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1 Einleitung

1.1 Systemische Sklerodermie

1.1.1 Definition

Die systemische Sklerodermie (SSc, syn. Progressive systemische
Sklerodermie) ist eine autoimmunologisch bedingte fibrosierende Erkrankung
des rheumatischen Formenkreises. Neben dem charakteristischen Hautbefall
kénnen auch innere Organe in unterschiedlichem Ausmal betroffen sein.
Besonders haufig ist eine Fibrosierung in Lunge, Herz, Gastrointestinaltrakt
und Nieren zu beobachten. Die systemische Sklerodermie zeigt eine sehr
heterogene Klinik und kann fur die Betroffenen eine erhebliche Morbiditat,
erhohte Mortalitat sowie deutliche Verminderung der Lebensqualitat

bedeuten.

1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz betragt 2-20 Falle/1 Millionen Einwohner pro Jahr [96].
Internationale Studien haben gezeigt, dass die Pravalenz in den USA (240/1
Millionen) hoéher ist als in Europa (Pravalenz in GroRRbritannien 31 / 1
Millionen) und Japan (38 / 1 Millionen) [40,82,93,95,106,102]. Beziglich
geographischer Einflisse wie z.B. klimatische Bedingungen gibt es zurzeit
trotz einzelner Berichte und Spekulationen keinen nennenswerten Hinweis auf
signifikante Zusammenhange. Dagegen gibt es eine Reihe an Fallbeispielen
und auch systematischen Studien, die Umwelteinfliisse als Risikofaktoren fir
die SSc identifizieren konnten. Die bekanntesten Ausloser sind
Quarzstaubexposition und chemische Substanzen wie Vinylchlorid und L-
Tryptophan [94,108,71].

Frauen sind im Verhaltnis 3-8: 1 haufiger betroffen als Manner, wobei die
Ratio vor allem bei Erstmanifestation in jungeren Jahren zu 8 : 1 tendiert. Die
SSc tritt bevorzugt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr auf. Die

Sklerodermie kommt weltweit bei allen Rassen vor, jedoch sind
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amerikanischen Studien zufolge die schwarze Population haufiger betroffen
als die weil3e [65]. Des Weiteren wurden einzelne, geographische Haufungen
beschrieben, welche auf einen genetischen Hintergrund [7] oder teilweise auf
Umweltfaktoren [94,117] zurtckzufihren sind. Das gehaufte Auftreten der
Sklerodermie in Familien in Zusammenhang mit  anderen
Autoimmunerkrankungen legt den Verdacht einer genetischen Pradisposition
nahe. Manner unter 35 Jahren und Kinder entwickeln nur sehr selten eine
systemische Sklerodermie [40,16].

Familien mit mehr als einem an Sklerodermie erkrankten Mitglied sind selten
[70]. Es existieren nur einzelne Fallbeispiele Uber Sklerodermie bei
Verwandten ersten Grades oder gar Zwillingspaaren [19].

Es wird eine genetische Assoziation bestimmter humaner
Leukozytenantigene (HLA) mit der Sklerodermie beschrieben [22,99]. Des
Weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
sklerodermiespezifischen Antikorper mit verschiedenen HLA- Molekilen
[113,9]. Bei Patienten mit systemischer Sklerodermie sowie deren
Verwandten ersten Grades wurde eine erhoéhte Brichigkeit von
Chromosomen festgestellt [76]. Molekulargenetische Untersuchungen
zeigten Ubereinstimmungen bei HLA- Allelen der Klasse Il, besonders DP,
DQ, und DR. Die HLA Kaorrelationen sind wesentlich deutlicher in Bezug auf
die Art der Autoimmunantwort als auf die Entwicklung einer systemischen
Sklerodermie [6,37].

Fur das Auftreten der systemischen Sklerodermie scheint somit das
Zusammenspiel verschiedener genetischer Komponenten mit auslésenden

Umweltfaktoren notwendig zu sein.

1.1.3 Klassifikation

Klinisch kann die Sklerodermie ganz unterschiedliche Erscheinungsbilder
aufweisen und auch Uberlappungen mit anderen Kollagenosen, wie Lupus
erythematodes und Dermatomyositis, sind moéglich. Daher wurden von Masi
et al. im Rahmen einer Multicenterstudie Klassifikationskriterien erarbeitet und
1980 verdffentlicht [64]. Die Kriterien entsprechen den Klassifikationskriterien

des American College of Rheumatologe (ACR, ehemals ARA, American
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Rheumatism Association) [79].

