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Zusammenfassung

Hintergrund: Die systemische Sklerose (SSc) ist eine seltene Erkrankung, die Haut
und innere Organe betreffen kann. Unbehandelt sterben 50 % der Patient*innen
innerhalb von 5 Jahren. Frauen sind etwa neunmal haufiger betroffen als Manner.
Studienziel: Ziel dieser Studie ist es, genderspezifische Aspekte der Erkrankung in
Bezug auf Haufigkeit, Phanotyp, Serologie und Therapie zu untersuchen.
Methodik: Es wurde eine monozentrische retrospektive Datenanalyse mit 345 an
SSc-erkrankten Personen durchgefuhrt, die zwischen 2004 und 2023 an der
klinischen Abteilung fir Rheumatologie und Immunologie des LKH-
Universitatsklinikum  Graz  betreut  wurden.  Mittels  Durchsicht  der
Krankenhausdatenbanken openMEDOCS und RCQM wurden demographische
Daten, Subtypen, klinische Auspragung inklusive Organbeteiligungen, Serologie
und angewandte Medikamente gesammelt und verglichen.

Ergebnisse: Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern betrug 5,6:1 (293 Frauen,
52 Manner). 29 Patient*innen verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums
(24 Frauen, 5 Manner). Mannliche Patienten waren junger bei Diagnosestellung
(Median = 49 Jahre), haufiger Raucher oder ehemalige Raucher und zeigten eine
niedrigere Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (Median = 72 %). Zudem hatten sie
eher eine Nierenbeteiligung und Sklerodermie-assoziierte renale Krisen,
entwickelten haufiger La-Antikdrper und bekamen haufiger Mycophenolat-Mofetil.
Frauen waren alter bei Diagnosestellung (Median =53 Jahre), seltener
Raucherinnen oder ehemalige Raucherinnen und prasentierten sich haufiger mit
einer Calcinosis cutis und Sicca-Symptomatik. Die weiteren erhobenen Parameter
zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Diskussion: Die Studie liefert erstmalig Daten zu Patient*innen mit SSc innerhalb
Osterreichs. Es werden Unterschiede zwischen erkrankten Frauen und Mannern
aufgezeigt. Das Geschlechterverhaltnis bewegt sich innerhalb der Werte von
Vergleichsarbeiten, die zwischen 3:1 und 14,5:1 liegen. Der Subtyp zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied, allerdings zeigen Manner mit etwa einem
Zehntel Uberdurchschnittlich haufig den Subtyp SSc sine scleroderma. Es sind
weitere Arbeiten notwendig, um epidemiologische Werte erheben zu konnen und
um die Hintergrunde fur die Unterschiede zu erforschen.



Abstract

Objective: Systemic sclerosis (SSc) is a rare rheumatic disease, that can affect skin
and internal organs. If left untreated, 50 % of patients die within 5 years after disease
onset. The disease is approximately nine times more common in women than in
men.

Aim: This study aims to investigate gender specific differences regarding frequency,
phenotype, serology and treatment.

Methods: We conducted a monocentric retrospective data analysis with data from
a cohort of 345 patients. The patients were treated at the department of
Rheumatology and Immunology at LKH-Universitatsklinikum Graz between 2004
and 2023. Data collection was performed by reviewing the clinical information
systems openMEDOCS and RCQM for demographic details, subtypes, clinical
characteristics including affected organs, serology and used drugs. Following
collected data were compared.

Results: The gender ratio was female to male 5,6:1 (293 women, 52 men).
29 patients died within the observation period (24 women, 5 men). Male patients
were shown to be younger at diagnosis (median = 49 years), to be more frequently
current or former smokers and to have a lower diffusing capacity for carbon
monoxide (median =72 %). Furthermore, they had an involvement of the kidney
and scleroderma renal crisis more regularly, expressed La-antibodies more
frequently and were on mycophenolate mofetil more commonly. Female patients
were shown to be older at diagnosis (median = 53 years), to be current or former
smokers less frequently and to present with calcinosis cutis and sicca-syndrome
more often. No statistically significant differences were shown for the other items.
Conclusion: This study is the first of its kind to provide data about patients with SSc
in Austria. Differences between affected women and men were shown. The gender
ratio falls within the range of data reported in similar studies from 3:1 to 14,5:1.
There was no statistically significant difference found for the subtype. The fact that
about one tenth of male patients and therefore disproportionally often were reported
to have the subtype SSc sine scleroderma might have contributed to this. Further
studies need to be conducted for epidemiological values and to explore possible
explanations for the apparent differences.
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1 Einleitung

1.1 Allgemein

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine Erkrankung aus der Gruppe der
Kollagenosen, der autoimmunologische Prozesse zugrunde liegen (1). Sie zahlt zu
den seltenen Erkrankungen. Fur Erkrankte geht sie meist mit einer betrachtlichen
Krankheitslast, einer Reduktion der Lebensqualitat und einer erhéhten Mortalitat
einher (2). Es konnte ein Zusammenspiel zwischen Vaskulopathie,
Immunsystemaktivierung und Fibrosierung als Erklarungsansatz fur die
Pathogenese identifiziert werden (3).

Aufgrund des heterogenen klinischen Erscheinungsbildes kommen viele
medizinische Fachrichtungen mit diesen Patient*innen in BerlUhrung und eine
rasche und sichere Diagnosestellung sowie die Einleitung einer zielgerichteten
Therapie sind fur die weitere Prognose entscheidend (4).

Simeo et al. fUhrten 1996 die erste prospektive Studie zu Geschlechtsunterschieden
bei SSc in Bezug auf klinische Manifestation, Uberleben und immunologische
Laborparameter durch. In dieser Kohorte war das Verhaltnis von Frauen zu
Mannern 9:1 bei insgesamt 91 Patient*innen (5).

Ziel dieser Arbeit ist es, geschlechtsspezifische Unterschiede bei SSc mit einem
Fokus auf die klinische Auspragung, die Serologie und die medikamentdse

Behandlung bei Patient*innen des LKH-Universitatsklinikums Graz aufzuzeigen.

1.2 Epidemiologie

Die Erkrankung tritt weltweit mit geografischen Unterschieden in der Haufigkeit auf
(6). In Sudeuropa, Australien und Nordamerika betragt die Pravalenz der
Erkrankung 276 bis 443 Falle pro Million Einwohner und die Inzidenz 14 bis 21 Falle
pro Million Einwohner. Im Vergleich dazu zeigen die epidemiologischen Daten fur
Nordeuropa und Japan niedrigere Werte, mit einer Pravalenz von weniger als 150
Fallen pro Million Einwohner und einer Inzidenz von weniger als 10 Fallen pro Million
Einwohner (6). Vergleicht man die Daten innerhalb Europas zeigt sich ein
Nordsudgradient (7,8). Das Erkrankungsalter liegt meist zwischen dem dreiRigsten
und funfzigsten Lebensjahr, wobei eine frihere und spatere Manifestation maoglich
ist (3,9).



Elhai et al. (2012) berechneten in einer Metaanalyse mit Studien zur Mortalitat von
Patient*innen mit SSc der letzten vierzig Jahre eine Mortalitatsrate von 3,53.
Patient*innen mit SSc haben somit ein erhdhtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung (10).

Fir Osterreich sind bisher keine entsprechenden epidemiologischen Daten

verfugbar.

1.3 Atiologie

Als Ausloser der SSc wird eine Wechselwirkung zwischen Umweltfaktoren und einer
genetischen Suszeptibilitat vermutet, die bei bestimmten Individuen die Aktivierung
eines chronischen immunologischen Prozesses bedingen kann (11). Sowohl die
mdglichen Umwelttrigger, genetischen Grundlagen als auch deren Einflisse auf die
Krankheitsverlaufe sind noch nicht ausreichend bekannt (6).

Risikofaktoren fur die Entstehung einer SSc, die sich in mehreren Studien bestatigt
haben, sind ein weibliches Geschlecht, mittleres Alter (45 bis 64 Jahre),
Familienmitglieder mit SSc und eine Exposition gegenuber Silika (12,13). Fir
Verwandte ersten Grades ergibt sich ein etwa funfzehnfach erhohtes Risiko an SSc
zu erkranken (7,14,15). Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Ethnie einen
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko hat. Menschen afroamerikanischer Herkunft
erkranken haufiger an einer SSc als Menschen kaukasischer Herkunft und haben
schwerere Verlaufsformen (6-8,16,17). Ebenfalls diskutiert werden infektidse
Agens, Alkoholkonsum und Nikotinabusus, die allerdings nach derzeitiger Evidenz
keine Risikofaktoren darstellen (8,12,13).

1.4 Pathogenese

In der Pathogenese und Krankheitsentstehung der SSc finden sich folgende
fuhrende Faktoren: Erstens kommt es zu Schadigungen an kleinen Gefalken mit der
Ausbildung einer Vaskulopathie, zweitens zu Dysfunktionen im angeborenen und
erworbenen Immunsystem mit einer Autoimmunitat und Entzindung und drittens zu

einer pathologisch gesteigerten Fibrosierung der Haut und der inneren Organe (18).

1.4.1 GefaBverletzung und Mikroangiopathie

Erste eintretende Veranderungen sind mikrovaskulare Schadigungen, die zu einer
Endothelzellaktivierung fuhren. Aktivierte Endothelzellen exprimieren vermehrt



Adhasionsmolekile wie zum Beispiel vascular cell adhesion protein 1 und
produzieren vermehrt Endothelin 1 und Chemokine. Dies hat eine Rekrutierung und
Aktivierung von Immunzellen zur Folge, die ihrerseits weitere chemische Stoffe
produzieren und Prozesse initileren. Der resultierende ,Cocktail® an Zytokinen fuhrt
zu einer Aktivierung der lokalen Fibroblasten, welche einerseits reaktive
Sauerstoffspezies produzieren und andererseits eine Differenzierung zu
Myofibroblasten durchlaufen, die extrazellulare Matrix (EZM) produzieren. Diese
EZM fahrt mit anderen Stoffen zur Exazerbation und Aufrechterhaltung des
initiierten Prozesses und zahlt ebenso zu den profibrotischen Mediatoren. Ein
voranschreitender GefaRschaden fuhrt zu einer Rarefizierung von Kapillaren, einer
Verdickung der Gefallwande und einer Abnahme der GefalRdurchmesser, was zu
Sauerstoffmangel im Gewebe und oxidativem Stress fuhrt (6,19).

1.4.2 Entzindung und Rolle des Immunsystems

Veranderungen sowohl des angeborenen als auch des erworbenen Immunsystems
sind in der Pathogenese von SSc beteiligt und die Aktivierung des Immunsystems
ist eng mit der eben beschriebenen Vaskulopathie vernetzt (6,20).

Beweise fur (Auto-)immunitat sind Autoantikorper (Auto-AK) im Serum bei Uber
95 % (20) der Erkrankten, die Anwesenheit von Entzindungszellen in betroffenem
Gewebe, Veranderungen in Zahl und Funktion zirkulierender Immunzellen und ein
bestimmtes Interferonmuster (Interferon, IFN) der Zellen des Immunsystems (6).
Neben ihrer Rolle in der Diagnostik der Erkrankung finden sich auch Antikorper
(AK), die gegen Rezeptoren wie Angiotensin-, Endothelin-, oder
Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptoren auf der Zelloberflache gerichtet sind
und im Modell profibrotische Reaktionen hervorrufen (21,22).

Toll-Like-Rezeptoren finden sich auf Zellen des Immunsystems und werden durch
verschiedene endogene Liganden als auch durch Alarmine aktiviert (6,23). Ein
Beispiel fur Alarmine sind bei Gewebsverletzung entstehende Varianten von EZM
(6,23). Durch eine Aktivierung dieser Rezeptoren kommt es zur Produktion von Typ-
I-IFN wie zum Beispiel IFN-o. und IFN-B, denen neben ihrer physiologischen
Funktion auch eine Beteiligung an der Entstehung von Autoimmunerkrankungen
zugeschrieben wird (11). Verschiedene Zellen (Monozyten, Makrophagen,
plasmazytoide dendritische Zellen und Stromazellen) zeigen bei Patient*innen mit

SSc genau dieses spezifische Typ-I-IFN-Muster, und spiegeln eine dauerhafte



pathologische Aktivierung des Immunsystems Uber Toll-Like-Rezeptoren
wider (24).

Des Weiteren wird fibrotisches Gewebe vermehrt von Immunzellen wie CD4-
positiven T-Lymphozyten besiedelt, die normalerweise im Knochenmark lokalisiert
sind. Als Subgruppen dieser CD4-positiven T-Lymphozyten dominieren Typ-2-T-
Helferzellen, die profibrotische Zytokine (Interleukin-4, -6 und -13) produzieren,
gegenuber  Typ-1-T-Helferzellen, die antifibrotische  Zytokine  (IFN-y)
produzieren (25,26).

1.4.3 Fibrose

Normalerweise haben Fibroblasten wenige Aktin-assoziierte Zell-zu-Zell oder Zell-
Matrix Kontakte und produzieren kaum EZM. In ihrer naturlichen Funktion werden
sie bei Gewebsverletzungen durch die beschriebenen chemischen Botenstoffe und
mechanischen Stress aktiviert, differenzieren sich zu Myofibroblasten und
ubernehmen die Produktion von EZM und die Bildung von Narben (27). In
gesundem Gewebe kommen diese Myofibroblasten selten vor, wohingegen sie bei
SSc in erhdhter Anzahl im Gewebe gefunden werden. Dies wird auf eine gestorte
Apoptose und gesteigerte Differenzierung von ruhenden Fibroblasten zu
Myofibroblasten zuruckgefuhrt (27,28). Zusatzlich verbleiben sie dauerhaft im
aktiven Zustand und bilden unkontrolliert Proteine der EZM (20).

Transforming growth factor B wird oft als wichtigster fibrotischer Wachstumsfaktor
angefuhrt. Er entfaltet seine Wirkung tUber verschiedene Signalwege und fordert die
Bildung von Myofibroblasten, eine EZM-Akkumulation und die Erzeugung von
Sauerstoffradikalen (29,30). Auch am Verlust von subkutanem Fettgewebe, der bei
Patient*innen mit SSc beobachtet werden kann, ist der Faktor beteiligt (20).

Die fibrotischen La&sionen sind durch abnorme EZM-Moleklle, eine erhdhte
Gewebesteifigkeit und eine reduzierte Gewebeelastizitat charakterisiert. Diese
Veranderungen werden von den Fibroblasten erfasst, welche intrazellulare
Signalkaskaden auslosen, an deren Ende wieder die Fibroblastenaktivierung und
ein Vorantreiben des fibrotischen Prozesses steht (31,32).

1.5 Geschlecht

Frauen erkranken haufiger an einer SSc als Manner. Das Verhaltnis von Frauen zu
Mannern variiert je nach Kohorte zwischen 3:1 bis 14,5:1 (1,5,9,33-36). Weibliches



Geschlecht ist ein Risikofaktor flr die Entwicklung einer SSc (9), wohingegen
mannliches Geschlecht als negativer prognostischer Faktor fur die Erkrankung
gilt (6).

Abbildung 1 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der Kohorte der
European Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), die die Daten von
etwa 10000 Patient*innen aus circa 200 Landern enthalt. In dieser Kohorte sind die
meisten mannlichen Betroffenen zwischen 50 bis 59 Jahren und die meisten

weiblichen Betroffenen zwischen 60 bis 69 Jahren (6).

2,500 —
3 Male

1 Female
2,000 — —

1,500 —

1,000 — =

L ol ol ol

I ]
<30 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Age (years)

Number of patients

Abbildung 1: Geschlechts- und Altersverteilung von Patient*innen der EUSTAR-Kohorte
Quelle: Allanore et al., 2015, S. 1 (6)

1.5.1 Ursachen fur Geschlechterpraferenz

Mogliche Ursachen fur die Unterschiede in der Haufigkeit sind unter anderem der
Einfluss von weiblichen Sexualhormonen, fetaler Mikrochimarismus, X-Chromosom
assoziierte genetische Faktoren sowie Umwelt- als auch berufsbedingte
Expositionen (34).

Der Einfluss von Ostrogenen auf die Pathogenese der Erkrankung wird kontrovers
diskutiert. Ciaffi et al. (2020) fuhrten einen systematischen Literaturreview uber
Geschlechtshormone bei SSc durch und kamen zu dem Schluss, dass Ostrogene
profibrotische und vaskuloprotektive Einflisse haben (37). Avouac et al. (2020)
zeigten in einem Tiermodell, dass Ostrogene antifibrotische Eigenschaften haben
(38). Dass Manner oft schwerer erkranken, lasst sich mit letzterer These besser



erklaren (34). Da sich auch die klinische Prasentation von pra- und
postmenopausalen Frauen unterscheidet (postmenopausal weniger Fibrose, mehr
pulmonalarterielle Hypertonie), durfte der Hormonspiegel einen wichtigen Einfluss
auf die Erkrankung haben (39,40).

1.6 Klassifikationskriterien

Im Jahr 1980 wurden von der damaligen American Rheumatism Association, seit
1985 American College of Rheumatology (ACR), das erste Mal
Klassifikationskriterien publiziert. Ziel war es, standardisierte Patient*innengruppen
fur klinische und therapeutische Studien zu gewinnen (41). In einer kanadischen
Studie von Hudson et al. (2007) erflllten nur 67 % der Patient*innen mit limitierter
kutaner SSc (IcSSc) die Klassifikationskriterien (42). Zusatzlich entwickelten sich
neue diagnostische Mdglichkeiten und eine Uberarbeitung der Kriterien wurde
notwendig (42—44).

Die neuen Kriterien wurden in einer Zusammenarbeit des ACR mit der European
League Against Rheumatism (EULAR) in einem dreistufigen Prozess erarbeitet und
2013 veroffentlicht. Bestrebungen fur die neuen Kriterien waren eine Erfassung von
Patient*innen aller Erkrankungsstadien, eine Berucksichtigung vaskularer,
immunologischer und fibrotischer Manifestationen, eine einfache Anwendung und
eine Ubereinstimmung mit den zur Diagnose verwendeten Kriterien (44).

