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1. Zusammenfassung
1.1. Abstrakt

Einleitung:  Die vorliegende  Publikationspromotion  untersucht in  zwei
Querschnittsstudien den Einfluss von Mangelerndhrung und Sarkopenie auf die
Lebensqualitéat bei Patienten mit Systemischer Sklerose (SSc). In einer weiteren
Querschnitts- und Longitudinalstudie zu digitalen Ulzerationen (DU) entwickelten wir
einen Score (DUS) zur Quantifizierung des Schweregrades von DU. Da diese die
Lebensqualitdat und krankheitsassoziierte Behinderung beeinflussen, ist eine
Objektivierung des Schweregrades zur Therapietiberwachung besonders wichtig.
Methoden: Wir verwendeten das Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) um das
Risiko fir Mangelerndhrung zu ermitteln. Sarkopenie wurde mit Hilfe der Kriterien der
EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older People) definiert und
mittels Bioimpedanzanalyse und Handkraftmessung bestimmt. Die Lebensqualitat und
krankheitsassoziierte Behinderung wurden mittels Short-Form 36 Health Survey (SF-36)
und Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ) bestimmt. Das Ausmal}
der DU wurde mit Hilfe eines neu entwickelten Scores ermittelt, der sich aus Grof3e und
Art der digitalen Lasionen zusammensetzt. Die statistische Auswertung erfolgte in
SPSS und STATA.

Ergebnisse: In die Studien zu Mangelerndhrung und Sarkopenie wurden jeweils 129
Patienten eingeschlossen. Bei 10,9% der Patienten stellten wir ein hohes Risiko flr
Mangelerndhrung fest. Diese Patienten litten vermehrt unter Anamie (p = 0,004) und
kardialer Beteiligung (p = 0,027). In der zweiten Studie betrug die Prévalenz der
Sarkopenie 22,5%. Sowohl Patienten mit einem hohen Risiko fir Mangelerndhrung als
auch Patienten mit Sarkopenie litten an einer starkeren krankheitsassoziierten
Behinderung und zeigten eine reduzierte Lebensqualitat. In die Studie zu DU schlossen
wir weitere 65 Patienten ein. Die longitudinale Analyse zeigte eine signifikante
Korrelation zwischen der Handfunktion und dem Digitale Ulzerationen Score (DUS).
Schlussfolgerung: Patienten mit Sarkopenie und Patienten, die unter einem hohen
Risiko fur Mangelerndhrung litten, waren in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt. Der
Digitale Ulzerationen Score kann die Objektivierbarkeit und Verlaufskontrolle der DU
erleichtern und durch eine verbesserte Kontrolle des Therapieerfolgs langfristig

womoglich auch zur Verbesserung der Lebensqualitat beitragen.



1.2. Abstract

Objectives: The present thesis investigates the impact of malnutrition and sarcopenia
on the quality of life in patients with systemic sclerosis (SSc) in two cross-sectional
studies. In another cross-sectional and longitudinal study on digital ulcers (DU) we
developed a scoring system (DUS) for the quantification of the severity of DU. Since DU
affect the quality of life and disease-associated disability the objectification of their
severity is very important for monitoring therapy outcome.

Methods: We used the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) to evaluate the
risk of malnutrition. Sarcopenia was defined using the criteria of the EWGSOP
(European Working Group on Sarcopenia in Older People) and measured by
bioelectrical impedance analysis and hand grip strength. Quality of life and disease-
associated disability were evaluated using the Short-Form 36 Health Survey (SF-36)
and Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ). The severity of digital
ulcers was quantified by a newly developed score, which takes into account the size
and type of the digital ulcer. Statistical analysis was performed using SPSS und STATA.
Results: We included 129 patients each into the malnutrition and into the sarcopenia
study. In 10.9% of all patients we found a high risk for malnutrition. These patients were
more likely to suffer from anemia (p = 0.004) and cardiac involvement (p = 0.027). The
prevalence of sarcopenia was 22.5%. Patients with a high risk for malnutrition as well as
patients with sarcopenia showed a significantly higher disease-related disability and a
lower quality of life. We included 65 patients in the study on DU. The longitudinal
analysis showed a significant correlation between hand function and the Digital Ulcer
Score (DUS).