Major- Kriterium:
B Sklerodermieforme Hautveranderungen proximal der
Fingergrundgelenke
Minor- Kriterium:
B Sklerodaktylie
B Gribchenformige Narben oder Substanzverlust der distalen Finger-
und/ oder Zehenweichteile

B Bilaterale, basale Lungenfibrose

Zusatzlich wurde zwischen einer nichtentzindlichen Form a und einer
entziindlichen Form b unterschieden. Die Entzindung wurde dabei mit
folgendenden Parametern definiert:
B BSG >40 mm/h
Leukozyten > 10000 /ul
ANA > 1:160
y- Globuline > 16,0 g/l
Waaler- Rose- Test: pathologisch erhoht

Weist ein Patient mindestens drei dieser Parameter auf, wird er der
entztindlichen Form b zugerechnet [64].

Diese zusatzliche Einteilung hat sich seither jedoch nicht durchgesetzt.
Aufgrund der begrenzten Aussagekraft der ACR- Kriterien entwickelte eine
Arbeitsgruppe von Le Roy 1988 eine erweiterte Definition, die sich als derzeit

wesentliche internationale akzeptierte Klassifikation durchgesetzt hat [60,66]:

Limitierte PSS:
B Raynaud- Phanomen utber Jahre und Jahrzehnte
B Hautbeteiligung beschrankt auf Hande, Gesicht, Fisse und Unterarme
B Spate Inzidenz (10-15%) pulmonaler Hypertension mit oder ohne
interstitielle Lungenerkrankung, Kalzifikation der Haut,

Teleangiektasien
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B Erweiterte  Nagelfalzkapillarschlingen, meist ohne  Kapillar-
Rarefizierung
B Hohe Pravalenz (70-80%) von Antizentromer- AntikGrpern (AZA)

Diffuse PSS:
B Beginn der Hautverdnderungen innerhalb eines Jahres nach Auftreten
des Raynaud Ph&anomens
Hautbeteiligung des Stammes und der Hande
Sehnenreiben
Frihe und signifikante Inzidenz interstitieller Lungenerkrankung,
oligurisches Nierenversagen
diffuser Gastrointestinalbefall
Myokardbeteiligung

Nagelfalzkapillarerweiterung und Zerstérung

Antitopoisomerase- Antikorper (Scl- 70)

Als Sonderform der limitierten Sklerodermie ist das CREST- Syndrom
aufzufassen, das durch eine bestimmte Symptomkonstellation definiert ist, die
im Akronym CREST zusammengefasst ist: Calcinosis cutis, Raynaud-
Syndrom, Osophagusbeteiligung, Sklerodaktylie und Teleangiektasien.
Pathognomonisch sind Antizentromer Antikorper.

Um die Heterogenitat der Erkrankung besser zu erfassen wurden vom
Deutschen Netzwerk fir systemische Sklerodermie fur das 2003 etablierte
Patientenregister noch 3 weitere Subgruppen definiert.

Das 1. Overlap- Syndrom als Mischbild aus systemischer Sklerose
(entsprechend den ACR- Kriterien) oder aus Hauptsymptomen der SSc und
anderen Kollagenosen, wie Dermatomyositis, Sjogren- Syndrom und Lupus
erythematodes. Bei diesen Patienten finden sich haufig Anti- U1 RNP- oder
Anti- PmScl- Antikorper.

Eine seltene aber ebenfalls registrierte Form stellt 2. die systemische
Sklerose sine Skleroderma dar, die mit Raynaud- Symptomatik, pulmonal
arterieller Hypertonie, Lungenfibrosierung, kardialer Beteiligung,
gastrointestinaler Fibrose, jedoch keiner oder nur sehr diskreter

Hautbeteiligung einhergeht. Zu den bei dieser Sklerodermieform meist
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nachgewiesenen Antikdrpern gehdort der Antizentromerantikorper.

Zuletzt wurde 3. die undifferenzierte SSc definiert, als Raynaud Syndrom
plus noch mindestens ein weiteres Symptom der SSc (charakteristische
Nagelfalzveranderungen, “Puffy fingers®, pulmonale arterielle Hypertonie)
und/oder nachweisbare sklerodermiespezifische Autoantikérper ohne jedoch
die ACR Kiriterien fur SSc zu erfillen [49,69].