Die einzelnen Kriterien wurden definiert und jeweils mit einer Punktezahl versehen
(siehe Tabelle 1), wobei man durch die Addition der einzelnen Werte den
Gesamtscore ermittelt. Ist dieser groRer oder gleich neun, gelten die Kriterien als
erfullt. Werden mehrere Subkriterien eines Hauptkriteriums erfullt, wird der
Zahlenwert einmal zum Gesamtscore addiert, beziehungsweise der hdhere
Zahlenwert genommen (45). Es konnte eine Uberlegenheit der neuen gegeniiber

den alten Kriterien hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat gezeigt werden (45,46).

Tabelle 1: ACR/EULAR Kilassifikationskriterien fur die systemische Sklerose

Kriterium | Subkriterium Punkte

Hautverdickung der Finger an beiden Handen proximal der
Metakarpophalangealgelenke

Hautverdickung der Finger | puffy fingers (geschwollene Finger)

Sklerodaktylie (Hautverdickung gesamter Finger
zwischen Metakarpophalangealgelenk und proximalem
Interphalangealgelenk)




Lasionen der Digitale Ulzera

Fingerkuppen Narbengriibchen (fingertip pitting scars)

Teleangiektasien

Abnorme Kapillarmikroskopie der Nagelfalzkapillaren

Lungenbeteiligung Pulmonalarterielle Hypertonie

Interstitielle Lungenerkrankung

Raynaud-Phanomen

Autoantikérperkonstellation | Anti-Zentromer-AK

Anti-Topoisomerase-I-AK

WIWWWINDNDNDNDWDN

Anti-RNA-Polymerase IlI-AK

AK = Antikérper
Quelle: in Anlehnung an Van den Hoogen et al. 2013 (45) und an die Osterreichische Gesellschaft fur
Rheumatologie & Rehabilitation (39)

1.6.1 Definitionen

Folgend eine freie Ubersetzung der Kriterien, wie sie 2013 definiert wurden (45):

e Hautverdickung: Hautverdickung oder Verhartung, die nicht auf

Vernarbungen nach Unfallen, Verletzungen oder Ahnlichem zuriickgefihrt
werden kann.

o Puffy fingers: Geschwollene Finger, die nicht auf andere Ursachen wie eine
inflammatorische Daktylitis zuruckgefuhrt werden konnen. Durch eine
Zunahme an Weichteilgewebe kommt es zu einem Verlust der normalen
Fingerkontur.

e Digitale Ulzera  (DU)/Narbengribchen: Distal der proximalen

Interphalangealgelenke liegende Ulzera oder Narben, die nicht auf ein
Trauma zuruckzufuhren sind. / Tiefer liegende Areale an den Fingerspitzen
in Folge einer Ischamie und nicht Folge eines Traumas oder anderer
exogener Ursachen.

e Teleangiektasien: Sichtbare oberflachlich liegende dilatierte Blutgefalie, die

auf Druck von aulden kollabieren und sich bei Entlastung langsam wieder
fullen.

e Abnorme Kapillarmikroskopie der Nagelfalzkapillaren vereinbar mit SSc: Am

Nagelfalz oder an der Nagelhaut sichtbare vergroRerte Kapillaren und oder
Verlust der Kapillaren mit oder ohne perikapillaren Blutungen.

e Pulmonalarterielle  Hypertonie (PAH): PAH diagnostiziert mittels

Rechtsherzkatheteruntersuchung nach den geltenden Standards.




e |Interstitielle Lungenerkrankung (ILD): Lungenfibrose, erkennbar auf einer

CT- oder Rontgenuntersuchung mit einer Betonung in den basalen
Lungenanteilen oder Knisterrasselgerausche in der Lungenauskultation,
nicht durch andere Ursachen erklarbar.

e Raynaud-Phdnomen (RP): Selbst- oder durch einen Arzt beobachtete

mindestens zweiphasige Farbveranderung von Finger(n) und oft Zehe(n) mit
einer Blasse, Zyanose und oder reaktiver Hyperamie als Antwort auf Kalte
oder Emotionen.

e SSc-Auto-AK-Konstellation: Nachweis von Anti-Zentromer-AK (CENP-B-
AK), Anti-Topoisomerase-I-AK (Scl-70-AK) oder Anti-RNA-Polymerase |lI-
AK (RNAP-III-AK) nach lokalen Laborstandards.

1.7 Subtypen

Anhand der Hautbeteiligung und Klinik lasst sich die Erkrankung in zwei
Hauptgruppen unterteilen, die sich auch in anderen Punkten wie den Auto-AK (siehe
Kapitel 1.9.2) und dem Krankheitsverlauf unterscheiden (1). Nicht alle Patient*innen
lassen sich eindeutig einer Gruppe zuordnen und ein Ubergang zwischen den

Formen im Verlauf der Erkrankung ist mdglich (6).

1.7.1 Limitierte kutane systemische Sklerose

Die IcSSc zeichnet sich durch eine Hautfibrose der distalen Gliedmalien und des
Gesichts, Sklerodaktylie, Teleangiektasien und Hautkalzinose aus. Die Beteiligung
innerer Organe ist selten und es kommt nur selten zu schwerer Lungenfibrose oder
zu einer Sklerodermie-assoziierten renalen Krise (SRC). Sie gilt als mildere
Verlaufsform, mit einer langsamen Progression und einer (spateren) Entwicklung
einer PAH (4,6). Diese Unterform ist mit 70 % die haufigste (16).

1.7.2 Diffuse kutane systemische Sklerose

Die diffuse kutane systemische Sklerose (dcSSc) zeichnet sich durch eine
Hautfibrose des gesamten Korpers (proximal von Knie und Ellbogen inklusive des
Stamms) aus. Die Prognose ist fur diese Untergruppe schlechter. Die Hautfibrose
ist haufig schnell fortschreitend und innere Organe sind 6fter und friher beteiligt.

Auch Komplikationen innerer Organe wie an der Lunge, dem Herz oder der Niere



sind wahrscheinlicher (4,6). Dieser Subtyp ist seltener und betrifft etwa 30 % der
Patient*innen (16).

Manner erkranken haufiger am diffusen Subtyp als Frauen. In einer Studie mit etwa
eintausend SSc-Patient*innen mit einer Erkrankungsdauer von unter drei Jahren,
war das Verhaltnis beim diffusen Subtyp 61 % Manner zu 34 % Frauen und beim
limitierten Subtyp 35 % Manner zu 57 % Frauen (48).

1.7.3 Weitere Subtypen

Folgende zwei Subtypen sind seltener anzutreffen. Einerseits gibt es die
Untergruppe systemische Sklerose ohne Sklerodermie (ssSSc), bei der
Patient*innen die SSc-typische Klinik und Serologie ohne eine Hautbeteiligung
aufweisen (6). Diese Form betrifft je nach Studienpopulation unter 5 % (4).

Andererseits gibt es das Overlap-Syndrom, bei dem Patient*innen zusatzlich zu den
Symptomen einer SSc auch Zeichen einer anderen rheumatologischen Erkrankung,
wie zum Beispiel einer rheumatoiden Arthritis oder Polymyositis haben (6).
Patient*innen mit einem Overlap-Syndrom prasentieren sich meist mit der Klinik

einer IcSSc, kdnnen aber auch Symptome der anderen Subtypen aufweisen (4,49).

1.8 Symptome und Klinik

Die klinische Prasentation von Patient*innen mit SSc variiert interindividuell stark.
Nicht nur kdnnen eine Vielzahl verschiedener Organsysteme betroffen sein, auch

die jeweilige Auspragung kann sich von Person zu Person unterscheiden (50).

1.8.1 Raynaud-Phanomen

Beim RP kommt es zu einer Storung der Mikrozirkulation, die am haufigsten Finger,
aber auch Zehen und andere exponierte Korperstellen betreffen kann (51).
Typischerweise tritt es nach Exposition gegenuber Triggerfaktoren wie Kalte oder
emotionalem Stress auf und ist charakterisiert durch eine triphasische
Farbveranderung (52). Zunachst kommt es zu einem Abblassen der Korperstelle
als Folge einer Vasokonstriktion und Einschrankung der Blutversorgung. Dies wird
gefolgt von einer Blauverfarbung als Konsequenz der Gewebehypoxie.
Schlussendlich mundet es in eine Rotfarbung als morphologisches Korrelat einer
Hyperamie nach Reperfusion des Gewebes (53). Eine begleitende Taubheit und

Schmerzen sind haufig (54). Fur die Diagnosestellung ist ein biphasischer



Farbverlauf ausreichend, wobei das Abblassen und die Blauverfarbung die
relevanteren Veranderungen sind (55).

Circa 3 bis 5 % der Allgemeinbevdlkerung leiden an einem RP (51,53,56). 80 bis
90 % sind von einem primaren RP und nur 10 bis 20 % von einem sekundarem RP
betroffen (57,58). Bei ersterem ist keine direkte auslésende Ursache bekannt und
es ist als harmlos zu werten, wohingegen beim sekundaren RP ein Zusammenhang
mit einer rheumatologischen Erkrankung bestent (51,57,59). Unter den
rheumatologischen Erkrankungen kommt das RP bei der SSc am haufigsten vor.
Etwa 95 % der an SSc-Erkrankten leiden an einem RP (60) und es ist haufig das
erste sich prasentierende Symptom (51,56,57,59). Charakteristika des sekundaren
RP bei SSc sind begleitende Fingersteifigkeit und Schmerzen, DU und Gangran,
abnormale Kapillarmikroskopie, vorhandene antinukleare Antikorper (ANA) und
Auftreten in hdherem Alter (57,61).

In einer multizentrischen prospektiven Studie der EUSTAR Kohorte mit 695
inkludierten Patient*innen zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit fur DU nach zehn
Jahren bei 70,2 % lag. Die Rate des Neuauftretens war zu Beginn bei mannlichen
Patienten hoher, jedoch kam es innerhalb von sechs Jahren zu einem Ausgleich mit
den weiblichen Patientinnen (62). Probleme der DU bei SSc sind die langsamere
Heilung, Infektionen mit moglicher Ausbreitung und Entstehung einer Osteomyelitis

sowie die Notwendigkeit einer Amputation (63—-65).

1.8.2 Kutane Manifestationen

Die Beteiligung der Haut spielt eine zentrale Rolle bei SSc-Patient*innen. Die
haufigste und wichtigste Manifestation ist eine Hautverdickung, die auch die
Grundlage fur die Subtypisierung darstellt (66). Man unterscheidet im
Krankheitsverlauf eine Odematose Phase, eine fibrotische Phase und
schlussendlich eine atrophische Phase (67). Des Weiteren kann zu jedem Zeitpunkt
der Erkrankung ein Pruritus auftreten (68). Als weitere mdgliche Hautmanifestation
ist die Calcinosis Cutis zu nennen. Hierbei kommt es zu Calciumablagerungen in
der Haut und dem subkutanen Fettgewebe. Diese findet man fur gewohnlich an der
oberen Extremitat und an druckexponierten Korperstellen (69). Die Angaben zur
Haufigkeit schwanken zwischen 18 bis 49 % (70-72). Die Ablagerungen gehen mit

eingeschrankter Beweglichkeit, Ulzerationen, moglichen sekundaren Infektionen
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und Schmerzen einher (73). Die Zahlen Uber die Haufigkeit von kutanen

Teleangiektasien bei SSc liegen je nach Quelle zwischen 76 und 86 % (74,75).

1.8.3 Pulmonale Manifestationen

Die Lunge ist nicht nur sehr haufig im Rahmen der Grunderkrankung betroffen,
sondern auch eine der fuhrenden Ursachen fur Morbiditat und Mortalitat (76).
Mdgliche Auspragungen sind eine ILD und eine PAH (50), wobei diese isoliert sowie
kombiniert auftreten kdnnen (1).

Eine ILD tritt bei etwa 40 bis 60 % der Patient*innen auf (77), zahlt zu den frihen
Komplikationen (1,4) und kommt haufiger bei der dcSSc vor (1). Post mortem
Untersuchungen zeigten entsprechende Veranderungen bei 75 % der Untersuchten
(78). Wells et al. (2014) beobachteten, dass das Risiko flr eine Progression der ILD
in den ersten vier Jahren der Erkrankung am hdchsten ist, vor allem bei Personen,
bei denen sich die pulmonale vor einer kutanen Beteiligung zeigt (79).
Charakteristika der Histopathologie sind nebeneinander stattfindende Entziindung
und Fibrose in der alveolaren Wand, mit zwischenliegendem nicht betroffenem
Lungengewebe (80). Anhand der prozentualen Beteiligung des Lungengewebes in
der CT-Untersuchung wird die Erkrankung in mild (< 20 %) und extensiv (> 20 %)
eingeteilt (79). Hinweisende Symptome sind eine Belastungs- und eine
Ruhedyspnoe, unproduktiver Husten sowie in einem fortgeschrittenen Stadium
Hamoptysen (78).

Eine PAH tritt seltener auf, etwa 15 % der Patient*innen sind davon betroffen (81).
Sie zeigt sich haufiger bei Patient*innen mit einer IcSSc, oft ohne begleitende
interstitielle Umbauten und meist erst spater im Krankheitsverlauf (1). Sie entwickelt
sich in Folge pathologischer Veranderungen an den Pulmonalarterien (1).
Patient*innen sind zu Beginn haufig asymptomatisch. Als erstes Symptom
manifestiert sich wie bei der ILD haufig eine Belastungsdyspnoe (1). Im weiteren
Verlauf sind Angina Pectoris Anfalle, Synkopen sowie Beinddeme und Aszites in
Folge einer progressiven rechtsventrikularen Dysfunktion mdglich (82).

Wahrend eine ILD haufiger bei Mannern beobachtet wird, kann aufgrund
variierender  Studienergebnisse  keine  sichere = Aussage Uber die

Geschlechterverteilung des Auftretens einer PAH getroffen werden (34).
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1.8.4 Gastrointestinale Manifestationen

Die Beteiligung des Gastrointestinal(Gl)-Trakts gehdért zu den haufigsten
Krankheitsmanifestationen innerer Organe und kann das gesamte Organsystem
betreffen (83—-85). Oft geht eine Beteiligung mit einer Reduktion der Lebensqualitat
einher (83-85). Es kommt zu einer Atrophie der glatten Muskulatur und zu einer
Dysfunktion des autonomen Nervensystems, wodurch eine geregelte Darmmotilitat
erschwert wird (86).

Der Osophagus ist bei bis zu 90 % der Patient*innen mitbetroffen. Auch bei 30 %
der Asymptomatischen zeigt sich bei gezielter Untersuchung eine Veranderung
(87,88). Man findet eine reduzierte Kontraktionsamplitude und eine verringerte
Peristaltik vor allem in den distalen zwei Dritteln des Organs sowie Dysfunktionen
des unteren Osophagussphinkters (87,89-91). Daraus resultierende Symptome
sind eine Dysphagie, Sodbrennen und Regurgitation (89). Die Veranderungen am
Organ fuhren haufig zu einer gastrodsophagealen Refluxerkrankung (GERD), die
wiederum mit Komplikationen wie einer Osophagitis, Strikturen und einem Barrett-
Osophagus einhergeht (91). Das Auftreten einer GERD wird durch eine
Gastroparese und eine Dunndarmdysmotilitat begunstigt (92).

Der Magen kann in Form einer Gastroparese oder einer gastrisch antralen
vaskularen Ektasie betroffen sein (93,94). Erstere betrifft bis zu 50 % der
Patient*innen mit SSc und kann sich mit einem frihen Sattigungsgefihl, Blahungen,
Ubelkeit und Erbrechen manifestieren (93). Das Auftreten einer gastrisch antralen
vaskularen Ektasie ist seltener. In einer Kohorte von Patient*innen mit dcSSc waren
22,3 % betroffen (95). Sie &uRert sich variabel von einer chronischen
Eisenmangelanamie bis hin zu einer akuten GI-Blutung (96).

Die charakteristischen Veranderungen im Dunn-, Dickdarm und dem Anorektum
sind eine Darmwandfibrose und Dysmaotilitat (85,86). Symptome davon finden sich
meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung und zeigen sich in
Form von Meteorismus, Flatulenzen, Obstipation oder Diarrhoe (86,97). Auch ist
eine Uberwucherung des Diinndarms mit Bakterien (SIBO) mdglich, was zusatzlich
durch eine mogliche Insuffizienz der lleozokalklappe begunstigt wird (91,98).
Hierdurch kann es zusatzlich zu einer Malabsorption mit Gewichtsverlust,

Nahrstoffmangel und Steatorrh6 kommen (99,100).
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Am Kolon kann es zu einer verlangerten Kolontransitzeit kommen (86,101). Am
haufigsten flhrt dies zu einer Obstipation, wobei auch Meteorismus, Malabsorption
mit Diarrhoe, Malnutrition und GI-Blutungen zu beobachten sind (102-104).
Auftretende Blutungen sind meist Folge mukosaler Teleangiektasien, seltener einer
Divertikelerkrankung oder sterkoraler Ulzera (103).

Das Anorektum wird als zweithaufigst betroffener Abschnitt des Gl-Trakts gelistet
und ist in 50 bis 70 % der Falle betroffen (86,94). Mogliche Symptome sind ein
Rektalprolaps, Schmerzen und ebenfalls in Folge einer neuronalen Dysfunktion
eine fakale Inkontinenz (86,103,105).

Bisher konnten keine sicheren Geschlechtsunterschiede bei der Beteiligung des

Verdauungstraktes gezeigt werden (34).

1.8.5 Kardiale Manifestationen

Die Haufigkeit einer Herzbeteiligung liegt bei 15 bis 35 % (106,107). Es wird davon
ausgegangen, dass das Vorkommen oft unterschatzt wird und liegt abhangig von
der verwendeten Untersuchungsmodalitat, als auch bei Autopsiestudien hdher
(107-110). Eine Manifestation am Herzen geht mit einer schlechten Prognose
einher (107) und zahlt neben der ILD und PAH mit 26 % zu einer der fuhrenden
Mortalitatsursachen (111). Die Herzbeteiligung kann primar mit direkten
krankheitsbedingten kardialen Veranderungen oder sekundar, als Folge einer
anderen Organbeteiligung, sein (107,112).