Take home points: Patients with sarcopenia and patients at high risk for malnutrition
showed a reduced quality of life. The Digital Ulcer Score can contribute to a
simplification of the diagnostic evaluation and follow-up of DU. By monitoring disease
burden over time in the long term it could contribute to an improved quality of life for

SSc patients.



1.3. Einflhrung

Die Systemische Sklerose (SSc) ist eine Kollagenose, die durch die pathogenetische
Trias aus Entziindung, Fibrose und Vaskulopathie gekennzeichnet ist [1]. Haufig zeigt
sich die Erkrankung zunachst durch ein sekundares Raynaud-Syndrom als Ausdruck
von Vasospasmen bei gestorter Gefal3architektur in den Akren. Die zusatzlich gestorte
Angiogenese spielt fur die Entstehung von digitalen Ulzerationen (DU) eine grof3e Rolle
[2]. Das am haufigsten betroffene innere Organsystem ist mit einer Pravalenz von ca.
90% der Patienten, der Gastrointestinaltrakt. Hier kann jeder Abschnitt von den
krankheitsbedingten Veranderungen betroffen sein. Eine Beteiligung des Osophagus
mit Osophagusmotilitatsstérungen und gastroésophagealem Reflux konnte bei 75 —
90% der Patienten mit SSc nachgewiesen werden [3]. Neben den Klinisch
objektivierbaren Parametern, spielt bei Patienten mit SSc auch die Wahrnehmung ihrer
krankheits-assoziierten Behinderung eine Rolle. So stehen neben gastrointestinalen
Symptomen und DU auch Schmerz und Muskelschwache im Vordergrund [4].
Muskelschwache, Schmerzen und DU flhren zum Verlust der Selbststandigkeit und
beeinflussen das Selbstbild negativ [5]. Die Patienten sind haufig auf die Hilfe von
Angehdrigen und Hilfsmittel zur Bewaltigung ihres Alltags angewiesen [6]. Insgesamt ist
die Lebensqualitat im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung eingeschrénkt [7, 8].

In den drei vorliegenden Studien geht es um Faktoren, die die Lebensqualitat der
Patienten potenziell beeinflussen kbnnen. Zunachst untersuchten wir die Pravalenz und
Auswirkungen des Risikos fiir Mangelerndhrung auf die Lebensqualitat bei Patienten
mit SSc. Die Pravalenz von Mangelernahrung belduft sich in Studien auf 18 — 56% [3, 9]
und stellt damit eine haufige Begleiterscheinung dar. Die chronische Inflammation wird
in der aktuellen Literatur als Hauptursache angesehen. Daneben spielt auch die
gastrointestinale Beteiligung, die sich meistens in einer Motilitatsstérung und
reduziertem Sphinktertonus ausdrickt, eine Rolle fir die Entstehung einer
Mangelerndhrung [3]; bei einigen Patienten besteht auch eine im Rahmen der
Motilitatsstorung auftretende bakterielle Fehlbesiedlung [10].

Da Muskelschwache als besonders belastend von Patienten mit SSc empfunden wird
[4], untersuchten wir in einem weiteren Schritt die Pravalenz und den Einfluss von
Sarkopenie auf die Lebensqualitdt bei Patienten mit SSc. Sarkopenie wird als mit
zunehmendem Alter assoziierter Muskelschwund und damit einhergehendem Kraft- und



Funktionsverlust definiert [11]. Die sekundare Sarkopenie wurde im Kontext von
chronischen und konsumierenden Erkrankungen [12, 13] und auch der Rheumatoiden
Arthritis beschrieben [14]. Sie hat einen grol3en Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat
alter Menschen [15]. Neben der als belastend empfundenen Muskelschwache ist
erwahnenswert, dass bei bis zu 90% der Patienten mit SSc eine SSc-Myopathie
nachgewiesen werden kann [16]. Somit kann Muskelschwache bei Patienten mit SSc
sowohl als Manifestation der Grunderkrankung als auch als eine mdgliche Auspragung
von sekundarer Sarkopenie im Rahmen einer chronischen Erkrankung diskutiert
werden.

