim of this study was to evaluate the course of SSc-related pulmonary abnormal-
ities following high-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation
(SCT) by gquantitative chest CT analysis and compare the results with those of pul-

monary function tests and the response of cutaneous involvement.
METHODS:

Chest CT quantification was performed before, directly after [0.49 years (sd 0.20)]
and at a mean of 2.2 years (sd 2.1) following autologous SCT in 26 consecutive pa-
tients with SSc between March 2001 and March 2015. Quantitative CT used fully au-
tomated software to calculate inspiratory total lung volume, mean lung density, high
attenuation value and their pulmonary distribution (core vs peel). All patients under-
went pulmonary function tests. We additionally analysed parallels in the response of

associated skin changes by using the modified Rodnan skin score (MRSS).
RESULTS:

The forced vital capacity (FVC) course at 6 months was used to classify patients into
responders [n = 20 (76.9%)] and non-responders [n = 6 (23.1%)]. FVC, forced expira-
tory volume in 1 s, vital capacity (VC) as well as single-breath diffusion capacity for
carbon monoxide significantly improved (P = 0.03, 0.001, 0.001 and 0.013, respec-
tively) in responders. At quantitative CT, total lung volume increased (P = 0.018),
whereas mean lung density (P = 0.026) and high attenuation value decreased (P =
0.020) after autologous SCT in responders. Correspondingly, mRSS improved from
27.35 (sd 9.25) before to 10.81 (sd 8.64) after autologous SCT (P = 0.003) in re-
sponders. Changes in mRSS before autologous SCT and thereafter correlated signif-
icantly with those 24 months after autologous SCT (r = 0.575; P = 0.031).
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CONCLUSIONS:

CT quantification of lung volume and parenchymal attenuation in SSc patients pre-
senting with alveolitis and fibrosis that undergo autologous SCT vyields parameters
that match well with those of pulmonary function and even clinical tests. It might
therefore be used as a substitute marker in patients who are unable to adequately

perform lung function tests.
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