Das Hauptkennzeichen einer primaren Herzbeteiligung ist eine histopathologische
fleckig auftretende myokardiale Fibrose (1,113). Ursachlich durften repetitive
Vasospasmen der versorgenden Gefalde sein (1). Die klinische Symptomatik ist
abhangig von der beteiligten Herzregion. Bei einer ausgepragten
Herzmuskelbeteiligung kann es zu einer systolischen, einer diastolischen
Dysfunktion sowie einer Myokarditis kommen (107,113). Je nach betroffenem
Herzabschnitt kann es zu einer Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, Aszites,
Hepatomegalie und Beindédemen kommen (107). Durch fibrotische Veranderungen
am Reizleitungssystem sind auch Arrhythmien, ventrikulare Extrasystolen,
Episoden ventrikularer Tachykardien und ein plotzlicher Herztod moglich (106,107).
Eine Beteiligung des Perikards kann sich als Perikarderguss, akute Perikarditis oder
konstriktive Perikarditis prasentieren (114). Erstgenannter tritt am haufigsten auf,

wobei es sich meist um milde, asymptomatische Ergusse handelt (115).
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Eine Herzbeteiligung wird haufiger bei Mannern beobachtet (34).

1.8.6 Muskuloskelettale Manifestationen

Eine Manifestation am muskuloskelettalen System tritt haufig auf und wird von
Patient*innen als einschrankend wahrgenommen (116). Patient*innen mit dcSSc
leiden Ofter an dieser Manifestation (33). Als Folge der Hautfibrose als auch
fibrotischer Veranderungen der Sehnenscheiden kommt es zu Gelenkskontrakturen
und Arthralgien. Seltener kommt es zu Synovitiden oder Arthritiden (1,117,118). Die
Hande sind im Gegensatz zu den Fuflen haufiger und fruher betroffen (119).
Haufigkeiten werden fur Arthralgien mit etwa 70 %, fur Gelenkskontrakturen mit
31 % und fur Synovitiden mit 16 % angegeben (116,118). Mit einer Pravalenz von
etwa 5 % (120,121) kommt es zu einem Overlap zwischen SSc und rheumatoider
Arthritis (122).

Eine Muskelbeteiligung kann sich klinisch als Muskelschmerzen und -schwache
prasentieren (123). Die Zahlen zur Pravalenz einer Myopathie bei SSc sind
aufgrund uneinheitlicher diagnostischer Kriterien stark schwankend und auch die
Differenzierung zwischen Myopathie als eigenstandiges Symptom und SSc-
Myositis Overlap erfolgt nicht einheitlich (116,124). Vor allem innerhalb der ersten
drei Jahre der Erkrankung zeigt sich eine muskulare Beteiligung haufiger bei
mannlichen Patienten (34).

Als Tendon friction rub bezeichnet man eine Krepitation im Bereich von Sehnen
wahrend aktiver oder passiver Bewegung (125). Sie tritt bei etwa 11 % der
Patient*innen mit SSc auf (4,6,118) und kann mit Schmerzen einhergehen (126).
Uberwiegend sind die Sehnen der Extensoren- und Flexoren der Finger, die Bander
des Ellenbogens, des Knies und des Sprunggelenks betroffen (126). Seltener
kommt es in Zusammenhang mit einer SSc zum Auftreten einer Tendovaginitis,

welche sich mit Schmerzen und Schwellung im Sehnenverlauf aul3ert (116).

1.8.7 Renale Manifestationen

Eine Beteiligung der Niere ist mit einem schlechteren Outcome assoziiert (127). Es
kann ein weites Spektrum von einer isolieten Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate Uber eine Proteinurie bis hin zu selteneren Manifestationen wie einer
Antiphospholipid-AK-assoziierten ~ Nephropathie, einer =~ ANCA-assoziierten

Vaskulitis oder einer SRC auftreten (128). Letztgenannte ist eine geflrchtete
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Komplikation, tritt bei etwa 5 bis 10 % der Patient*innen und Uberwiegend bei dcSSc
auf (127,129,130). Sie prasentiert sich mit einer neu aufgetretenen oft
symptomatischen Hypertonie, einem akuten Anstieg des Serumkreatinins und bei
50 % mit einer mikroangiopathischen hamolytischen Anamie (131). Aufgrund der
Therapiemoglichkeit mit ACE-Hemmern, eines besseren Managements sowie eines
fundierteren Wissens Uber mdgliche Risikofaktoren wie einer Therapie mit
Kortikosteroiden und dem Vorliegen des diffusen Subtyps, sind einerseits die
Inzidenz und Pravalenz, andererseits die Mortalitat rucklaufig (3,131,132).

Frauen weisen ein geringeres Risiko flr eine SRC auf als Manner (34).

1.8.8 Weitere Manifestationen

Eine weitere nicht zu vernachlassigende Beeintrachtigung von Patient*innen mit
SSc betrifft Einschrankungen im Sexualleben. Eine erektile Dysfunktion (ED) ist
unter den rheumatologischen Erkrankungen bei einer SSc am haufigsten
vorkommend. Nach Foocharoen C. et al. (2012) betrifft es 81 % (133).
Pathophysiologisch vermutet man zu Beginn der Erkrankung einen reduzierten
Bluteinfluss in den Penis und im Verlauf das Hinzukommen venookklusiver und
fibrotischer Komponenten (134,135). Das entsprechende Korrelat bei Frauen wird
als female sexual dysfunction (FSD) bezeichnet (135) und auch hiervon sind
Patientinnen mit SSc gehauft betroffen (136). Ursachen sind neben organischen
Veranderungen des Genitaltrakts weitere Manifestationen der Grunderkrankung,
die zu Schmerzen, allgemeinem Unwohlsein und damit zu einer Beeintrachtigung
des Sexuallebens fuhren (135).

Orofaziale Manifestationen betreffen bis zu 80 % der Patient*innen, werden aber in
der klinischen Praxis haufig wenig beachtet (137). In Folge einer Sklerose der
Gesichtshaut und der Kaumuskulatur kommt es zu einer eingeschrankten
Mundoffnung (Mikrostomie) (137). Die daraus resultierende Schwierigkeit,
Mundhygiene zu betreiben, gemeinsam mit einer Verringerung des Speichelflusses
(Xerostomie), durfte zu einem schlechteren Parodontalstatus, einer hoheren
Parodontitis Pravalenz sowie zu mehr Karies beitragen (138). Auch die Augen
konnen von einer Trockenheit betroffen sein (Xerophtalmie) (138). Die Kombination
aus Xerostomie und Xerophthalmie wird Sicca-Syndrom genannt (138).

Im Jahr 2016 zeigten Frantz et al., dass die Erkrankung einen negativen Einfluss

auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat. Der Score fur die physische und
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mentale Beeintrachtigung war bei Patient*innen mit dcSSc erhoht (139). Auch
Depressionen treten haufiger bei Personen mit SSc als in der Allgemeinbevolkerung
auf (140,141). Fur die mentalen und psychiatrischen Aspekte der Erkrankung

konnten bisher keine Geschlechtsunterschiede gezeigt werden (34).

1.9 Diagnostik

Neben einer Anamnese und klinischen Untersuchung kommen auch
laborchemische und apparative Tests zum Einsatz, um mdgliche

Organbeteiligungen und Risikokonstellationen fruhzeitig zu erfassen (2,4).

1.9.1 Basisdiagnostik

Ein RP kann bei Unklarheit mittels Kaltetest provoziert und eine Veranderung der
Durchblutung mittels akraler Oszillographie objektiviert werden (142). Ebenso wird
die Kapillarmikroskopie eingesetzt, bei der die Integritat der Blutgefalle am
Nagelfalz unter dem Mikroskop untersucht wird. Pathologische Befunde mit Hinweis
auf eine SSc sind Megakapillaren, Einblutungen oder Kapillarbischel sowie eine
Reduktion oder das Fehlen von Blutgefalten (143).

Eine Erfassung und Quantifizierung der Hautfibrose erfolgt initial und im Verlauf
mittels modifiziertem Rodnan-Skin-Score (mRSS) (142). Dabei wird die
Hautverhartung an siebzehn Korperarealen nach Moglichkeit zur Faltenbildung
zwischen zwei Fingern bestimmt, jedem Areal ein Score zugewiesen und diese zu
einem Gesamtscore aufsummiert. Der Score null wird vergeben bei normaler Haut,
eins bei milder Verhartung, zwei bei moderater Verhartung aber noch moglicher
Faltenbildung und drei bei schwerer Hautverdickung und einer Unmaglichkeit der
Faltenbildung (144). Ein hdherer mRSS korreliert mit haufigeren und schwereren
Organbeteiligungen (142,144).

Die Calcinosis cutis kann neben der klinischen Untersuchung auch rontgenologisch
erfasst werden (142). Fur eine Erfassung der Gelenk- und Muskelbeteiligung erfolgt
zunachst die klinische Untersuchung mit Testung auf Synovialitis, Gelenkserguss,
Sehnenreiben und ein Faustschlussdefizit. Laborchemisch geben ein erhohtes C-
reaktives Protein (CRP) und eine verlangerte Blutsenkungsgeschwindigkeit
Hinweise auf eine humorale Entzindungsreaktion, moglicherweise im Rahmen
einer Gelenksbeteiligung. Die Erfassung der Muskelbeteiligung erfolgt ebenso

klinisch und kann durch die Bestimmung der Kreatinkinase und Myositis-
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spezifischer Auto-AK (Jo-1-AK, U1-RNP-AK, PM-Scl-AK) unterstutzt werden (142).
Apparativ. kénnen bei Verdacht auf eine Sehnenbeteiligung eine
Ultraschalluntersuchung (145) und bei Verdacht auf eine Muskelbeteiligung eine
magnetresonanztomografische Untersuchung durchgefuhrt werden (142).

Die diagnostischen Moglichkeiten zur Erfassung einer Beteiligung des Gl-Trakts
sind nur wenig validiert (89,104). Am haufigsten wird der Osophagus-Breischluck
mit Bariumsulfat als dynamischer Test durchgefuhrt. Mehr Informationen zu Reflux
und  Druckverhaltnissen liefern die  24-Stunden-pH-Metrie und die
Osophagusmanometrie (142). Eine Osophagogastroskopie kann strukturelle
Veranderungen aufzeigen (142). Fur den Nachweis einer Magen- und
Dunndarmbeteiligung wird ebenfalls die Gastroskopie angewendet und bei
Verdacht auf eine bakterielle Fehlbesiedelung wird ein H2-Laktulose-Atemtest
eingesetzt. Bei Verdacht auf eine Beteiligung des unteren Gl-Trakts sollte eine
Koloskopie erfolgen. Flr die Objektivierung einer rektalen Inkontinenz kann eine
anorektale Manometrie durchgefuhrt werden (142).

Die Lungenauskultation kann bei einer ILD feinblasige Rasselgerausche, vor allem
Uber den basalen Lungenabschnitten, ergeben (1). Zur Uberpriifung auf eine
pulmonale Beteiligung wird eine regelmalige Lungenfunktionsuntersuchung
(LUFU) mit Bestimmung der totalen Lungenkapazitat (TLC), der forcierten
Vitalkapazitat (FVC) wund der Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLCO)
empfohlen (142). In einem Erstassessment sollte bei Patient*innen mit IcSSc auch
bei unauffalliger LUFU eine Rdntgenuntersuchung des Thorax durchgeflihrt
werden. Wenn eine dcSSc vorliegt, oder die LUFU pathologische Veranderungen
zeigt, wird die Durchfuhrung einer hochauflosenden Computertomographie
empfohlen, da diese bereits geringe interstitielle Lungenveranderungen aufzeigen
kann und der LUFU in der Diagnostik einer ILD Uberlegen ist (142,146). Bei
Patient*innen mit unauffalliger Computertomographie und ohne hohes Risiko fur
eine SSc-ILD, kann der Lungenultraschall als nicht-invasive und strahlenfreie
Methode zur jahrlichen Verlaufskontrolle eingesetzt werden (146).

FiUr das frihzeitige Feststellen einer PAH kann der systolische pulmonalarterielle
Druck mittels Echokardiographie nicht-invasiv ermittelt werden. Ist dieser Uber
35 mmHg, sollten engmaschige Kontrollen und gegebenenfalls eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung veranlasst werden (142).

17



Die transthorakale Echokardiographie findet auch Anwendung bei der Feststellung
einer moglichen Herzbeteiligung. Eine diastolische Relaxationsstérung ist einerseits
eine mogliche Herzbeteiligung und tritt andererseits gehauft mit einer PAH auf.
Erganzend kann ein EKG zur Detektion von Herzrhythmusstérungen (HRST)
abgeleitet werden (142). Als weitere Methode zum Screening auf eine
Herzbeteiligung kann das NT-proBNP bestimmt werden. Erhdhte Werte treten bei
rechts- und auch bei linksventrikularer Dysfunktion auf (114).

Sowohl eine Lungenbeteiligung als auch eine Herzbeteiligung kann sich zunachst
in Form einer verringerten Belastbarkeit prasentieren. Neben einem aktiven
Nachfragen diesbezlglich kann eine Spiroergometrie durchgefiuihrt werden, die
objektivierbare Werte Uber die Lungenfunktion unter Belastung liefert (142).

Als Screening auf eine Nierenbeteiligung wird die Bestimmung des Serumkreatinins
sowie die Ausscheidung von Albumin und Gesamteiweil® im Urin herangezogen.
Bei Patient*innen mit Risikofaktoren flr die Entwicklung einer renalen Krise sollten
die eben genannten Untersuchungen monatlich, kombiniert mit einer wochentlichen
Blutdruckmessung erfolgen (142).

Zusammenfassend sollte neben einer Basisuntersuchung zum Zeitpunkt der
Krankheitsdiagnose zumindest jahrlich eine Kontrolluntersuchung mit folgenden
Untersuchungen erfolgen: Kapillarmikroskopie, EiweilRausscheidung im Urin,
Spiroergometrie, LUFU und eine Echokardiographie (142). Individuell nach
Symptomen und  Organbeteiligung  kénnen  weitere  Untersuchungen

empfehlenswert sein (142).

1.9.2 Autoantikorper

Auto-AK spielen eine wichtige Rolle in der rheumatologischen Diagnostik (147).

1.9.2.1 Systemische Sklerose-typische Autoantikorper

ANA richten sich gegen Zellkernbestandteile und werden vor allem zum Nachweis
und zur Differenzierung von Kollagenosen herangezogen. Bei Verdacht auf eine
SSc sollte auf das Vorhandensein von ANA gescreent werden (148). Diese lassen
sich bei bis zu 95 % der Patient*innen mit SSc nachweisen (148,149). Bei einem
Nachweis von ANA erfolgt eine weitere Spezifikation durch Testung auf vorhandene
extrahierbare nukleadre Antigene (ENA), wobei das ENA-Screening auch negativ
sein kann (9,148).
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CENP-B-AK finden sich bei etwa 20 bis 30 % der Patient*innen mit SSc, haufiger
bei Patient*innen mit limitietem Subtyp. Dementsprechend kommt es bei
Vorhandensein dieses AKs haufiger zur Entwicklung einer PAH und DU, wahrend
eine Herz-, Nierenbeteiligung und eine schwere Lungenfibrose untypisch sind
(49,149,150). Scl-70-AK sind bei etwa 30 bis 40 % der an SSc-Erkrankten positiv
und kommen gehauft bei dcSSc vor. Dieser AK ist assoziiert mit einer frihen ILD,
einem schweren RP sowie einer Nieren-, GIT- und Herzbeteiligung (49,149,150).
12 bis 25 % weisen RNAP-I1I-AK auf. Diese kommen 6fter beim diffusen Subtyp vor
und es sind schwere Haut- sowie Organbeteiligungen vor allem der Niere moglich,
wohingegen eine ILD seltener auftritt (49,149,150). Zusatzlich besteht bei
Vorhandensein dieses AKs ein erhohtes Risiko fur eine synchrone maligne
Erkrankung (151).

Vor allem zu Erkrankungsbeginn ist die klinische Zuteilung zu den verschiedenen
Subtypen oft schwierig und die AK werden fiir eine gewisse Vorhersage und das

Festlegen eines geeigneten Kontrollintervalls herangezogen (147,149).

1.9.2.2 Weitere Antikorper

Anti-U1-RNP-AK kommen hochtitrig bei Patient*innen mit Mischkollagenose vor.
Bei 10 bis 20 % der SSc-Falle findet man sie, meist niedertitriger, im Serum (148).
Weitere differenzialdiagnostisch relevante AK sind AK gegen doppelstrangige DNA
(dsDNA-AK) bei systemischem Lupus erythematodes, Anti-Ro-AK und Anti-La-AK
bei primarem Sjogren-Syndrom, seltener bei anderen Kollagenosen, und Anti-Jo1-
AK bei Poly-/Dermatomyositis (148). Gegen das Protein ,D“ gerichtete Anti-Sm-AK
sind spezifischer fir den systemischen Lupus erythematodes (148). Anti-Ku-AK
sind nur selten positiv bei SSc (2 %), aber ein moglicher Hinweis auf einen Overlap
von SSc mit Polymyositis. Bei Vorliegen ist eine inflammatorische Myopathie haufig
(149,152).