DU kdnnen zu starken Schmerzen und zur Einschrankung der Handfunktion fuhren [17],
die selbststéandige Versorgung im Alltag behindern [4] und zur Stigmatisierung durch
sichtbare Lasionen [6] fuhren. Zur medikamentdsen Therapie von DU stehen Bosentan,
Calciumkanalantagonisten und lloprost i.v. zur Verfigung. Als weitere Option ist seit der
letzten Revision der Therapieempfehlungen der EULAR (European League Against
Rheumatism) Sildenafil hinzugekommen [18]. Das Medikament ist sehr hochpreisig,
sodass die Kostenibernahme in Deutschland bei den Krankenkassen explizit beantragt
werden muss. Die Objektivierung der Krankheitslast und Dokumentation des
Therapieerfolgs ist daher besonders wichtig. Deshalb entwickelten wir einen Score um
die klinische Objektivierbarkeit zu verbessern und Therapieentscheidungen und —erfolg

besser dokumentieren zu kdnnen.

1.4. Methoden

Patientenkollektiv

Die Patienten der Studien zu Sarkopenie [19] und Unterernahrung [20] wurden Uber
einen Zeitraum von April 2013 bis Juni 2014 aus der Ambulanz, der Bettenstation und
der Tagesklinik der Klinik fur Rheumatologie und klinischer Immunologie der Charité —
Universitatsmedizin Berlin rekrutiert und im Rahmen ihrer regelméaRigen Termine in der
Fachambulanz untersucht. Fir die Studie zu digitalen Ulzerationen [21] wurden
ebenfalls Patienten aus Ambulanz, Tagesklinik und Bettenstation unter Beteiligung der
Klinik fur Dermatologie der Charité - Universitatsmedizin Berlin Gber einen Zeitraum von

zwei Jahren zwischen 2013 bis 2015 untersucht. Alle Patienten erfillten die



ACR/EULAR 2013 [22] Klassifikationskriterien fir Systemische Sklerose, waren

volljahrig und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Untersuchungsmethoden

Klinische und paraklinische Daten der Patienten fur alle Studien wurden entweder
gemalR standardisierter Protokolle durch den Studienarzt erhoben oder aus den
Patientenakten gewonnen. Dazu z&hlten unter anderem Alter, Krankheitsdauer, Art und
Schwere der Hautbeteiligung, Organbeteiligung, aktuelle Medikation, sowie
Autoantikdrper und Basislabor.

Malnutrition Universal Screening Tool (MUST): Fir die Untersuchung des Risikos fir
Mangelerndhrung wurde das MUST verwendet. Es beinhaltet drei Kategorien,
bestehend aus dem Body-Mass-Index (BMI in kg/m?) mit gradueller Abstufung von 0 bis
2 (>20=0; 18,5 - 20,0 = 1; = 18,5 = 2), ungeplantem Gewichtsverlust in den letzten
drei bis sechs Monaten (£ 5% =0; 5 - 10% = 1; 2 10% = 2), sowie Nahrungskarenz bei
akuter Erkrankung von (voraussichtlich) mehr als finf Tagen (2 Punkte). Bei einem
Wert = 2 besteht ein hohes Risiko fur Mangelernahrung und akuter Handlungsbedarf
[23].

Bioelektrische Impedanzanalyse: Die Bestimmung der fettfreien Masse [19] fur die
Evaluation der Sarkopenie wurde nach einem standardisierten Protokoll durchgefuhrt
[24]. Die Patienten befanden sich in Ruckenlage wéahrend der elektrische Widerstand
zur Bestimmung der Korperzusammensetzung bei 800 pA Wechselstrom und einer
Frequenz von 50 kHz gemessen wurde. Die fettfreie Muskelmasse der Extremitaten
(Appendicular lean mass (ALM)) verwendeten wir als Korrelationswert fur die
Gesamtmuskelmasse der Patienten. ALM wurde mittels der Gleichungen von
Scafoglieri et al. [25] bestimmt und groRengewichtet (Grol3e?).

Muskelkraft: Die Handkraft der Patienten, welche in die Sarkopeniebeurteilung einfloss
[19], wurde mittels Jamar Dynamometer bestimmt (Sammons Preston Rolyan, Chicago,
USA). Der Test wurde mit der nicht-dominanten Hand drei Mal aufeinander folgend
ausgefuhrt, wobei das hdchste Ergebnis gewertet wurde.

Definition der Sarkopenie: Sarkopenie wurde als ein Mangel an Muskelmasse und
Muskelkraft nach den Kriterien der EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia
in Older People) definiert. Der Quotient aus ALM/Groé3e2 wurde als Referenzwert fur die

Muskelmasse verwendet. Die BMI-gewichtete Handkraft diente als Referenz fur die



Muskelkraft. Die Grenzwerte fur ALM/GroRRe? belaufen sich auf 7,26 kg/mz fir Manner
und 5,5 kg/mz flr Frauen [26].