Haufig assoziiert mit einer SSc ist die primar biliare Cholangitis (PBC). Es wird
empfohlen, bei Vorliegen einer SSc auf eine PBC und vice versa zu screenen (153).
Mit antimitochondrialen-AK (AMA) sowie glatte Muskulatur-AK (SMA) gibt es
spezifische AK fur PBC. AMA sind bei circa einem Viertel der Patient*innen mit SSc
positiv (154).
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1.9.3 Scores

Um den individuellen Verlauf von Patient*innen beurteilen zu kénnen, werden ein
Activity-Score fur die Krankheitsaktivitat, beziehungsweise ein Severity-Score flr
die Krankheitsschwere verwendet. Diese werden bei jeder Kontrolle in der
Ambulanz bestimmt. Der von der European Scleroderma Study Group eingefihrte
Aktivitatsscore wurde 2017 von der EUSTAR uUberarbeitet und bewertet sechs
Kriterien (Hautveranderungen, DU, mRSS, Tendon friction rubs, CRP, DLCO). Der
Score kann die Werte zwischen null und zehn annehmen, wobei null keiner Aktivitat
und zehn der maximalen Aktivitat entspricht (155). Der Severity-Score beruht auf
einer von Medsger et al. (2003) entwickelten Skala (156). Hier wird neun
Organsystemen (allgemeine Veranderungen [Gewichtsverlust, Hamatokrit,
Hamoglobin], Beteiligung peripherer Gefalle, Haut, Gelenke und Sehnen, Muskeln,
Gl-Trakt, Lunge, Herz, Niere) je nach Befall und Schwere ein Wert zwischen null
und vier zugeordnet (0 = kein Befall, 1 = milder Befall, 2 = moderater Befall, 3 =
schwerer Befall, 4 = Befall in der Endphase), der addiert den Medsger-Severity-
Score ergibt. Somit kann der Severity-Score Werte zwischen null und 36
annehmen (156,157).

1.10 Therapiestrategien

Aufgrund der Komplexitadt der Erkrankung sollten SSc-Patient*innen
rheumatologisch vorgestellt werden. Die Betreuung sollte in Abhangigkeit von der
klinischen Symptomatik interdisziplinar unter Einbeziehung weiterer Fachrichtungen
wie zum Beispiel der Dermatologie, Pneumologie, Kardiologie oder Nephrologie
erfolgen (3,6). Bislang steht noch keine kausale Therapie zur Verfigung. Eine
Vielzahl der Probleme wird symptomatisch, individuell und multimodal (nicht-
pharmakologisch und pharmakologisch) behandelt (4).

Die EULAR verdffentlichte 2009 erste Behandlungsempfehlungen, die 2017 in
Zusammenarbeit mit der EUSTAR Uberarbeitet wurden (158,159). Tabelle 2 fasst

die empfohlenen Therapien zusammen (158).
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Tabelle 2: Ubersicht (iber die medikamentdsen Therapien nach den 2017 verdffentlichten
Behandlungsempfehlungen der EULAR

CITEL- Substanz Erginzung
system
SSc-RP | Calciumantagonisten vom Nifedipin-Typ | First-Line
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
Prostanoide intravends Schweres RP, Versagen oraler Therapie
DU Phosphodiesterase-5-Inhibitoren Verbesserte Heilung
lloprost (Prostanoid) intravends
Bosentan (Endothelin- | Reduziertes Auftreten
Rezeptorantagonist)
PAH Endothelin-Rezeptorantagonisten
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
Riociguat
Epoprostenol (oder andere Prostacyclin- | Bei schwerer PAH
Analoga) intravends
Haut Methotrexat Verbessert bei friher dcSSc den Skin-Score
& Cyclophosphamid Bei progressiver ILD
Lunge | Hamatopoetische Bei schnell fortschreitender Erkrankung der
Stammzelltransplantation Haut und Lunge und der drohenden Gefahr
von Organversagen
Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung!
SRC Vorsicht im Umgang mit GK < 10 mg taglich (4); GK nur mit regelmaRigen
Blutdruck- und Nierenfunktionskontrollen
ACE-Hemmer Sofort bei Symptomen
Gl-Trakt | Protonenpumpeninhibitoren Bei GERD
Prokinetika Bei Motilitatsstérungen
Breitspektrumantibiotika Bei SIBO

SSc = systemische Sklerose, RP = Raynaud-Phanomen, DU = digitale Ulzera, PAH = pulmonalarterielle
Hypertonie, dcSSc = diffuse kutane systemische Sklerose, ILD = interstitielle Lungenerkrankung, SRC =
Sklerodermie-assoziierte renale Krise, GK = Glukokortikoide, ACE = Angiotensinkonversionsenzym, Gl =
gastrointestinal, GERD = gastrodsophageale Refluxerkrankung, SIBO = bakterielle Uberwucherung des
Dunndarms

Quelle: in Anlehnung an Kowal-Bielecka et al. (2017) (158)

Neben Methotrexat (MTX)

Immunsuppressiva eingesetzt. Cyclophosphamid kann zu einer kutanen und

und Cyclophosphamid werden noch weitere

pulmonalen Verbesserung fuhren, wird aber aufgrund schwerer Nebenwirkungen
wie einer Leukopenie, Neutropenie oder einem erhohten Malignomrisiko nicht mehr
als First-Line eingesetzt (2). Eine Alternative ist Mycophenolat-Mofetil (MMF). In der
SLS Il Studie wurde eine ahnliche Wirksamkeit bezogen auf Lunge und Haut bei
besserer Vertraglichkeit nachgewiesen. Seitdem ist MMF das Medikament der Wahl
bei SSc-ILD und dcSSc (160). Azathioprin (AZA) stellt ebenso eine Alternative bei
Hautbeteiligung und bei milderer SSc-ILD dar (1,158,161). Abatacept ist ein weiterer
immunsuppressiver Wirkstoff, der vor allem in der Behandlung der rheumatoiden
Arthritis Anwendung findet, aber auch bei SSc eingesetzt wird (6,161-163). Unter
Berucksichtigung des Risikos einer SRC werden Glukokortikoide (GK) in niedriger
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Dosierung vor allem bei muskuloskelettalen Beschwerden, aber auch bei
Hautbeteiligung oder Perikarditis eingesetzt (1,164)

Rituximab (RTX) ist ein monoklonaler CD20-AK mit breitem Einsatzgebiet, der
ebenfalls Wirksamkeit in der Behandlung von SSc zeigt (2). Moazedi-Furst et al.
(2024) zeigten, dass eine vierteljahrliche niedrigdosierte RTX-Verabreichung Uber
einen langeren Zeitraum (durchschnittlich 3,9 Jahre) zu einer statistisch
signifikanten Verbesserung des mRSS sowie zu einer stabilen FVC fuhrten und,
dass die Anwendung von RTX sicher ist und eine anhaltende Wirksamkeit hat (165).
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2 Material und Methoden

2.1 Ziel

Ziel dieser Studie ist es, geschlechtsspezifische Unterschiede bei an SSc-
erkrankten Frauen und Mannern, die am LKH-Universitatsklinikum Graz an der
klinischen Abteilung fur Rheumatologie und Immunologie betreut werden,
aufzuzeigen. Es sollen neben dem Vergleich der absoluten Zahlen Betroffener auch
Unterschiede in der klinischen Auspragung, Krankheitsaktivitat, Serologie und
verabreichten Medikamenten analysiert werden. Die primare Hypothese lautet,
dass auch in unserer Studienpopulation mehr Frauen als Manner an einer SSc

leiden.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische retrospektive Datenanalyse der zwischen
2004 bis 2023 in openMEDOCS und RCQM gesammelten Daten.

2.3 Ethikvotum

Es wurde entsprechend der standortiblichen Vorgehensweise ein Antrag bei der
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz gestellt, der am 24.3.2023
bewilligt wurde (EK-Nummer: 35-205 ex 22/23).

2.4 Datenschutz

Die gesamten Daten wurden pseudonymisiert. Informationen, die einen
Personenbezug ermdglichen kénnten, wurden getrennt aufbewahrt. Der Zugriff
darauf war ausschlieRlich autorisierten, an der Studie mitwirkenden Personen

vorbehalten.

2.5 Patient*innen

Inkludiert wurden mannliche und weibliche Patient*innen ab einem Alter von
achtzehn Jahren, mit der Diagnose einer SSc und mindestens einem Kontakt mit
der klinischen Abteilung fir Rheumatologie und Immunologie. Fur einen Einschluss
mussten zudem Angaben Uber das Geschlecht und den Subtyp der Erkrankung

vorhanden sein.
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In Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und
Dokumentation der Medizinischen Universitat Graz wurden mit den Suchkriterien
(ICD-10-Diagnosecode M34* und Besuchsfrequenz auf der Abteilung)
445 Patient*innen als mogliche Studienteilnehmer*innen identifiziert. Der Zeitraum
umfasste das Intervall zwischen dem 1.1.2004 bis zum 16.3.2023. Fur diese
Patient*innen wurde mittels einer Abfrage der Krankenhausinformationssysteme
openMEDOCs und RCQM unter Durchsicht der Arztbriefe, Ambulanzkarten und
Befunde, die Erfullung der Einschlusskriterien Uberpruft und in einem weiteren
Schritt die Variablen von Interesse erhoben. Es kam zum Ausschluss von
100 Patient*innen, bei denen entweder die Vergabe des ICD-10-Codes nicht
nachvollziehbar war oder die nicht den vorgegebenen Einschlusskriterien
entsprachen. Dadurch ergab sich eine Studienpopulation von 345 Patient*innen, die

in die statistische Analyse miteinbezogen wurden.

2.6 Variablen

Tabelle 3 gibt einen Uberblick Uber die ZielgréRen, die erfasst wurden. Es wurden

Aufzeichnungen bis inklusive Juni 2024 berucksichtigt.

Tabelle 3: Erhobene Variablen (allgemein, klinische Manifestationen)

Variable Typ (Format) Hinweise

Geschlecht nominal (m/w)

Geburtsdatum Datum (TT.MM.JJJJ)

Datum bei Datum (TT.MM.JJJJ) | erster Eintrag des ICD-10-Codes
Erstdiagnose oder Datum aus Freitext, falls friher;

war nur Jahr angegeben, wurde der
1.1., war nur Monat angegeben,
wurde der 1. des Monats

Ubernommen
Alter bei metrisch (Jahre) berechnet aus Geburtsdatum und
Diagnosestellung Datum bei Erstdiagnose
Raucher*in nominal (ja/nein) ja bei Raucher*innen und
ehemaligen Raucher*innen
Vitalitatsstatus nominal wenn verstorben—> Todesdatum

(verstorben/lebend) (TT.MM.JJJJ); wenn lebend>
letztes Follow-Up (TT.MM.JJJJ)

mediane metrisch (Jahre) berechnet aus Erstdiagnosedatum
Beobachtungszeitrum und Todesdatum/letztes Follow-Up
Subtyp der nominal

Erkrankung (IcSSc/dcSSc/ssSSc)

Overlaps nominal (ja/nein) wenn ja> PBC, RA,

Psoriasisarthritis, MCTD,
Polymyositis,
Spondyloarthropathien
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Severity-Score

metrisch (0-36,
dimensionslos)

am nachsten zu Erstdiagnosedatum
vorhandene Wert

Activity-Score

metrisch (0-60,
dimensionslos)

am nachsten zu Erstdiagnosedatum
vorhandene Wert

Klinische Manifestationen

mRSS metrisch (0-68, am nachsten zu Erstdiagnosedatum
dimensionslos) vorhandene Wert
Pruritus nominal (ja/nein)

Teleangiektasien

nominal (ja/nein)

Raynaud-Phanomen

nominal (ja/nein)

Digitale Ulzera

nominal (ja/nein)

Kapillarmikroskopie

nominal
(pathologisch/nicht
pathologisch)

Calcinosis cutis

nominal (ja/nein)

Beteiligung des
Gastrointestinaltrakts

nominal (ja/nein)

wenn ja> Osophagusbeteiligung,
Malabsorptionssyndrom, SIBO

Lungenbeteiligung

nominal (ja/nein)

wenn ja> PAH, ILD

DLCO

metrisch (% vom
Sollwert)

am nachsten zu Erstdiagnosedatum
vorhandene Wert

Herzbeteiligung

nominal (ja/nein)

wenn ja-> Perikarderguss,
Perimyokarditis, HRST (falls
therapiebedurftig), diastolische
Dysfunktion

Arthritis nominal (ja/nein)
Tendinitis nominal (ja / nein)
Myositis nominal (ja / nein) wenn ja> Ku-AK

Nierenbeteiligung

nominal (ja / nein)

wenn ja-> SRC

Sicca-Symptomatik

nominal (ja / nein)

ja bei Xerostomie oder und
Xerophtalmie oder und Sjégren-
Syndrom

Beteiligung der
Geschlechtsorgane

nominal (ja / nein)

ja bei ED beziehungsweise FSD

sekundares APL-
Syndrom

nominal (ja / nein)

IcSSc = limitierte kutane systemische Sklerose, dcSSc = diffuse kutane systemische Sklerose,
ssSSc = systemische Sklerose ohne Sklerodermie, PBC = priméar bilidre Cholangitis, RA =
rheumatoide Arthritis, MCTD = Mischkollagenose, mRSS = modifizierter-Rodnan Skin-Score,
SIBO = small intestinal bacterial overgrowth, PAH = pulmonalarterielle Hypertonie, ILD =
interstitielle Lungenerkrankung, HRST = Herzrhythmusstérung, AK = Antikorper, SRC =
Sklerodermie-assoziierte renale Krise, ED = erektile Dysfunktion, FSD = female sexual

dysfunction, APL-Syndrom = Antiphospholipidsyndrom

In Tabelle 4 sind die erhobenen Laborparameter aufgelistet. Bei mehreren
Aufzeichnungen wurden die am nachsten zum Erstdiagnosedatum erfassten

ubernommen.

Tabelle 4: Erhobene Laborparameter
Laborparameter Typ (Format)
ANA nominal (ja/nein)
ENA-Screening nominal (ja/nein)

Hinweis
wenn ja> ANA-Titer (ordinal)
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RNP-70-AK nominal (ja/nein)
U1RNP-AK nominal (ja/nein)
SmD-AK nominal (ja/nein)
Ro-AK nominal (ja/nein)
La-AK nominal (ja/nein)
Scl-70-AK nominal (ja/nein)
CENP-B-AK nominal (ja/nein)
Jo-1-AK nominal (ja/nein)
RNAP-III-AK nominal (ja/nein)
AMA-AK nominal (ja/nein)
Ribosomale AK nominal (ja/nein)
SMA-AK nominal (ja/nein)
dsDNA-AK nominal (ja/nein)
Testosteronspiegel metrisch (ng/mL)
CRP metrisch (mg/L)

ANA = antinukleare Antikorper, ENA = extrahierbare nukleare Antigene, AK = Antikorper, CRP =
C-reaktives Protein

Als weiterer Punkt wurde erhoben, welche Immunsuppressiva die Patient*innen im
Verlauf des gesamten Beobachtungszeitraums erhielten. In Tabelle 5 sind die

erfassten Medikamente dargestellt.

Tabelle 5: Erfasste Medikamente

Medikament Typ (Format) Hinweis
Glukokortikoid nominal (ja/nein)

Methotrexat nominal (ja/nein)

Mycophenolat-Mofetil nominal (ja/nein)

Azathioprin nominal (ja/nein)

Rituximab nominal (ja/nein)

Abatacept nominal (ja/nein)

Andere nominal (ja/nein) wenn ja> Angabe des

Medikaments

Es waren nicht alle Parameter fur alle Patient*innen zu erheben (Untersuchung bei
fehlender Notwendigkeit nicht durchgefuhrt beziehungsweise keine Angaben in den
Freitextfeldern), daher unterscheidet sich die Grundgesamtmenge abhangig von

der betrachteten Variable.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS Statistics 29.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY). Als statistisches Signifikanzniveau wurde p <0,05
festgelegt.

Die deskriptive Statistik erfolgte flr qualitative Variablen durch Angabe der

absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeiten. Fur numerische Daten wurden Median
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(Md), Minimum (min), Maximum (max), Interquartilsabstand (IQR), arithmetischer
Mittelwert (X) und die Standardabweichung (s) berechnet. Teilweise wurden die
Sachverhalte zusatzlich grafisch dargestellt.

Nominale Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test (x?>-Test) auf Unterschied
getestet. Bei erwarteten Zellhaufigkeiten von unter funf wurde zusatzlich der exakte
Test nach Fisher berechnet und bei den Ergebnissen angegeben. Fir metrische
Daten wurde zunachst das Vorliegen einer Normalverteilung mittels Quantil-Quantil-
Diagramms gepruft. Bei Erfullung der Normalverteilung wurde der t-Test fur
unverbundene Stichproben, bei keiner Erflllung der Normalverteilung der Mann-
Whitney-U-Test (MWU-Test) angewendet.

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Haufigkeiten innerhalb der Tabellen in
der Form ,n (%)“ angegeben, wobei sich die Prozent in der Spalte ,Gesamt” auf die
Anzahl der jeweils gultigen Falle und die Prozent bei Frauen/Manner jeweils auf die

Anzahl gultiger Falle innerhalb des Geschlechts beziehen.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Allgemeine Parameter

Tabelle 6 gibt einen Uberblick liber die im Folgenden vorgestellten Ergebnisse.