Medsger’s Disease Severity Scale: Zur Beurteilung der gastrointestinalen Beteiligung
verwendeten wir einen Parameter der Medsger's Disease Severity Scale [19]. Das

Messinstrument dient der Einschatzung der Organbeteiligung bei Patienten mit

Systemischer Sklerose [27].

Tabelle 1 Medsger's Disease Severity Scale [27]

0 (normal) 1 (mild) 2 (moderat) 3 (schwer) 4 (Endstadium)
Beteiligung Normales Herabgesetzte Erloschene Malabsorptions- | Notwendigkeit der
des Gastro- Osophago- Peristaltik im Peristaltik im syndrom, Hyperalimentation
intestinaltrakt | gramm, distalen distalen Pseudoobstruk-

Unauffalliges Osophagus, Osophagus, tion

Ergebnis in der | auffélliges Antibiotikabedarf

Durchleuchtung | Ergebnis in der gegen bakterielle

des Dinndarms | Durchleuchtung | Fehlbesiedlung

des Dinndarms

Modified Rodnan Skin Score (mRSS): Der mRSS erlaubt eine Quantifizierung der
Hautfibrose. Bei der Erhebung des Scores wird die Kdrperoberflache in 17 Abschnitte
eingeteilt und die Hautareale jeweils auf einer Skala von 0 bis 3 (0 = normal, 1 = leicht,
2 = mittel, 3 = schwer) hinsichtlich ihres Verdickungs- und Steifigkeitsgrades manuell
beurteilt [28].

ABILHAND (Manual Ability Questionnaire): Mit dem ABILHAND Fragebogen konnten
ihre  manuellen Fahigkeiten
Der
dreigliedrigen Abstufung (0 = unmdglich; 1 = schwierig; 2 = leicht) [20, 29].

die Patienten im Alltag, wie zum Beispiel beim

Handewaschen, bewerten. Fragebogen beinhaltet 23 Fragen mit einer
Beurteilung der DU: Die DU wurden hinsichtlich Anzahl, Lokalisation, Ausdehnung und
Art der Ulzeration evaluiert. Die Einschatzung und Untersuchung erfolgte bei jedem
Termin durch denselben Facharzt.

Zusammensetzung des Scores fur digitale Ulzerationen: Der Score [21] wurde aus
der GroRe und Tiefe der Ulzeration ermittelt. Es wurde zum einen zwischen
Ulzerationen < 0,5 cm (1 Punkt) und > 0,5 cm (2 Punkte) unterschieden und zum
anderen zwischen Hyperkeratose (1 Punkt) und Ulkus (10 Punkte).

Beurteilung der Lebensqualitat und Beeintrachtigung im Alltag: Zur Einschatzung

der Lebensqualitat und Beeintrachtigung im Alltag verwendeten wir die SF-36, sowie
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den SHAQ. Die 36 Punkte umfassende SF-36 beinhaltet unter anderem Schmerz,
allgemeine Gesundheit, soziale Faktoren, kdrperliche Beeintrachtigung und psychische
Belastungen. Ein Ergebnis von unter 50 deutet auf eine eingeschrankte Lebensqualitat
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung hin [30]. Der SHAQ beinhaltet Fragen zu
Alltagsaktivitaten wie beispielsweise Korperpflege, Nahrungsaufnahme und Erledigung
von Hausarbeiten in einer Bewertungsabstufung von 0 flr ,problemlos moglich’ bis 3 fur
,unmoglich’. Zudem enthalt der Fragebogen funf visuelle Analogskalen, mit denen die
Einschrankung im Alltag durch spezifische Krankheitsausprdgungen wie zum Beispiel
Raynaud-Phé&nomen, gastrointestinale Symptome und Dyspnoe bewertet werden kann.
Je hoher das Ergebnis, desto ausgepragter sind Beeintréachtigung und Schmerz im
Alltag [31].

Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurden SPSS Version 23 (SPSS Inc., Chicago, USA)
[19, 20] und SPSS Version 20 [21], sowie STATA 13 (StataCorp LP, College Statopm.
USA) [21] verwendet. Zur Auflistung der Patientencharakteristika nutzten wir die
deskriptive Statistik. Fur vergleichende Analysen zwischen Untergruppen verwendeten
wir den Mann-Whitney U Test und den Chi-Quadrat-Test. Fir Korrelationen wurde der
Spearman’s Rho Test benutzt und fir Regressionsanalysen Modelle nach dem General
Linear Model - angepasst an relevante Faktoren aus den Korrelationsanalysen. Ein p-
Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

1.5. Ergebnisse

Fur die Studie zu Mangelernahrung bei Patienten mit Systemischer Sklerose schlossen
wir 129 Patienten ein. Der Frauenanteil betrug 90,7% und die durchschnittliche
Krankheitsdauer 8,8 Jahre. 54,3% der Patienten litten unter limitierter Hautbeteiligung.
6,2% der Patienten waren laut BMI von Untergewicht betroffen (< 18,5 kg/m?2). Zur
Beurteilung des Risikos fur Mangelerndhrung wurde das MUST genutzt. Demnach
hatten 19 Patienten (14,7%) ein mittleres Risiko fir Mangelernahrung, 14 Patienten
(10,9%) ein hohes Risiko. Alle Patienten mit einem hohen Risiko fur Mangelernéhrung
waren weiblich. Diese Patienten hatten einen niedrigeren BMI (p < 0,001) und haufiger

Phasen mit Gewichtsverlust erlebt (p < 0,001).



Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Risiko fur
Mangelerndhrung hinsichtlich Alter, Krankheitsdauer, Antikorperprofil, C-reaktives
Protein- Level (CRP-Level) und Schwere der gastrointestinalen Beteiligung. Dagegen
hatten Patienten mit hohem Risiko fir Mangelerndhrung haufiger eine kardiale
Beteiligung (35,7% vs. 13,0 %; p = 0,027), waren haufiger von Anamie betroffen (64,3%
vs. 24,3%; p = 0,004) und hatten einen hoheren mRSS (3 vs. 2, p < 0,001). Die
Handfunktion, gemessen mit Hilfe des ABILHAND, war bei ihnen starker (22,8 + 10,9
vs. 31,6 £ 9,9; p = 0,003) eingeschrankt. Der SHAQ zeigte bei Patienten mit hohem
Risiko fur Mangelerndhrung signifikant héhere Werte an (1,7 vs. 0,9; p < 0,001), was
auf eine starkere Beeintrachtigung und Schmerzen im Alltag hindeutet. Fur die SF-36
ermittelten wir niedrigere Werte (37,5 vs. 62,1 fur Mental health summary; p < 0,001)
als Zeichen fir eine reduzierte Lebensqualitat. Das Risiko fur schwere
Mangelerndhrung und Anamie konnten wir in einem Modell fur die lineare
Regressionsanalyse als unabhangige Pradiktoren flr eine eingeschrankte

Lebensqualitat und krankheitsbedingte Einschrankung im Alltag nachweisen.

Fur die Studie zu Sarkopenie schlossen wir 129 Patienten ein. Von den
eingeschlossenen Patienten waren 91,5% weiblich. Die mittlere Krankheitsdauer betrug
sieben Jahre und die Mehrheit der Patienten (54,3%) litt unter limitierter
Hautbeteiligung. Die Mehrheit der Patienten (61,2%) wurde aktuell oder in der jingeren
Vergangenheit mit Disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) behandelt.
40,3% der Patienten erhielten Prednisolon, allein oder in Kombination mit einem oder
mehreren Immunsuppressiva. Die mit dem Dynamometer ermittelte Handkraft ergab im
Mittel 16,0 (1,0 — 41,0) kgF. Nach der Analyse der grof3engewichteten fettfreien
Muskelmasse, des BMI und der Handkraftdaten litten laut der Definition der EWGSOP
22,5% (n=29) der Patienten unter Sarkopenie.