Tabelle 6: Ergebnisuberblick und Haufi

keiten der erhobenen allgemeinen Parameter

Gesamt (n [%
innerhalb der

Frauen (n [%
innerhalb des

Manner (n [%
innerhalb des

p-Wert
(x?)

p-Wert
(exakter Test

gliltigen Féalle]) | Geschlechts]) | Geschlechts]) nach Fisher)
Geschlecht 345 (100 %) 293 (84,9 %) 52 (15,1 %) / /
Alter bei | Md = 53 Md = 53 Md =49 t-Test: p = 0,049
Diagnosestellung [a] IQR =23 IQR =22 IQR =19

min =18 min = 18 min = 25

max = 88 max = 88 max = 78

X = 53,54 X =54,19 X = 49,92

s =14,41 s =14,65 s=12,49
Vitalitatsstatus (n = 245, w = 205, m = 40)

lebend 216 (88,2 %) 181 (88,3 %) 35 (87,5 %) 0,887 0,795
verstorben 29 (11,8 %) 24 (11,7 %) 5 (12,5 %)

Beobachtungszeitraum | Md = 8,85 Md = 8,85 Md = 8,33 MWU-Test: p = 0,996
[a] (n=340,w=292, m | IQR = 11,65 IQR = 11,53 IQR =11,74
= 48) min=20 min=20 min = 0,02

max = 56,20 max = 56,20 max = 43,80

X = 9,96 X =994 X =10,06

s =8,05 s=7,99 s =8,49
Raucherstatus (n =] 80 (39,2 %) 57 (35 %) 23 (56,1 %) 0,013 /
204, w =163, m = 41)
Severity-Score (n =|Md=3 Md =3 Md=3 MWU-Test: p = 0,081
226, w=191,m=35) |IQR=3 IQR =4 IQR =3

min=0 min=0 min =1

max = 16 max = 16 max = 11

X = 3,37 X = 3,26 X = 3,94

s =253 s=2,53 s=2,46
Activity-Score (n =228, | Md = 0,5 Md = 0,5 Md = 0,5 MWU-Test: p = 0,329
w =193, m = 35) IQR =2 IQR =2 IQR =1

min =0 min =0 min =0

max =7 max =7 max = 6

X =1,24 X = 1,254 X =1,143

s=1,55 s =1,523 s=1,717

n = Anzahl gultiger Falle, a = Jahre, w = Anzahl gultiger weiblicher Falle, m = Anzahl gultiger mannlicher Falle, Md
= Median, IQR = Interquartilsabstand, min = Minimum, max = Maximum, X = Mittelwert, s = Standardabweichung,
MWU-Test = Mann-Whitney-U-Test

3.1.1 Geschlechterverteilung

Die gesamte Stichprobe umfasst 345 Patient*innen. Davon sind 293 Personen
weiblich (84,93 %) und 52 Personen mannlich (15,07 %).
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Geschlechterverteilung der Patient*innen

m Frauen m Manner

n =345

Abbildung 2: Anteil mannlicher und weiblicher Patient*innen an der Gesamtzahl

3.1.2 Alter bei Diagnosestellung

In der Gesamtkohorte liegt das Alter bei Diagnosestellung im Durchschnitt bei
53,5 Jahren (s = 14,4). Nach Geschlechtertrennung zeigt sich dieses Alter bei den
Mannern mit 49,9 (s = 12,49) um 4,3 Jahre niedriger als bei den Frauen mit 54,2
(s =14,7). Bei vorliegender Normalverteilung der Daten wird ein t-Test

durchgefuhrt, der eine statistische Signifikanz des Unterschieds zeigt (p = 0,049).

Alter bei Diagnosestellung
90

80

70

Alter in Jahren

Gesamt Frauen Manner

Abbildung 3: Boxplot des Alters bei Diagnosestellung in der Gesamtkohorte und getrennt nach
Geschlecht
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3.1.3 Vitalitatsstatus und Beobachtungszeitraum

Fir 245 Patient*innen (205 Frauen, 40 Manner) konnte der Vitalitatsstatus erhoben
werden. Es sind 29 Patient*innen (11,8 %) verstorben und 216 Patient*innen
(88,2 %) lebend. In der Frauenkohorte sind 11,7 % verstorben versus 88,3 %
lebend. Innerhalb der Mannerkohorte ist das Verhaltnis von 12,5 % Verstorbenen
zu 87,5 % Lebenden ahnlich. Bei Testung auf Unterschied zwischen Mannern und
Frauen zeigt sich keine statistische Signifikanz (x?: p = 0,887, exakter Test nach
Fisher: p = 0,795).

Der Beobachtungszeitraum wurde als Zeitraum zwischen Erstdiagnose und letztem
Follow-Up oder Tod definiert. Diese Zeitspanne konnte fur 340 Proband*innen
bestimmt werden (292 Frauen, 48 Manner). Insgesamt umfasst der
Beobachtungszeitraum im Median 8,85 Jahre (min = 0, max = 56,20, IQR = 11,65).
In der Gruppe der Frauen sind bis auf den IQR von 11,53 die Lagemalie ident. Bei
den Mannern ist der mediane Beobachtungszeitraum mit 8,33 Jahren kurzer
(min = 0,02, max = 43,80, IQR = 11,74). Bei Nichterfullung der
Normalverteilungskriterien wird der MWU-Test berechnet, der einen nicht

signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen ergibt (p = 0,096).

3.1.4 Raucherstatus

Der Raucherstatus konnte fur 204 Patient*innen (163 Frauen, 41 Manner) erhoben
werden. Insgesamt finden sich 80 Raucher*innen (39,2 %). Innerhalb der Gruppe
der Frauen rauchen mit einem prozentualen Anteil von 35 % weniger Personen als
innerhalb der Gruppe der Manner, wo mehr als die Halfte, genau 56,1 %, Raucher
oder ehemalige Raucher sind. Die Berechnung des x?-Tests zeigt mit einem

p = 0,013 eine statistische Signifikanz des Unterschieds.
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Raucherstatus

B Ex-/Raucher*innen Nichtraucher*innen

100%

90%

80%

70%

60% 43,9%
50%

- 60,8% 65%

39,2%

30%

20%

10%

0%

Gesamt Frauen Manner

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung des Raucherstatus in der Gesamtkohorte und getrennt nach
Geschlecht

3.1.5 Krankheitsscores

Activity- und Severity-Score folgen keiner Normalverteilung.

Der Severity-Score konnte fur 226 Patient*innen (191 Frauen, 35 Manner) erfasst
werden. In der Gesamtkohorte wird ein Median von 3 berechnet (min = 0, max = 16,
IQR = 3). Auch innerhalb der Gruppen der Manner und Frauen liegt der Median
jeweils bei 3. Die Spannweite und der Interquartilsabstand ist bei den Frauen groRer
(min =0, max = 16, IQR = 4) als bei den Mannern (min =1, max = 11, IQR = 3). Der
MWU-Test ergibt mit p = 0,081 keine statistische Signifikanz des Unterschieds.

Es konnten von 228 Personen (193 Frauen, 35 Manner) Werte des Activity-Scores
gesammelt werden. Der Median ist in der Gesamtkohorte (min =0, max =7,
IQR = 2) als auch in der Kohorte der Frauen (min =0, max =7, IQR =7) und der
Kohorte der Manner (min = 0, max = 6, IQR = 1) 0,5. Auch hier wird der MWU-Test
herangezogen, wo mit einem p = 0,329 ein nicht statistisch signifikanter Unterschied

festgestellt wird.

3.1.6 Subtypen

Aufgrund der Einschlusskriterien war von allen Patient*innen der Subtyp bekannt.

Die erhobenen und berechneten Zahlen konnen Tabelle 7 enthnommen werden.
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Tabelle 7: Uberblick tiber die Verteilung der Subtypen auf alle Patient*innen und auf die Geschlechter

Gesamt Frauen Manner p-Wert p-Wert
(n = 345) (n =293) (n =52) (x?) (exakter
Test nach
Fisher)
IcSSc 225 (65,2 %) | 196 (66,9 %) | 29 (55,8 %) | 0,052 0,054
dcSSc 102 (29,6 %) | 85 (29 %) 17 (32,7 %)
s$sSSc 18 (5,2 %) 12 (4,1 %) 6 (11,5 %)

n = Anzahl gultiger Falle
[cSSc = limitierte kutane systemische Sklerose, dcSSc = diffuse kutane systemische Sklerose, ssSSc =
systemische Sklerose ohne Sklerodermie

In der Gesamtheit zeigen 225 Patient*innen (65,2 %) eine IcSSc, 102 Patient*innen
(29,6 %) eine dcSSc und 18 Patient*innen (15,4 %) eine ssSSc. Sowohl bei den
Mannern als auch bei den Frauen ist die IcSSc am haufigsten, gefolgt von der dcSSc
und zuletzt der ssSSc. Im Vergleich zwischen den Geschlechtern ist bei den Frauen
die IcSSc haufiger vertreten (66,9 % versus 55,8 %), wohingegen Manner haufiger
an einer dcSSc (32,7 % versus 29 %) und an einer ssSSc (11,5 % versus 4,1 %)
erkranken. Zur Testung auf Unterschied werden ein x?-Test und der exakte Test
nach Fisher durchgefiihrt, die knapp keine statistische Signifikanz ergeben (x*:
p = 0,052, exakter Test nach Fisher: p = 0,054).

- Frauen

Subtypenverteilung
- Gesamt

m [cSSc

s - Manner
m ssSSc

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der Subtypen auf alle Patient*innen und auf die Geschlechter
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3.1.7 Overlap-Syndrome

Von der Gesamtkohorte mit 345 Patient*innen haben 53 Personen ein Overlap-

Syndrom. Tabelle 8 fasst die im nachfolgenden diskutierten Zahlen zusammen.

Tabelle 8: Uberblick liber die Haufigkeiten von Overlaps und sekundérem APL-Syndrom

Gesamt Frauen Manner p-Wert | p-Wert
(n = 345)|(n = 293)|(n = 52)|(x) (exakter
(n [% innerhalb | (n [% | [n (% Test nach
der glltigen | innerhalb des | innerhalb des Fisher)
Félle]) Geschlechts]) | Geschlechts)]
Overlaps 53 (15,4 %) 47 (16 %) 6 (11,5 %) 0,407 /
RA 7" 7 0*
MCTD 13* 10* 3*
Polymyositis 3* 2" 1*
Psoriasisarthritis 6* 6" 0
Andere Overlaps 2 2" 0
Andere Overlaps: undifferenzierte Spondyloarthropathie, periphere Spondyloarthritis
PBC 26 (7,5 %) 23 (7,8 %) 3 (5,8 %)
Sek. APL-Syndrom 19 (5,5 %) 16 (5,5 %) 3 (58 %) 0,928 1,000

n = Anzahl gultiger Falle

RA = rheumatoide Arthritis, MCTD = Mischkollagenose, PBC = primar bilidre Cholangitis, sek. APL-Syndrom =
sekundares Antiphospholipid-Syndrom
*Aufgrund der geringen Haufigkeiten werden keine Prozentangaben angefihrt.

Die 53 Personen mit Overlap-Syndrom teilen sich auf 47 weibliche und 6 mannliche
Proband*innen auf. Gemessen an der Gesamtzahl an Frauen und Mannern weisen
mehr Frauen (16 %) als Manner (11,5 %) ein Overlap-Syndrom auf. Die Testung
auf Unterschied ergibt keine statistische Signifikanz (p = 0,407).

Das haufigste Overlap ist die PBC, die bei 26 Patient*innen (7,5 %) vorliegt. Davon
sind 23 Personen weiblich, 3 Personen mannlich. Die Anzahl der weiteren erfassten
Overlaps kénnen Tabelle 8 entnommen werden. Die qualitativ erfassten weiteren
Overlaps sind eine undifferenzierte Spondyloarthropathie und eine periphere
Spondyloarthritis.

Das sekundare Antiphospholipid-Syndrom wurde miterfasst. In der Gesamtkohorte
weisen 19 Personen (5,5 %) ein sekundares Antiphospholipid-Syndrom auf. Dieses
teilt sich gemessen an der relativen Haufigkeit homogen auf 16 Frauen (5,5 %) und
3 Manner (5,8 %) auf. Ein Test auf statistische Signifikanz des Unterschieds wird
durchgefiihrt und ergibt keine statistische Signifikanz (x?: p = 0,928, exakter Test
nach Fisher: p = 1,000).
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3.2 Klinik

Tabelle 9 fasst die in den folgenden Kapiteln vorgestellten Ergebnisse zu den

klinischen Manifestationen zusammen.

Tabelle 9: Uberblick iiber die klinischen Manifestationen gesamt und aufgeteilt nach Geschlecht

Gesamt (n [% | Frauen (n [% | M@nner (n [% | p-Wert p-Wert
innerhalb  der | innerhalb des | innerhalb des | (x?) (exakter
gliltigen Félle]) | Geschlechts]) | Geschlechts]) Test nach
Fisher)
Raynaud-Syndrom 321 (95 %) 271 (94,4 %) | 50 (98 %) 0,277 0,486
(n=338,w=287, m=51)
Kapillarmikroskopie 224 (89,6 %) 193 (89,4 %) | 31 (91,2 %) 0,746 1,000
(n=250,w =216, m = 34)
Digitale Ulzera 156 (46,6 %) 126 (44,5 %) | 30 (57,7 %) 0,080 /
(n=335, w=283, m=52)

mRSS Md =4 Md =4 Md =5 MWU-Test: p = 0,507
(n=267,w=227,m=40) | IQR =10 IQR =10 IQR =12

min =0 min =0 min =0

max = 44 max = 44 max = 34

X =6,72 X = 6,64 X=7,15

s =8,29 s =8,38 s=7,89
Pruritus 30 (9,3 %) 27 (9,9 %) 3 (6,0 %) 0,387 0,595
(n=324,w =274, m=50)
Teleangiektasien 143 (43,5 %) 119 (42,7 %) | 24 (48 %) 0,482 /
(n=329, w=279, m =50)
Calcinosis cutis 97 (29,3 %) 88 (31,5 %) 9 (17,3 %) 0,038 /
(n=331,w=279, m=52)
Osophagusbeteiligung 184 (63,7 %) 160 (63,7 %) | 24 (63,2 %) 0,944 /
(n=289, w=251, m=38)
GIT-Beteiligung 31 (10,3 %) 28 (10,9 %) 3 (6,8 %) 0,411 0,592
(n=301, w =257, m=44)
Malabsorptionssyndrom | 8 (27,6 %) 7 (26,9 %) 1 (33,3 %) 0,814 1,000
(n=29,w=26,m=3)
SIBO 5 (16,7 %) 5 (18,5 %) 0 (0 %) 0,414 1,000
(n=30,w=27, m=3)
Lungenbeteiligung 173 (51,8 %) 148 (52,3 %) | 25 (49 %) 0,666 /
(n=334,w=283, m=51)
PAH 66 (38,6 %) 59 (40,4 %) 7 (28 %) 0,239 /
(n=171,w =146, m = 25)
ILD 143 (79,4 %) 122 (79,2 %) | 21 (80,8 %) 0,857 /
(n=180,w=154, m = 26)

DLCO [%] Md =77 Md =78 Md =72 t-Test: p = 0,024
(n=293,w=244, m=49) | IQR =25 IQR = 26 IQR =21

min = 27 min = 29 min = 27

max = 122 max = 118 max = 122

X = 76,65 X=77,75 xX=71,18

s =18,62 s=18,2 s =19,86
Herzbeteiligung 109 (34,7 %) 93 (34,7 %) 16 (34,8 %) 0,991 /
(n=314, w=268, m =46)
Perikarderguss 35 (32,7 %) 28 (30,8 %) 7 (43,8 %) 0,307 /
(n=107, w=91, m = 16)
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Perimyokarditis 12 (11,2 %) 10 (11 %) 2 (12,5 %) 0,860 1,000
(n=107,w=91, m=16)
HRST 9 (8,4 %) 8 (8,8 %) 1 (6,3 %) 0,736 1,000
(n=107,w =91, m = 16)
diastolische Dysfunktion | 88 (81,5 %) 75 (81,5 %) 13 (81,3 %) 0,979 1,000
(n=108, w=92, m=16)
Arthritis 58 (17,1 %) 54 (18,8 %) | 4 (7,7 %) 0,051 /
(n =340, w =288, m=52)
Tendinitis 45 (13,3 %) 39 (13,6 %) 6 (11,5 %) 0,682 /
(n =338, w=286, m=52)
Myositis 15 (4,5 %) 12 (4,2 %) 3 (5,8 %) 0,616 0,712
(n=337,w =285 m=52)

Ku-AK-Positivitat (n = 2 (15,4 %) 2 (20 %) 0 (0 %) 0,400 1,000

13, w=10,m = 3)
Nierenbeteiligung 16 (4,8 %) 10 (3,5 %) 6 (11,5 %) 0,013 0,024
(n =335, w =283, m=52)
SRC 7 (36,8 %) 3 (21,4 %) 4 (80 %) 0,020 0,038
(n=19,w=14, m=5)
Sicca-Symptomatik 142 (42,1 %) 129 (45,3 %) | 13 (25 %) 0,007 /
(n=337,w =285 m=52)
ED/FSD 8 (2,5 %) 6 (2,2 %) 2 (3,9 %) 0,467 0,617
(n=324, w=273, m=51)

n = Anzahl gultiger Falle, w = Anzahl glltiger weiblicher Falle, m = Anzahl giltiger mannlicher Félle, Md =
Median, IQR = Interquartilsabstand, min = Minimum, max = Maximum, X = Mittelwert, s = Standardabweichung,
MWU-Test = Mann-Whitney-U-Test

mRSS = maodifizierter Rodnan-Skin-Score, GIT = Gastrointestinaltrakt, SIBO = small intestinal bacterial
overgrowth, PAH = pulmonalarterielle Hypertonie, ILD = interstitielle Lungenerkrankung, DLCO =
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat, HRST = Herzrhythmusstérung, AK = Antikérper, SRC = Scleroderma renal
crisis, ED = erektile Dysfunktion, FSD = female sexual dysfunction

3.2.1 Raynaud-Syndrom, digitale Ulzera und Kapillarmikroskopie

An einem Raynaud-Syndrom leiden 321 von 338 Personen und damit 95 %. Bei
den Frauen sind 271 von 287 (94,4 %) Personen, bei den Mannern 50 von 51 (98 %)
Personen betroffen. Es kann keine statistische Signifikanz flir den Unterschied
nachgewiesen werden (x?: p = 0,277, exakter Test nach Fisher: p = 0,486).

Fir 335 Patient*innen (283 Frauen, 52 Manner) konnten Aussagen Uber das
Vorliegen von DU getatigt werden. Insgesamt 156 Personen (46,6 %) davon weisen
diese auf. Im Gegensatz zu den Frauen, bei denen 44,5 % betroffen sind, sind bei
den Mannern mehr als die Halfte, namlich 57,7 % betroffen. Der x2-Test ergibt einen
p-Wert von 0,080 und damit keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Das Ergebnis der Kapillarmikroskopie war flir 250 Personen (216 Frauen, 34
Manner) nachvollziehbar. Es zeigt sich ein auffalliger Befund bei insgesamt 224
Personen (89,6 %), bei 89,4 % der Frauen und 91,2 % der Manner. Tests zur
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Beurteilung von statistischer Signifikanz des Unterschieds bleiben negativ
(x%: p = 0,746, exakter Test nach Fisher: p = 1,000).

Raynaud-Syndrom / Kapillarmikroskopie / digitale Ulzera

m vorhanden / auffallig nicht vorhanden / unauffallig
0,
100% 5,0% 5,6% 2%
oo PR I 98% 10,4% 10,6% 8:8%
y 0 BEN94,4% . . lo1,2%
80%
70%
60% 42,3%
50% 53,4% 55,5% 7,7%
40% 46,6% 44,5%
30%
20%
10%
0%
Gesamt Frauen Maénner Gesamt Frauen Maénner Gesamt Frauen Manner
Raynaud-Syndrom Kapillarmikroskopie digitale Ulzera

Abbildung 6: Prozentuales Auftreten von Raynaud-Syndrom, einer pathologischen
Kapillarmikroskopie und digitalen Ulzera innerhalb der Gesamtkohorte und getrennt nach
Geschlecht

3.2.2 Hautbeteiligung

Der mRSS war fur 267 Personen, davon 227 Frauen und 40 Manner, eruierbar. In
der Gesamtkohorte liegt der Median bei 4 (min = 0, max = 44, IQR = 10). In der
Gruppe der Frauen zeigen sich die Werte ident zur Gesamtkohorte, wohingegen
der Median bei den Mannern mit 5 etwas hdéher ist (min = 0, max = 0, IQR = 12). Bei
Nichterfullung der Normalverteilungskriterien wird ein MWU-Test durchgefuhrt, der
keinen statistisch signifikanten Unterschied ergibt (p = 0,507).

30 aus 324 Personen (9,3 %) leiden an einem Pruritus. Innerhalb der Frauen sind
9,9 % davon betroffen, wohingegen bei den Mannern nur 6 % betroffen sind.
Sowohl der x2-Test als auch der exakte Test nach Fisher liefern einen p-Wert > 0,05
(x?: p = 0,387, exakter Test nach Fisher: p = 0,595).

Fir 329 Personen (279 Frauen, 50 Manner) liel3 sich erheben, ob Teleangiektasien
vorlagen. Bei 43,5 % der Patient*innen sind diese vorhanden. Der Unterschied
zwischen den Geschlechtern betragt 5,3 Prozentpunkte und ist bei den Mannern
mit 48 % hoher als bei den Frauen mit 42,7 %. Der Unterschied ist nicht signifikant
(p =0,482).
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Ob eine Calcinosis cutis vorlag, konnte fur 331 Patient*innen (279 Frauen,
52 Manner) erfasst werden. Diese Manifestation ist bei insgesamt 97 Personen
(29,3 %) identifizierbar, wovon 88 Personen Frauen und 9 Personen Manner sind.
Daraus ergibt sich ein Auftreten bei 31,5 % der Frauen beziehungsweise bei 17,3 %
der Manner. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,038).

Pruritus / Teleangiektasien / Calcinosis cutis

W vorhanden nicht vorhanden
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o0% 56,5% 57,3%
20% 48%
A 3,5 42,7% 60,7% 68,5%
30% b 9’3 31 ’5
20% 82,7%
0 90,1%
10% b ‘ 94% 17,3%
Gesamt Frauen Manner Gesamt Frauen Maénner Gesamt Frauen Manner
Pruritus Teleangiektasien Calcinosis cutis

Abbildung 7: Prozentuales Auftreten von Pruritus, Teleangiektasien oder einer Calcinosis cutis
innerhalb der Gesamtkohorte und getrennt nach Geschlecht

3.2.3 Osophagusbeteiligung
Der Osophagus ist bei 97 aus 331 Patient*innen (63,7 %) betroffen. Hier zeigt sich

kein eindeutiger Unterschied zwischen den Geschlechterkategorien mit 160
betroffenen Frauen (63,7 %) und 24 betroffenen Mannern (63,2 %). Es zeigt sich im
x?-Test kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,944).
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Abbildung 8: Prozentuales Auftreten einer Osophagusbeteiligung innerhalb der Gesamtkohorte und
getrennt nach Geschlecht

3.2.4 Weitere gastrointestinale Beteiligung

Far 301 Patient*innen (257 Frauen, 44 Manner) war eine Beteiligung des Gl-Trakts,
unabhangig vom Osophagus, beurteilbar. Von diesen haben 31 Personen (10,3 %)
eine entsprechende Beteiligung. Diese Anzahl teilt sich auf 28 Frauen und 3 Manner
auf. Damit zeigt sich innerhalb der Frauenkohorte eine hohere Beteiligung mit
10,9 % gegenuber den Mannern mit 6,8 %. Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (x2: p = 0,411, exakter Test nach Fisher: p = 0,592).

Ob ein Malabsorptionssyndrom vorlag, konnte insgesamt nur fur 29 Personen
(26 Frauen, 3 Manner) beurteilt werden. Betroffen sind 8 Personen, entsprechend
27,6 %. Davon entfallen 7 Falle auf Frauen (18,5 %) und ein Fall auf einen Mann
(33,3 %). Der Unterschied zeigt sich nicht signifikant (x%: p = 0,814, exakter Test
nach Fisher: p = 1,000).

Eine SIBO war ebenso nur fur einen Bruchteil, namlich fur 30 der inkludierten
Patient*innen (27 Frauen, 3 Manner) zu eruieren. Hiervon sind 5 Personen (16,7 %)
betroffen, wovon allesamt Frauen sind. Somit sind innerhalb der Gruppe der Frauen
18,5 % betroffen und innerhalb der Gruppe der Manner 0 %. Der Unterschied ist

nicht statistisch signifikant (x?: p = 0,414, exakter Test nach Fisher: p = 1,000).
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GIT-Beteiligung / Malabsorptionssyndrom / SIBO
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Abbildung 9: Prozentuales Auftreten einer gastrointestinalen  Beteiligung, eines
Malabsorptionssyndroms und einer SIBO innerhalb der Gesamtkohorte und getrennt nach
Geschlecht

3.2.5 Lungenbeteiligung

Die Lunge ist bei 173 aus 334 Personen (51,8 %) betroffen. Bei den Frauen sind es
148 (52,3 %) und bei den Mannern 25 Personen (49 %). Der Unterschied ist mit
einem p-Wert von 0,666 nicht statistisch signifikant.

Die PAH konnte fur 171 Patient*innen (146 Frauen, 25 Manner) beurteilt werden.
Von diesen prasentieren sich insgesamt 66 Patient*innen (38,6 %) mit einer PAH-
Manifestation. Davon sind 59 Personen weiblich und 7 Personen mannlich. Daraus
ergibt sich mit 40,4 % gegenuber 28 % ein hoherer Prozentwert fur die Frauen als
fur die Manner. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p = 0,239).

Fir 180 Patient*innen (154 Frauen, 26 Manner) war feststellbar, ob eine ILD vorlag.
Bei 143 Patient*innen beziehungsweise 79,4 % zeigt sich eine ILD. Innerhalb der
Gruppe der Frauen betrifft es 122 Personen (79,2 %) und innerhalb der Gruppe der
Manner betrifft es 21 Personen (80,8 %). Die Testung auf Unterschied ergibt mit

einem p von 0,857 keine statistische Signifikanz.
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Lungenbeteiligung / PAH / ILD
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Abbildung 10: Prozentuales Auftreten einer Lungenbeteiligung, pulmonalarteriellen Hypertonie und
interstitiellen Lungenerkrankung innerhalb der Gesamtkohorte und getrennt nach Geschlecht

Die DLCO konnte fiir 244 Patientinnen und 49 Patienten bestimmt werden. Uber
beide Geschlechtergruppen hinweg wird ein X von 76,65 % mit einer s von 18,62 %
berechnet. Bei den Frauen zeigt sich mit 77,75 % (s = 18,2 %) im Durchschnitt eine
hohere DLCO als bei den Mannern mit 71,18 % (s = 19,86 %). Die Werte folgen
einer Normalverteilung und somit wird fur die Beurteilung des Unterschieds der t-
Test angewendet, der einen statistisch signifikanten Unterschied offenbart
(p =0,024).
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Abbildung 11: Boxplot zur Verteilung der DLCO in der Gesamtkohorte und getrennt nach Geschlecht
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3.2.6 Herzbeteiligung

Fir 314 Patient*innen (268 Frauen, 46 Manner) konnte bestimmt werden, ob sie an
einer allgemeinen Herzbeteiligung leiden. Bei 34,7 % davon ist eine kardiale
Beteiligung identifizierbar. Dies betrifft ausgeglichen 34,7 % der Frauen und 34,8 %
der Manner. Die Testung auf Unterschied mittels x?-Test zeigt keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p = 0,991).

Bei 35 von 107 Patient*innen (32,7 %) wird im erfassten Krankheitsverlauf ein
Perikarderguss festgestellt. Diese Anzahl teilt sich auf 28 Frauen und 7 Manner auf.
Innerhalb der Mannergruppe ist der Perikarderguss mit 43,8 % haufiger anzutreffen
als innerhalb der Frauengruppe mit 30,8 %. Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (p = 0,307).

Das Auftreten einer therapiebedurftigen HRST kann bei 9 von 107 Patient*innen,
entsprechend 8,4 %, nachgewiesen werden. Aufgeteilt nach Geschlecht betrifft es
8 Frauen und einen Mann. Die entsprechenden Prozentzahlen von 8,8 % bei den
Frauen und 6,3 % bei den Mannern unterscheiden sich nur gering voneinander. Der
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (x%: p = 0,736, exakter Test nach Fisher:
p = 1,000).

Als mogliche Auspragung einer Herzbeteiligung wurde ebenso die diastolische
Dysfunktion erhoben. Fur 108 Personen (92 Frauen, 16 Manner) konnten
diesbezuglich nachvollziehbare Aufzeichnungen verwertet werden. Bei 88
Patient*innen, also 81,5 %, liegt eine diastolische Dysfunktion vor. Betroffen sind
81,5 % der Frauen (75 Personen) und 81,3 % der Manner (13 Personen). Es ist
keine statistische Signifikanz des Unterschieds nachweisbar (x2: p = 0,979, exakter
Test nach Fisher: p = 1,000).
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Herzbeteiligung / Perikarderguss / Perimyokarditis / HRST / diastolische Dysfunktion
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Abbildung 12: Prozentuales Auftreten einer kardialen Beteiligung, eines Perikardergusses, einer
Perimyokarditis, einer Herzrhythmusstérung und einer diastolischen Dysfunktion innerhalb der
Gesamtkohorte und getrennt nach Geschlecht

3.2.7 Arthritis/Myositis/Tendinitis

58 von 310 Patient*innen (288 Frauen, 52 Manner), entsprechend 17,1 %, leiden
an einer Arthritis. Mit einem Auftreten von 18,8 % innerhalb der Gruppe der Frauen,
ist es haufiger als in der Gruppe der Manner mit 7,7 %. Mit einem p = 0,051 ergibt
der x2-Test knapp keine statistische Signifikanz.

Bei 338 Patient*innen (286 Frauen, 52 Manner) war feststellbar, ob eine Tendinitis
vorliegend war. 45 Personen und damit 13,3 % davon leiden an einer Tendinitis.
13,6 % der Frauen und 11,5 % der Manner sind davon betroffen. Der Unterschied
mit einem gering haufigeren Auftreten bei den Frauen gegenuber den Mannern, ist
nicht statistisch signifikant (p = 0,682).

Eine Myositis ist bei 4,5 % (15 aus 337) vorliegend. Es verteilt sich auf 12 Frauen
und 3 Manner. Gemessen an der Anzahl der Frauen und Manner, fur die dieses
Merkmal beurteilbar war, entspricht es 4,2 % der Frauen und 5,8 % der Manner.
Der Unterschied zeigt keine statistische Signifikanz (x% p = 0,616, exakter Test
nach Fisher: p = 0,712). Von den Patient*innen, bei denen eine Myositis vorlag, war
fur 13 Personen (10 Frauen, 3 Manner) zusatzlich zu erheben, ob Ku-AK vorhanden
waren. Dies ist auf 2 Frauen zutreffend (20 % innerhalb der Frauen). Die Testung
auf statistische Signifikanz des Unterschieds ist negativ (x?: p = 0,400, exakter Test
nach Fisher: p = 1,000).
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Arthritis / Tendinitis / Myositis
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Abbildung 13: Prozentuales Auftreten einer Arthritis, Tendinitis oder Myositis innerhalb der
Gesamtkohorte und getrennt nach Geschlecht

3.2.8 Nierenbeteiligung

Eine Beteiligung der Niere war fur 335 Patient*innen (283 Frauen, 52 Manner)
beurteilbar. Insgesamt wird eine Nierenbeteiligung bei 16 Personen (4,8 %)
erhoben. Diese verteilen sich auf 10 Frauen und 6 Manner. Gemessen am
prozentualen Anteil jeweils innerhalb des Geschlechts, ist damit das Auftreten bei
den Mannern mit 11,5 % deutlich tber dem Auftreten bei den Frauen mit 3,5 %. Der
Unterschied ist statistisch signifikant (x?: p = 0,013, exakter Test nach Fisher:
p = 0,024).

Als spezifische Komplikation und Manifestation an der Niere wurde ebenso die SCR
erhoben. Allerdings konnte diese nur bei 19 Personen (14 Frauen, 5 Manner) ein-
oder ausgeschlossen werden. Hiervon weisen 7 Patient*innen (36,8 %) eine SRC
auf. Diese tritt prozentuell gesehen deutlich haufiger bei mannlichen Patienten auf.
Absolut sind bei den Mannern 4 Personen (80 %) und bei den Frauen 3 Personen
(21,4 %) betroffen. Die durchgefuhrten statistischen Tests ergeben eine statistische
Signifikanz (x?: p = 0,020, exakter Test nach Fisher: p = 0,038).
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Nierenbeteiligung / SRC
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Abbildung 14: Prozentuales Auftreten einer Nierenbeteiligung oder SRC innerhalb der
Gesamtkohorte und getrennt nach Geschlecht

3.2.9 Sicca-Symptomatik

Das Vorliegen einer Sicca-Symptomatik konnte retrospektiv fur 142 von 337
Patient*innen (273 Frauen, 51 Manner) beurteilt werden. Es sind deutlich mehr
Frauen (129 Frauen, 45,3 %) als Manner (13 Manner, 25 %) davon betroffen. Der
Unterschied zeigt sich mit einem p = 0,007 statistisch signifikant.
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Abbildung 15: Prozentuales Auftreten einer Sicca-Symptomatik innerhalb der Gesamtkohorte und
getrennt nach Geschlecht
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3.210 Erektile Dysfunktion, Female Sexual Dysfunction

Ebenfalls erhoben wurde das Vorliegen einer ED oder einer FSD, was flr insgesamt
324 Patient*innen (273 Frauen, 51 Manner) beurteilbar war. Bei 8 Personen
beziehungsweise 2,5 % war dieses Symptom vorhanden. Aufgeteilt nach
Geschlecht ist es bei 6 Frauen (2,2 %) und bei 2 Mannern vorliegend (3,9 %). Der

Unterschied ist nicht statistisch signifikant (x%: p = 0,467, exakter Test nach Fisher:

p=0,617).
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Abbildung 16: Prozentuales Auftreten einer erektilen Dysfunktion beziehungsweise Female Sexual

Dysfunction innerhalb der Gesamtkohorte und getrennt nach Geschlecht

3.3 Laborparameter

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse zu den Laborparametern zusammen.

Tabelle 10: Uberblick (iber die Ergebnisse zu den erhobenen Laborparametern

Gesamt (n [% | Frauen (n [% | Manner (n [% | p-Wert p-Wert
innerhalb  der | innerhalb des | innerhalb des | (X?) (exakter Test
gliltigen Féalle]) | Geschlechts]) | Geschlechts]) nach Fisher)
ANA (n = 338, w =| 324 (95,9 %) 274 (95,8 %) | 50 (96,2 %) 0,907 1,000
286, m = 52)
n =319, > 1:80° 15 (4,7 %) 14 (5,2 %) 1(1,9 %)
w = 269, 1:160 5 (1,6 %) 2 (0,7 %) 3 (5,8 %)
m = 50 1:320 7(2,2 %) 6 (2,2 %) 1(1,9 %)
1:640 20 (6,3 %) 16 (6 %) 4 (7,7 %)
1:1280 18 (5,6 %) 15 (5,6 %) 3 (5,8 %)
1:2560 46 (14,4 %) 42 (15,6 %) 4 (7,7 %)
1:5120 208 (65,2%) 174 (66,9 %) | 34 (65,4 %)
ENA (n=329, w =277, | 259 (78,7 %) 223 (80,5 %) | 36 (69,2 %) 0,068 /
m = 52)
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RNP-70-AK (n = 281, | 10 (3,6 %) 9 (3,7 %) 1(2,7 %) 0,763 1,000
w =244 m = 37)
U1RNP-AK (n = 280, | 10 (3,6 %) 9 (3,7 %) 1(2,7 %) 0,760 1,000
w = 243, m = 37)
SmD-AK (n=282,w=| 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) / /
245, m = 37)
Ro-AK (n = 280, w = | 45 (16,1 %) 36 (14,9 %) 9 (23,7 %) 0,169 /
242, m = 38)
La-AK (n = 278, w = 12 (4,3 %) 8 (3,3 %) 4 (10,8 %) 0,037 0,060
241, m = 37)
Scl-70-AK (n =290, w | 82 (28,3 %) 69 (27,6 %) 13 (32,5 %) 0,523 /
= 250, m = 40)
CENP-B-AK (n =289, | 165 (57,1 %) 144 (57,1 %) | 21 (56,8 %) 0,965 /
w =252 m=37)
Jo-1-AK (n =289, w=| 3 (1 %) 2 (0,8 %) 1(2,4 %) 0,336 0,367
256, m = 42)
RNAP-III-AK (n = 56, | 4 (7,1 %) 3 (6,3 %) 1(12,5 %) 0,525 0,470
w =48 m=8)
AMA-AK (n =92, w = | 25 (27,2 %) 24 (30,8 %) 1(7,1 %) 0,067 0,102
78, m = 14)
Ribosomale AK (n =10 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) / /
62, w=50,m=12)
SMA-AK (n =77, w =| 8 (10,4 %) 6 (9,2 %) 2 (16,7 %) 0,438 0,603
65, m=12)
dsDNA-AK (n = 324, | 12 (3,7 %) 10 (3,6 %) 2 (4,1 %) 0,879 0,700
w = 275, m =49)
CRP [mg/L] (n =319, | Md=2,4 Md =2,3 Md = 3,7 MWU-Test: p = 0,179
w = 269, m = 50) IQR =4,7 IQR = 4,65 IQR = 5,07

min =0,6 min =0,6 min =0,6

max = 172 max =172 max = 95,8

X =6,1 X = 5,87 X=7,34

s =13,07 s=12,82 s=14,44
Testosteronspiegel Md = 0,13 Md = 0,11 Md = 2,1 MWU-Test: p = 0,030
[ng/mL] IQR =0,19 IQR = 0,11 IQR =/
(n=12,w=10,m=2) | min = 0,02 min = 0,02 min = 1,74

max = 2,45 max = 0,3 max = 2,45

X =0,46 x=0,13 X =2,1

s=0,78 s =0,08 s=0,5

n = Anzahl glltiger Falle, w = Anzahl glltiger weiblicher Falle, m = Anzahl gultiger mannlicher Falle, Md =
Median, IQR = Interquartilsabstand, min = Minimum, max = Maximum, X = Mittelwert, s = Standardabweichung,
MWU-Test = Mann-Whitney-U-Test