Wir fahrten eine vergleichende Analyse zwischen Patienten mit und ohne Sarkopenie
durch. Hier ist besonders auffallig, dass es keine Unterschiede zwischen diesen beiden
Gruppen hinsichtlich Alter und Krankheitsdauer gab. Allerdings erhielten Patienten mit
Sarkopenie eine signifikant hohere Anzahl an DMARDs als Patienten ohne Sarkopenie
(2 vs.1, p = 0,009). Es gab jedoch keine Unterschiede zwischen Patienten, die
ausschlief3lich Prednisolon erhielten, gegeniber Patienten, die unter der Therapie von
DMARDSs standen. Patienten, die von Sarkopenie betroffen waren, hatten ein signifikant

geringeres Gewicht (55,0 vs. 66,3 kg; p < 0,001), einen niedrigeren BMI
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(19,6 vs. 24,4 kg/mz?; p < 0,001) und ein hoheres Risiko fur Mangelernéahrung (24,1% vs.
7,0%; p = 0,009). Es gab dagegen keinen signifikanten Unterschied beim Schweregrad
der gastrointestinalen Beteiligung (10,3% vs. 3,0% p = 0,098).

Die Werte fur den SHAQ waren bei Patienten mit Sarkopenie signifikant héher (1,44 vs.
0,81; p = 0,012), was auf eine erhdhte Beeintrachtigung im Alltag hindeutet. Auch die
Werte fir die SF-36 (Physical Component Summary) wiesen bei Patienten mit
Sarkopenie auf eine signifikant reduzierte Lebensqualitat hin (38,8 vs. 48,8; p = 0,032).
Da das Gros unserer Patienten weiblich war, fihrten wir unter den Frauen eine
Subanalyse der beiden Untergruppen durch. Diese ergab ahnliche Ergebnisse fur

Patientinnen mit und ohne Sarkopenie.

In der Studie zu DU entwickelten wir einen Score (DUS) zur Einschétzung des
Schweregrads von DU. Fir die Studie wurden 65 Patienten mit aktiven DU gewonnen,
davon waren 80,0% weiblich. Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug elf Jahre
und 54,8% litten unter limitierter kutaner Beteiligung. Die durchschnittliche Anzahl der
Ulzerationen betrug 3,6 + 3,1 und der mRSS 9,1 + 6,4. Die Mehrzahl der Patienten
wurde entweder mit Immunsuppressiva (15,6%), gefalBwirksamen Medikamenten
(39,1%) oder beidem (21,9%) behandelt.

Der durchschnittliche DUS betrug 11,6 + 1,9 (0 — 68). In der Korrelationsanalyse
zwischen dem DUS und der mittels ABILHAND untersuchten Handfunktion konnten wir
in dieser Querschnittsstudie keine signifikante Korrelation feststellen. Im zeitlichen
Verlauf gab es jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem DUS und der
Handfunktion (p = 0,02).

1.6. Diskussion

Patienten mit SSc gaben in einer 2017 vero6ffentlichten Studie des DeSScipher Projekts
gastrointestinale ~ Symptome, Muskelschwache, DU und Schmerz als
Haupteinflussfaktoren in Zusammenhang mit der Wahrnehmung ihrer Behinderung an
[4]. Eine Untersuchung der Ursachen von Muskelschwache und den Auswirkungen von
gastrointestinalen Symptomen ist daher neben der Therapie von digitalen Ulzerationen
ein denkbarer Ansatzpunkt zur Verbesserung der Lebensqualitat bei Patienten mit SSc.
Eine mogliche Folge gastrointestinaler Beteiligung kann Mangelerndhrung sein [3, 32].
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In unserer Studie konnten wir ein hohes Risiko fur Mangelernahrung bei 10,9% der
Patienten nachweisen. In Studien wurde die Préavalenz von Mangelernahrung mit 18 —
56% angegeben [3, 9]. Patienten mit einem hohen Risiko fir Mangelerndhrung zeigten
einen hoheren krankheitsassoziierten Grad der Behinderung und eine reduzierte
Lebensqualitéat. Ein hohes Risiko fir Mangelerndhrung konnte als unabh&ngiger
Risikofaktor fur eine reduzierte Lebensqualitdt nachgewiesen werden. Daher bendétigt
man neue Therapiekonzepte um das Risiko fir Mangelerndhrung langfristig zu
reduzieren.

Allerdings konnten wir in unserer Kohorte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Risiko fur Mangelernahrung und der Schwere der gastrointestinalen
Beteiligung herstellen. Dies kdnnte aber mit der vergleichsweise geringen Patientenzahl
in unserer Kohorte und der Tatsache, dass der Schweregrad der gastrointestinalen
Beteiligung im klinischen Alltag und in unserer Studie nicht standardisiert diagnostiziert
wird, zusammenhangen.

Mit einer Pravalenz von 22,5% in unserer Kohorte, stellt Sarkopenie ein h&aufiges
Problem bei Patienten mit Systemischer Sklerose dar. Patienten mit Sarkopenie zeigten
einen hoheren Grad krankheits-assoziierter Behinderung und eine reduzierte
Lebensqualitat. Die betroffenen Patienten hatten ein, wie erwartet, niedrigeres Gewicht
(55,0 vs. 66,3 kg) und niedrigeren BMI (19,6 vs. 24,4 kg/m?2). Sie waren zudem haufiger
von einem hohen Risiko flir Mangelerndhrung betroffen. Als madgliche
Entstehungssequenz flr Sarkopenie sollte daher auch Mangelernédhrung als Folge von
chronischer Entziindung und gastrointestinaler Beteiligung diskutiert werden.

Zudem hatten Patienten mit Sarkopenie eine hdhere Anzahl an Immunsuppressiva
erhalten und zeigten eine Tendenz zu erhdhter Entziindungsaktivitat (3,0 vs. 1,6 mg/l).
Es lagen nicht fur alle Patienten der Studie CRP Werte vor, daher ware es interessant
die Entzindungsaktivitdt und einen mdglichen Zusammenhang zu Sarkopenie in einer
groBeren Kohorte zu untersuchen. Die héhere Anzahl an Immunsuppressiva bei
Patienten mit Sarkopenie kdnnte entweder als ein Confounder (Stdrfaktor) fur die zu
behandelnde erhohte Entziindungsaktivitat und Schwere der Erkrankung angesehen
werden, die womadglich zur Entwicklung von Sarkopenie beitragt oder als Beleg daftr,
dass Immunsuppressiva oder ihre Kombination selbst womdglich zu Sarkopenie fuhren.
In Studien mit alten Patienten konnte gezeigt werden, dass Polypharmazie ein

Risikofaktor fur die Entwicklung von Sarkopenie darstellt [33]. Als Ursachen fir
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Sarkopenie sollten Mangelernahrung, gastrointestinale Beteiligung,
Entzindungsaktivitat und Polypharmazie weiter untersucht und diskutiert werden.

Da Sarkopenie zu einer Reduktion der Muskelkraft fihrt und Muskelschwéche als ein
Hauptfaktor fur krankheits-assoziierte Behinderung angegeben wird, sowie zu erhohter
Mortalitdat und Morbiditat fahrt [15] mussen langfristig Therapiekonzepte entwickelt
werden, die zu einer Verbesserung der Muskelkraft flihren.

Digitale Ulzerationen stellen einen Hauptfaktor fur Alltagsbeeintrachtigung
krankheitsassoziierte Behinderung bei Patienten mit SSc dar [4]. Wegen ihres
Stellenwertes fir die Lebensqualitat, Handfunktion und Alltagskompetenz [4, 17, 34] ist
eine Kontrolle des Therapieerfolges bei den zur Verfligung stehenden kostenintensiven
Medikationsregimen und die Gewabhrleistung von standardisierten Verlaufskontrollen
besonders wichtig. Bislang fehlte eine standardisierte Mdglichkeit zur Evaluation des
Therapieerfolgs, da die Bewertung von DU stark untersucherabhéngig ist und eine reine
Aufzahlung der Anzahl der DU oft kein gutes Korrelat fir die Krankheitslast ist. Mit dem
DUS ist eine Bewertung im zeitlichen Verlauf untersucherunabhéngig, sowie eine
Vergleichbarkeit in Studien und verschiedenen Therapiezentren moglich. In unserer
Studie konnten wir zudem einen signifikanten Zusammenhang zwischen DU und der
Handfunktion im Zeitverlauf aufzeigen. Die Handfunktion kann jedoch aus
unterschiedlichen Grinden eingeschrankt sein. Als potenzielle Ursachen kodnnen
beispielsweise Kraftlosigkeit und Muskelschwéche bei Sarkopenie, Kontrakturen, die

generelle Steifigkeit der Haut oder DU diskutiert werden.

Unsere Studien konnten einen signifikanten Einfluss von Sarkopenie und dem Risiko fur
Mangelerndhrung auf die Lebensqualitat von Patienten mit Systemischer Sklerose
nachweisen und damit mogliche Ansatzpunkte zur Verbesserung der Lebensqualitat
aufzeigen sowie zur Standardisierung der Evaluation von DU und damit zur

verbesserten Therapieerfolgskontrolle beitragen.
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