ANA = antinukledre Antikérper, ENA = extrahierbare nukleare Antikorper, AK = Antikérper, dsDNA-AK =
Antikdrper gegen doppelstrangige DNA, CRP = C-reaktives Protein

'Angabe mit 1:80 und > 1:80 (in &lteren Laboraufzeichnungen) zusammengezahit

3.3.1 Serologie

ANA sind bei 324 von 338 Personen (286 Frauen, 52 Manner) positiv. Das
entspricht 95,9 %. Innerhalb der Gruppe der Frauen und Manner zeigen sich
ahnliche prozentuelle Haufigkeiten. Bei den Frauen sind 95,8 % und bei den
Mannern 96,2 % Unterschied

positiv. Der ist nicht statistisch signifikant
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(X% p = 0,907, exakter Test nach Fisher: p = 1,000). Fiir 269 Frauen und 50 Manner
war ebenso der genaue Titerwert bestimmbar. Sowohl Modalwert als auch Median
ist in der Gesamtheit, bei den Frauen und bei den Mannern 1:5120. Fur 15 Personen
konnte aufgrund anderer Laborstandards zum Zeitpunkt der Bestimmung nicht der
genaue Titer, sondern nur ein Wert von Uber 1:80 festgestellt werden. In der
tabellarischen Darstellung werden diese mit den regularen 1:80 zusammengefasst,

in der grafischen Darstellung (Abbildung 17) nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 17: Saulendiagramm mit absoluten Haufigkeiten der ANA-Titer in der Gesamtkohorte und
getrennt nach Geschlecht

Der Status bezuglich ENA konnte fur 329 Personen (277 Frauen, 52 Manner)
erfasst werden. Insgesamt haben 259 Personen (78,7 %) nachweisbare ENA.
Diese Personenzahl verteilt sich auf 223 Frauen und 36 Manner. Innerhalb der
Geschlechtskategorien ist das Auftreten bei den Frauen mit 80,5 % hdher als bei
den Mannern mit 69,2 %. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p = 0,068).
RNP-70-AK sind bei 10 Personen aus 281 (3,6 %) positiv. Aus diesen sind 9
Personen Frauen und eine Person ein Mann. Daraus ergeben sich positive
Nachweise bei 3,7 % der Frauen und bei 2,7 % der Manner. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (x2: p = 0,763, exakter Test nach Fisher: p = 1,000).

Sehr ahnliche Haufigkeiten sind bei den U1RNP-AK zu beobachten. Aus 280

Personen sind 10 positiv und die Aufteilung auf die Geschlechter ist ident wie bei
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den RNP-70-AK. Auch hier zeigte sich der Unterschied nicht statistisch signifikant
(x%: p = 0,760, exakter Test nach Fisher: p = 1,000).

Keine positiven Nachweise gibt es fur SmD-AK (282 Patient*innen, 245 Frauen, 37
Manner) und ribosomale AK (62 Patient*innen, 50 Frauen, 12 Manner).

Fir 280 Personen (242 Frauen, 38 Manner) waren Aufzeichnungen Uber den Status
bezlglich Ro-AK vorhanden. Bei 45 davon (16,1 %) ist dieser positiv. Innerhalb der
Gruppe der Frauen betrifft es 36 und innerhalb der Gruppe der Manner betrifft es
9 Personen, entsprechend 14,9 % bei den Frauen beziehungsweise 24,7 % bei den
Mannern. Der Unterschied mit dem prozentuell haufigeren Auftreten in der Gruppe
der Manner ist nicht signifikant (p = 0,169).

Das Vorhandensein oder Fehlen von La-AK konnte fur 278 Personen (241 Frauen,
37 Manner) ermittelt werden. Aus diesen ist der AK bei 12 Personen nachweisbar,
was 4,3 % der Gesamtkohorte entspricht. Bei den Frauen ist er in 3,3 % der Falle
(8 Personen) und bei den Mannern in 10,8 % der Falle (4 Personen) nachweisbar.
Der Unterschied ist im x2-Test, nicht jedoch im exakten Test nach Fisher, statistisch
signifikant (x2: p = 0,037, exakter Test nach Fisher: p = 0,060).
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Abbildung 18: Prozentuales Auftreten von La-AK in der Gesamtkohorte und getrennt nach
Geschlecht

Aufzeichnungen Uuber Scl-70-AK waren fur 290 Patient*innen (250 Frauen,
37 Manner) erhebbar. Davon haben 82 Personen (28,3 %) den entsprechenden AK.
Bei den Frauen betrifft es 69 Personen (27,6 %), wahrend es bei den Mannern
13 Personen (32,5 %) betrifft. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p = 0,523).
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CENP-B-AK sind bei 165 aus 289 Personen (252 Frauen, 37 Manner) nachweisbar.
Daraus leitet sich insgesamt eine relative Haufigkeit von 57,1 % ab. Bei 144
betroffenen Frauen ist die relative Haufigkeit ebenfalls 57,1 %, und damit in etwa
wie bei den Mannern mit 56,8 % bei 21 positiven Ergebnissen. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (p = 0,965).

Aus 289 Patient*innen haben 3 Jo-1-AK, was 1 % entspricht. Davon sind zwei
Personen Frauen und eine Person ein Mann. Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (x%: p = 0,336, exakter Test nach Fisher: p = 0,367).

Der Status von RNAP-I1I-AK konnte fur 56 Personen (48 Frauen, 8 Manner) ermittelt
werden. Bei 4 davon ist der AK identifizierbar, was 7,1 % der flr diesen Parameter
gultigen Falle entspricht. Eine etwas geringere relative Haufigkeit ergibt sich bei den
Frauen mit 3 positiven Nachweisen und 6,3 % und eine etwas hohere relative
Haufigkeit kann bei den Mannern festgestellt werden mit einem positiven Nachweis
und 12,5 %. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (x: p = 0,525, exakter
Test nach Fisher: p = 0,470).

Bei 25 aus 92 Patient*innen (78 Frauen, 14 Manner) sind die AMA-AK positiv. Diese
25 Personen teilen sich ungleichmaRig auf 24 Frauen und einen Mann auf. In
relativen Haufigkeiten ausgedrickt sind es 30,8 % der Frauen gegenuber 7,1 % der
Manner. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (x2: p = 0,067, exakter Test
nach Fisher: p = 0,102).

SMA-AK lassen sich bei 8 aus 77 Personen (65 Frauen, 12 Manner) nachweisen.
Absolut sind es 6 Frauen und 2 Manner, mit einer relativen Haufigkeit von 9,2 % in
der Gruppe der Frauen und 16,7 % in der Gruppe der Manner. Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant (x2: p = 0,438, exakter Test nach Fisher: p = 0,603).

Bei 3,7 % oder 8 aus 324 Patient*innen (275 Frauen, 49 Manner) sind dsDNA-AK
identifizierbar. Diese Zahl verteilt sich auf 10 Frauen (3,6 %) und 2 Manner (4,1 %).
Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (x?: p = 0,879, exakter Test nach
Fisher: p = 0,700).

Damit sind die AK in folgender Reihenfolge in absteigender Haufigkeit in der
Gesamtgruppe vorhanden: (ANA-AK, ENA,) CENP-B-AK, Scl-70-AK, AMA-AK, Ro-
AK, SMA-AK, RNAP-III-AK, dsDNA-AK, RNP70- und U1RNP-AK, Jo-1-AK. Nicht

anzutreffen sind SmD- und ribosomale AK.
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Abbildung 19: Prozentuales Auftreten der verschiedenen Antikdrper in der Gesamtkohorte

3.3.2 CRP-Werte
CRP-Werte konnten von 319 Patient*innen (269 Frauen, 50 Manner) erfasst

werden. Insgesamt wird ein Md von 2,4 mg/L mit einem min von 0,6 mg/L, einem
max von 172 mg/L und einem IQR von 4,7 mg/L ermittelt. Bei den Frauen zeigt sich
ein Md von 2,3 mg/L, die gleichen Minima und Maxima wie in der Gesamtgruppe
und ein IQR von 4,65 mg/L. Bei den Mannern kann ein hoherer Md von 3,7 mg/L,
ein min von 0,6 mg/L, ein max von 95,8 mg/L und ein IQR von 5,07 mg/L bestimmt
werden. Die Werte folgen keiner Normalverteilung und somit wird ein MWU-Test

berechnet. Dieser zeigt einen nicht statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,179).

3.3.3 Testosteronspiegel

Der Testosteronspiegel konnte fir 12 Personen (10 Frauen, 2 Manner) retrospektiv
ermittelt werden. Der Md in der Gesamtgruppe betragt 0,13 ng/mL, innerhalb der
Gruppe der Frauen 0,11 ng/mL und bei den Mannern 2,1 ng/mL. Das Min von
0,02 ng/mL ist in der Gruppe der Frauen zu finden, wahrend das Max von
2,45 ng/mL bei den Mannern zu finden ist. Ein IQR kann nur fur die Gesamtgruppe
(0,19 ng/mL) und fur die Gruppe der Frauen (0,11 ng/mL) berechnet werden. Der
MWU-Test zeigt eine statistische Signifikanz (p = 0,030).
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Abbildung 20: Boxplot mit Verteilung des Testosteronspiegels in der Gesamtkohorte und getrennt

nach Geschlecht

3.4 Medikamente

Tabelle 11 bietet eine Zusammenfassung Uber die erhobenen Parameter.

Tabelle 11: Uberblick tiber die Ergebnisse der Erhebung zu Medikamenten bei SSc-Patient*innen

Gesamt (n = 345) | Frauen (n = 293) | Manner (n = 52) | p-Wert (x?)
Information vorhanden 251 (72,8 %) 204 (69,6 %) 47 (90,4 %) 0,002
(n =345, w = 293, m = 52)
medikamentése  Therapie | 168 (66,9 %) 139 (68,1 %) 29 (61,7 %) 0,398
eingeleitet
(n =251, w =204, m = 47)
(n =168, w = 139, m = 29)
Glukokortikoide 109 (64,9 %) 90 (64,7 %) 19 (65,5 %) 0,937
MTX 66 (39,3 %) 58 (41,7 %) 8 (27,6 %) 0,156
MMF 75 (44,6 %) 56 (40,3 %) 19 (65,5 %) 0,013
AZA 17 (10,1 %) 15 (10,8 %) 2 (6,9 %) 0,527
RTX 70 (41,7 %) 55 (39,6 %) 15 (51,7 %) 0,227
Abatacept 47 (28 %) 41 (29,5 %) 6 (20,7 %) 0,337
andere 53 (31,5 %) 45 (32,4 %) 8 (27,6 %) 0,614

n = Anzahl gultiger Félle, w = Anzahl gultiger weiblicher Falle, m = Anzahl gultiger ménnlicher Falle
MTX = Methotrexat, MMF = Mycophenolat-Mofetil, AZA = Azathioprin, RTX = Rituximab

3.4.1 Allgemein

Von der Gesamtkohorte mit allen 345 Patient*innen war es moglich von 251

Patient*innen (204 Frauen, 47 Manner) zu erfassen, ob eine medikamentose

immunsupressive Therapie im Krankheitsverlauf eingeleitet wurde. Bei 168
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Personen, was 66,9 % entspricht, trifft dies zu. Bei den Frauen wird mit 68,1 %
haufiger eine medikamentdse Therapie eingeleitet, als bei den Mannern mit 61,7 %.

Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,398 nicht statistisch signifikant.

3.4.2 Spezifische Medikamente

Fiar diese 168 Patient*innen (139 Frauen, 29 Manner) wurde ebenso erhoben,
welche Immunsuppressiva eingenommen wurden. Es wurde dabei der gesamte
Krankheitsverlauf bertcksichtigt, daher kann eine Person auch mehrere
Medikamente eingenommen haben. Mit insgesamt 64,9 % sind GK das am
haufigsten gelistete Medikament. Es teilt sich mit 64,7 % bei den Frauen und 65,5 %
bei den Mannern gleichmaRig auf die Geschlechter auf. Der x>-Test liefert keine
statistische Signifikanz des Unterschieds (p = 0,937).

Innerhalb der Gesamtkohorte ist MMF das am zweithdufigsten gegebene
Medikament (66 Patient*innen, 44,6 %). Deutlich haufiger wird dieses von Mannern
(mit 65,5 %) als von Frauen (mit 40,3 %) genommen. Der Unterschied ist statistisch
signifikant (p = 0,013).

Einnahme von MMF
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Abbildung 21: Prozentuale Verteilung der Einnahme von Mycophenolat-Mofetil in der Gesamtkohorte
und getrennt nach Geschlecht

An dritter Stelle innerhalb der Gesamtkohorte ist RTX zu finden. Eine Behandlung
mit RTX wird bei 41,7 % (70 Patient*innen) im Krankheitsverlauf durchgefuhrt. Es

verteilt sich auf 15 Manner und 55 Frauen. Gemessen am prozentualen Anteil des
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Geschlechts wird es bei mehr Mannern (51,7 %) als Frauen (39,6 %) appliziert. Der
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p = 0,227).

39,3 % der Patient*innen, bei denen eine medikamentose Therapie eingeleitet
wurde, wird MTX verabreicht. Hier zeigt sich eine Haufung der Gabe bei den Frauen
(mit 41,7 %) gegeniiber den Mannern (mit 27,6 %). Der Unterschied wird mittels x2-
Test auf statistische Signifikanz getestet und liefert keine statistische Signifikanz
(p = 0,156).

Bei 47 Patient*innen (28 %) wird eine medikamentose Therapie mit Abatacept
umgesetzt. Davon sind 41 Personen Frauen, entsprechend 29,5% der
Frauenkohorte, und 6 Personen Manner, entsprechend 20,7 % der Mannerkohorte.
Die Testung auf Unterschied liefert keine statistische Signifikanz (p = 0,337).

An letzter Stelle an prozentualer Einnahme sowohl in der Gesamtkohorte als auch
bei den Mannern und Frauen liegt das Medikament AZA. Bei insgesamt 17
Patient*innen (10,1 %), aufgeteilt auf 15 Frauen und 2 Manner, kann die Einnahme
anhand der Aufzeichnungen identifiziert werden. Dies entspricht 10,8 % innerhalb
der Gruppe der Frauen und 6,9 % innerhalb der Gruppe der Manner. Der
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (x%: p = 0,527, exakter Test nach Fisher:
p = 0,740).

Die Bandbreite aller verabreichten Medikamente war sehr grol3, daher wurde als
eigene Kategorie ,andere® erfasst. Hierunter fallen alle noch nicht erwahnten
Immunsuppressiva wie Leflunomid, Hydroxychloroquin, Ciclosporin,
Cyclophosphamid und Tocilizumab. Bei insgesamt 31,5 % der Patient*innen wird
eines dieser ,anderen” Medikamente verschrieben. Innerhalb der Frauenkohorte ist
dies mit 32,4 % haufiger der Fall als innerhalb der Mannerkohorte mit 27,6 %. Der
Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,614 nicht statistisch signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur

Es zeigte sich ein Geschlechterverhaltnis von 5,6 Frauen auf einen Mann. Die
primare Hypothese, dass die SSc haufiger bei Frauen als bei Mannern auftritt,
konnte bestatigt werden. Das Verhaltnis bewegt sich innerhalb der Spannweite
ahnlicher Studien (3:1 bis 14,5:1) (34).

Des Weiteren wurde ein statistisch signifikanter Unterschied im Alter bei
Diagnosestellung festgestellt: Wahrend das Alter bei Mannern im Md bei 49 Jahren
lag, betrug es bei Frauen 53 Jahre. Die multizentrische retrospektive Kohortenstudie
von Kassamali et al. (2022) ergab ein vergleichbares Ergebnis (166). In einer
Vielzahl an Arbeiten fand man keinen Altersunterschied wie bei de Angelis et al.
(2022), Freitas et al. (2021), Peoples et al. (2016), Morgan et al. (2017) und Hussein
et al. (2014) (167-170).

Die Verteilung der Subtypen abhangig vom Geschlecht zeigte knapp keinen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,052). In anderen Arbeiten konnte man
fur Frauen ein statistisch signifikant haufigeres Auftreten einer 1cSSc (70,166—
169,171) und fur Manner ein statistisch signifikant haufigeres Auftreten einer dcSSc
(33,48,70,167-171) nachweisen. Bei Betrachtung der relativen Haufigkeiten in
unserer Kohorte, folgen diese der Tendenz. Auffallig war zudem, dass Manner
haufiger an einer ssSSc erkrankten als Frauen. Die relativen Haufigkeiten betrugen
in unserer Arbeit 11,5 % bei den Mannern und 4,1 % bei den Frauen und stehen
damit im Gegensatz zu Zahlen von Freitas et al. (2021) mit 2,3 % bei den Mannern
und 3,4 % bei den Frauen oder von de Angelis et al. (2022) mit 17,9 % bei den
Mannern und 23,5 % bei den Frauen (167,168). Bei Ivanova et al. (2024) war das
Verhaltnis 0 % bei den Mannern auf 11,54 % bei den Frauen, allerdings erfolgte hier
nur fur 30 Personen eine Subtypisierung (172). Das Geschlechterverhaltnis fur die
einzelnen Subtypen, angegeben als Anzahl der Frauen bezogen auf einen Mann,
betrug in unserer Kohorte: IcSSc: 6,8:1, dcSSc: 5:1, ssSSc: 2:1.

Als einziger Parameter, der einen Ruckschluss auf mogliche exogene Einflisse
zulasst, wurde der Raucherstatus erhoben. Der Anteil an Raucher*innen und
ehemaligen Raucher*innen war in der mannlichen Population mit 56,1 % statistisch

signifikant gréRer als der Anteil in der weiblichen Population mit 35 %. Die gleiche
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Tendenz zeigte sich in einer prospektiven Studie mit spanischen Patient*innen von
Freire et al. (2017) und in einer retrospektiven monozentrischen Studie von Peoples
et al. (2016) (169,171).

4.1.1 Klinische Prasentation

Die Calcinosis cutis erwies sich als klinisches Erscheinungsbild mit einem signifikant
hdéheren Auftreten innerhalb der Frauenkohorte. Dagegen fand man fur die
Calcinosis cutis in vier bereits  vorgestellten Studien keinen
Unterschied (70,167,170,171).

Was sich als weiterer statistisch signifikanter Unterschied in unserer Kohorte
herausstellte, war die DLCO, die bei den Mannern mit 72 % niedriger war als bei
den Frauen mit 78 %. De Angelis et al. (2022) verglichen in ihrer Arbeit ebenso
verschiedene Lungenfunktionsparameter bei Patient*innen mit SSc. Hierbei zeigte
sich mit 68,1 % bei den Mannern gegenuber 70,2 % bei den Frauen kein
signifikanter Unterschied der DLCO, allerdings statistisch signifikant niedrigere
Werte fur die TLC und FVC bei mannlichen Patienten (167). Die Werte in der Arbeit
von Freire et al. (2017) zeigten ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied
fur die DLCO mit 71,8 % bei den Mannern gegenuber 73 % bei den Frauen (171).
Damit zeigte sich in unserer Arbeit im Vergleich mit vor allem fur die Frauen eine
geringere Abnahme vom Normwert. Ein moglicher Grund kénnten unterschiedliche
Zeitpunkte der Erhebungen wahrend des Krankheitsverlaufs sein.

Die Nierenbeteiligung, ebenso wie eine SRC, traten bei den Mannern statistisch
signifikant haufiger auf als bei den Frauen. Anzumerken ist vor allem fur die SRC,
dass die Grundgesamtmenge, fur die eine Aussage bezlglich eines
Vorhandenseins getroffen werden konnte, gering war. Dadurch resultierte zum
Beispiel fur die Manner eine sehr hohe relative Haufigkeit mit 80 %, die mit einem
Blick auf die absoluten Zahlen (vier von funf Betroffene) relativiert werden muss.
Ahnliche Resultate mit einer Dominanz des mannlichen Geschlechts bei der
Nierenbeteiligung findet man in der Literatur (70,167,171,173—-175). Vier Arbeiten
fanden keinen Unterschied der Nierenbeteiligung zwischen Manner und
Frauen (166,168-170).

Die Sicca-Symptomatik trat bei Frauen mit 45,3 % statistisch signifikant haufiger auf
als bei den Mannern mit 13 %. In der Arbeit von de Angelis et al. (2022) zeigte sich

dieselbe Tendenz fur diese klinische Auspragung, mit einem Unterschied von
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30,3 % bei den Frauen und 19,4 % bei den Mannern (167). Eine vergleichbare
Beobachtung wurde auch von Freire et al. (2017) gemacht (171). De Angelis et al.
(2022) schlugen in ihrer Arbeit vor, dass das Sicca-Syndrom ein mogliches
Schlusselfeature bei Patientinnen sein konnte (167).

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern fur das Auftreten von Teleangiektasien, DU oder fur das RP. Diese
Ergebnisse werden mit Morgan et al. (2017), die eine gro3e Kohorte mit
afroamerikanischen Patient*innen auswerteten und mit Freire et al. (2017) geteilt
(70,171). Bezogen auf die DU zeigten auch Hussein et al. (2014) keinen
Unterschied (170), wohingegen de Angelis et al. (2022) in einer multizentrischen
Querschnittsstudie mit Daten aus einem italienischen Patient*innenregister ein
haufigeres Auftreten von DU bei Mannern und keinen Unterschied fur
Teleangiektasien zeigten (167). Hughes und Herrick (2016) postulierten ein
haufigeres Auftreten eines RP bei Frauen, was ebenso von Freitas et al. (2021)
nachgewiesen wurde (168,176).

Der durchschnittiche mRSS zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Frauen und Mannern. Auch in der Studie von lvanova et al. (2024), die an
zwei lettischen Krankenhausern durchgefuhrt wurde, konnte kein Unterschied
festgestellt werden (172). Der durchschnittiche mRSS der Gesamtkohorte lag in
deren Studie mit 10,63 deutlich hoher als in unserer Studie mit einem Durchschnitt
von 7,15 (172). Morgan et al. (2017) zeigten in ihrer Arbeit einen hdheren mRSS
bei Mannern gegenuber den Frauen (70).

In unserer Studie bestand kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten
einer Gl-Traktbeteiligung abhangig vom Geschlecht. Einige Arbeiten kamen zum
selben Ergebnis (70,168-171,177), wohingegen Kassamali et al. (2022) eine
haufigere Beteiligung des GI-Trakts bei Frauen nachwiesen (166). Werden
spezifische Abschnitte des Gl-Trakts betrachtet, wie zum Beispiel bei Freitas et al.
(2021), findet man teilweise Geschlechterpraferenzen (168). Dort wurde in einer
Kohorte mit portugiesischen Patient*innen eine haufigere Magenbeteiligung bei
Mannern gezeigt (168).

Des Weiteren liel3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied fur eine ILD oder
eine PAH nachweisen, was mit den Ergebnissen von Morgan et al. (2017) vereinbar
ist (70). Dazu steht im Gegensatz, dass eine Vielzahl an Arbeiten dem mannlichen

Geschlecht ein haufigeres Auftreten einer ILD zuschreiben (166—-172). Bezlglich
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der PAH findet man uneinheitliche Ergebnisse in Vergleichsarbeiten. Sowohl keine
Unterschiede (166,168—171), ein haufigeres Auftreten bei Frauen (170,171) als
auch ein haufigeres Auftreten bei Mannern (169,178) konnten beobachtet werden.
Die Herzbeteiligung sowie die weiteren klinischen Manifestationen am Organ mit
Perikarderguss, HRST, diastolischer Dysfunktion und Perimyokarditis traten in
unserer Kohorte ausgeglichen bei Frauen und Mannern auf. Freitas et al. (2021)
kamen in ihren Auswertungen zum gleichen Ergebnis (168). Im Widerspruch dazu
wird in einigen Arbeiten eine haufigere Herzbeteiligung bei Mannern nachwiesen
(70,169,178). Freire et al. (2017) fanden in ihrer Kohorte ein signifikant haufigeres
Auftreten von intraventrikularen Erregungsreizleitungsstérungen bei Mannern, aber
keine weiteren Unterschiede am Herzen wie zum Beispiel bezuglich des Auftretens
einer Perikarditis (171).

Weder fur die Arthritis, fr die Tendinitis, noch fur die Myositis wurde ein statistisch
signifikanter Unterschied gezeigt. Peoples C. et al. (2016) kamen zu demselben
Ergebnis (169). Bezuglich der Arthritis fanden auch Freire et al. (2017) keinen
Unterschied, allerdings zeigten sie fur Myositis und Tendon friction rubs ein
haufigeres Auftreten bei Mannern (171). Freire et al. (2017) unterstitzen diese
Beobachtung betreffend die Myositis (168).

4.1.2 Laborparameter

Der La-AK erwies sich als einziger AK mit statistisch signifikantem Unterschied in
der Haufigkeit des Auftretens zwischen den Geschlechtern. Innerhalb der
Studienpopulation wurde er bei den Mannern haufiger gefunden als bei den Frauen.
Auch de Angelis et al. (2022) bestatigten diese Geschlechterpraferenz in ihrer
Arbeit (167).

Der Testosteronspiegel war bei den Mannern statistisch signifikant hoher als bei
den Frauen, allerdings war dieses Ergebnis aufgrund physiologischer Unterschiede
zu erwarten. Die unterschiedlichen Normwerte fur Testosteron zwischen Mannern
und Frauen und auch zwischen den Altersgruppen, wurden in der Methodik nicht
bertcksichtigt. Zudem war der Wert nur flr eine geringe Patient*innenanzahl zu
erheben und hat damit nur bedingte Aussagekraft fur die gesamte Manner-
beziehungsweise Frauenkohorte. Es gibt Referenzarbeiten, mit denen die
Testosteronspiegel verglichen werden kénnen (37). Zur Ubersichtlichen Darstellung

wurden die Einheiten aus dem Ergebnisteil (ng/mL) angeglichen an die
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Referenzarbeiten (nmol/L). Bei den Frauen lag der durchschnittliche Wert aus zehn
Probandinnen bei 0,45 nmol/L (+0,28). Verglichen mit den Werten von Mirone et al.
(2006) (fruchtbares Alter: 0,8 nmol/L [+0,7], postmenopausal: 0,6 nmol/L [+0,3])
und von Perkovi¢ et al. (2015) (postmenopausal: 0,8 nmol/L [+0,6]), sind die in
unserer Studie erhobenen Werte unabhangig vom Alter deutlich geringer (179,180).
Der durchschnittliche Wert aus zwei Probanden lag bei 7,28 nmol/L (+1,73). Im
Vergleich mit Mirone et al. (2006) (15,3 nmol/L [+4,8]) und Arnaud et al. (2017)
(10 nmol/L [4,8 — 16]) liegt der durchschnittliche Testosteronspiegel auch bei den
Mannern deutlich niedriger. Diese Unterschiede konnen als mogliche Grundlage fur
weitere Arbeiten mit einem groReren Wertepool dienen.

In der untersuchten Population bestand kein Unterschied im Auftreten von ANA
abhangig vom Geschlecht. Auch bei Ivanova et al. (2024) und bei Morgan et al.
(2017) kam man zu diesem Resultat (70,172). Im Gegensatz dazu fand man in
anderen Studien, dass Manner haufiger an einer ANA-negativen SSc litten als
Frauen (167,168,171).

Kein Unterschied konnte innerhalb unserer Kohorte fur das Auftreten von CENP-B-
oder Scl-70-AK gefunden werden. Hiervon finden sich abweichende Ergebnisse,
wobei meist von einem haufigeren Auftreten von CENP-B-AK bei Frauen
(70,167,169,170) und von einem haufigeren Auftreten von Scl-70-AK bei Mannern
(70,168,169,171) berichtet wird. Hussein et al. (2014) wiesen in ihrer Kohorte fur
Scl-70-AK ebenfalls keine Geschlechterpraferenz nach (170).

4.1.3 Medikamente

MMF wurde statistisch signifikant haufiger bei Mannern als bei Frauen eingesetzt.
Fur andere Medikamente zeigte sich kein geschlechtsabhangiger Unterschied.
Auch die Entscheidung zur Einleitung einer Therapie mit immunsupprimierenden
Medikamenten war geschlechtsunabhangig.

Freitas et al. (2021) fanden in ihrer Kohortenstudie keinen Unterschied im Muster
der verabreichten Medikamente (168). Bei lvanova et al. (2024) war MMF das
zweithaufigste verabreichte Medikament und wurde Mannern ebenso statistisch
signifikant haufiger verabreicht (172). Sie zeigten ebenso, dass MTX bei Frauen
statistisch signifikant haufiger eingesetzt wurde (172). Dieses Ergebnis wurde in
unserer Studie nicht geteilt. Hussein et al. (2014) wiesen in einer retrospektiven
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Kohortenstudie eine haufigere Gabe von MTX bei Mannern nach, wobei die Gabe
von MMF in dieser Studie nicht erfasst wurde (170).

GK wurden in der Gesamtkohorte bei etwa 65 % eingeleitet. lvanova et al. (2024)
erfassten mit 70 % in ihrer Kohorte einen ahnlichen Wert, wohingegen der Wert mit
77,1 % bei de Angelis et al. (2022) etwas daruber lag (167,172). In diesen Arbeiten
zeigte sich auch keine statistisch signifikante Geschlechterpraferenz (167,172).
Niedrigere Werte erfassten Morgan et al. (2017) mit 53 % (70) sowie Hunzelmann
et al. (2009) in einer Arbeit vom deutschen Netzwerk Systemische Sklerodermie mit
41,3 % (181). Bei Hunzelmann et al. (2009) bekamen Manner statistisch signifikant
haufiger GK (181).

4.2 Limitationen der durchgefiihrten retrospektiven Studie

Aufgrund der retrospektiven Natur der Studie ergeben sich einige Limitationen. Die
klinischen Daten wurden von verschiedenen Arzt*innen am Klinikum erfasst und
dadurch ist in Bezug auf die Erhebung und Dokumentation keine Homogenitat
gegeben. Auch ist eine Beurteilung der Datenqualitat im Nachhinein nicht moglich.
Aufgrund der monozentrischen Datenerhebung ist allerdings davon auszugehen,
dass die Herangehensweise einheitlicher ist als bei einem Vergleich
multizentrischer retrospektiver Daten.

Bei fehlenden Daten kann im Nachhinein nicht mehr nachvollzogen werden, ob ein
Symptom nicht vorliegend war oder ob nicht danach gefragt wurde. Als Beispiel
konnte man die ED beziehungsweise FSD nennen. Wenn Patient*innen nicht direkt
darauf angesprochen werden, konnten sie es aufgrund der Intimitdt des Themas
oder ohne Zusammenhang zu ihrer rheumatologischen Erkrankung sehen und nicht
erwahnen. Zusatzlich ist es moglich, dass abhangig von behandelnder Arztin oder
behandelndem Arzt und vorliegender Symptomatik bestimmte Symptome
spezifischer erfragt werden.

In der durchgefuhrten retrospektiven Studie wurde die Ethnizitat nicht miterfasst und
kann dadurch als moglicher Wirkfaktor zu Unterschieden in der
Krankheitsauspragung und -manifestation nicht berucksichtigt werden. Dass die
Ethnizitat einen Einfluss hat, konnte gezeigt werden (34,70,166). Aufgrund der
zentraleuropaischen Lage Osterreichs ist jedoch davon auszugehen, dass das

untersuchte Patient*innengut Uberwiegend kaukasischer Abstammung ist.
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Diese Studie konzentrierte sich auf die Unterschiede zwischen Mannern und
Frauen. Es wurden keine Berechnungen auf Unterschiede zwischen den Subtypen
durchgefuhrt oder auch keine Altersunterschiede berucksichtigt. Hinweise auf ein
unterschiedliches Auftreten abhangig vom Alter und moglicherweise
unterschiedlicher Konsequenzen findet man in der Literatur (172).

Patient*innen wurden auf das Auftreten von Symptomen innerhalb ihres gesamten
Krankheitsverlaufs hin untersucht. Dadurch ergibt sich fur jede und jeden ein
eigener Beobachtungszeitraum und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
sich ein Symptom in Zukunft entwickelt hatte.

Obwohl die meisten im LKH-Universitatsklinikum Graz betreuten SSc-Patient*innen
aufgrund der Lage des Krankenhauses aus dem siddstlichen Osterreich stammen,
war es nicht moglich, das Einzugsgebiet genau einzugrenzen. Daher konnten die
Haufigkeiten auf keine Grundpopulation bezogen werden und es konnten keine

Berechnungen fur Inzidenz, Pravalenz oder Mortalitat durchgefuhrt werden.

4.3 Stéarken der durchgefiihrten retrospektiven Studie

Die vorliegende Arbeit ist die erste, die sich mit der Beschreibung von Patient*innen
mit SSc in Osterreich befasst. Dadurch wurde dieses Patient*innengut erstmalig
charakterisiert und es kdnnen im Vergleich mogliche Unterschiede der Erkrankung
abhangig von der geografischen Lage erfasst werden.

Eine Starke der Arbeit liegt in der groRen Patient*innenanzahl. Bedenkt man, dass
die SSc zu den seltenen Erkrankungen zahlt, kann die Generierung einer
Stichprobe von schlussendlich 345 Patient*innen eine Schwierigkeit darstellen.
Durch diese grof3e Personenanzahl kann das Risiko eines Zufallsergebnisses und
damit das Fehlerrisiko reduziert werden.

Der Beobachtungszeitraum, der bereits bei den Limitationen angefuhrt wurde, stellt
auch eine Starke der Studie dar. Viele Patient*innen wurden Uber einen langen
Zeitraum begleitet und es konnten Daten von der gesamten Behandlungszeit
gesammelt werden. Dadurch ist es mdglich, sowohl Symptome zu erfassen, die
nach kurzer Erkrankungsdauer auftreten, als auch Manifestationen, die erst mit
einem Fortschreiten der Krankheit zum Vorschein kommen.

Ein weiterer Vorteil von retrospektiven Studien ist, dass sie die Behandlung und die
Versorgung der Patient*innen nicht beeinflussen. Abgesehen von einem moglichen
Bekanntwerden  sensibler = Gesundheitsdaten, = wogegen  entsprechende
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Schutzmalnahmen ergriffen wurden, ergaben sich im Rahmen dieser Studie keine
spezifischen ethischen Bedenken.

Die Arbeit tragt mit dem Fokus auf den Unterschieden zwischen Mannern und
Frauen dazu bei, mehr Bewusstsein dafur zu schaffen, dass Patient*innen abhangig
von ihrem biologischen Geschlecht andere Symptome entwickeln kénnen, sich
diese unterschiedlich auswirken konnen und auch die Therapie davon beeinflusst
werden kann. Lange Zeit waren weibliche Personen in Studien mit medizinischem
Hintergrund unterreprasentiert. Um die beste Versorgung fur alle Patient*innen
gewahrleisten zu kénnen, muss auch in Zukunft auf eine Berlcksichtigung des

Geschlechts und eine ausgeglichene Reprasentation in Arbeiten geachtet werden.
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