1.1.4 Kilinik, Verlauf und Prognose

Die limitierte systemische Sklerodermie verlauft meist sehr langsam, an den
Akren beginnend. Hier kommt es zu einer Odembildung der Finger, gefolgt
von einem Stadium der Fibroseentstehung und spater der Atrophie. Nicht
selten geht der kutanen Manifestation ein manchmal jahrelang bestehendes,
so genanntes Raynaud- Syndrom voraus, welches in der Regel an den
Fingern auftritt. Diese verfarben sich anfallsweise zuerst zyanotisch blau,
gefolgt von einer WeilRverfarbung durch einen Vasospasmus der kleinen
Arterien und Minderdurchblutung. Nach Reperfusion zeigt sich durch die
konsekutive Hyperamie eine deutliche Rétung der Finger ( syn. Tricolore-
Phanomen). Oft finden sich auch periunguale Teleangiektasien. Die Haut
erscheint gespannt und wachsartig- glanzend. Die Beweglichkeit der Finger,
die durch die straffe verhartete sklerotische Haut umhallt werden
(Sklerodaktylie), kann bis hin zu einer Beugekontraktur eingeschréankt sein.
An den Fingerendgelenken kommt es zu Nekrosen (Rattenbil3nekrosen), die
Endglieder kdnnen verschmalert sein (Madonnenfinger), seltener kommt es
im Ful3bereich zu Ulzerationen [101]. Bei einigen Patienten laf3t sich eine
paraartikulare Calcinosis cutis um die Fingergelenke nachweisen, ein fur die
Sklerodermie sehr charakteristischer Befund.

Auch das Gesicht zeigt durch die straffe und verhartete Haut ebenfalls
charakteristische Veranderungen. Es verliert sein mimisches Spiel
(Maskengesicht), altersbedingte Falten werden glatt gezogen, das
Stirnrunzeln wird unmaoglich. Die Lippen werden schmaler (Mikrocheilie), die
Mundspalte ist verengt (Mikrostomie) mit charakteristischen radiaren Furchen.
Dieser Befund wird gerne mit einem zugeschnirten, Falten werfenden

Tabaksbeutel (Tabaksbeutelmund) verglichen. Das Mundéffnen ist erschwert,
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das Zungenbéandchen ist haufig verkirzt (Frenulumsklerose). Die Nase wird
spitz und durch die sklerotische Haut wachsartig glanzend. Auch im Gesicht
kénnen Teleangiektasien hervortreten.

Die diffuse Form, die rascher und schwerer als die limitierte Form verlauft,
beginnt meist im Schulter- und Thoraxbereich und breitet sich zentrifugal aus.
Typisch ist ein schubweiser Verlauf. Auch bei der diffusen Sklerodermie
unterscheidet man ein Stadium oedematosum mit derben, flachigen Odemen
iIm Stammbereich von einem Stadium sclerosum, in dem der Patient sich wie
eingemauert in der weil3lich sklerotischen Haut des Kdrperstamms fuhlt [56].
Die mangelnde Dehnbarkeit des Brustkorbs sowie eine sich entwickelnde
Lungenfibrose kdnnen zu Dyspnoe fihren. Der Befall innerer Organe ist
wesentlich ausgepréagter und bereits in friheren Stadien anzutreffen als bei
der limitierten Sklerodermie [98]. Des Weiteren finden sich haufig arthritische
Schibe mit Fieber. Die Laborparameter sind oft normal, jedoch kénnen in
akuten Schuben eine Erhdhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie eine
Dysproteinamie festgestellt werden.

Die Beteiligung innerer Organe ist wesentlich fir die Prognose [35]. Die
Lungenfibrose ist die haufigste Todesursache bei der diffusen Sklerodermie
und ein  prognostisch  unginstiges Zeichen [78]. Ebenfalls
prognosebestimmend ist die Beteiligung der Nieren, auf die spéter noch
genauer eingegangen wird. Uber 25% der Patienten mit systemischer
Sklerodermie weisen eine kardiale Beteiligung auf [24]. Sie kann sich in
Pulmonal Arterieller Hypertonie (PAH), Belastungsdyspnoe, Angina- Pectoris-
ahnlichen Brustschmerzen, Schwindel, Synkopen und
Herzrhythmusstorungen bemerkbar machen. Als pathologisches Substrat
findet man unter anderem eine Fibrose des Herzmuskels, eine obliterierende
Mikroangiopathie sowie eine Perikarditis [99]. Am haufigsten von allen
inneren Organen ist der Gastrointestinaltrakt von der Sklerodermie betroffen,
doch hat dies im Gegensatz zur Lungen-, Herz- und Nierenbeteiligung nur
geringen Einfluss auf die Prognose [68,52]. Die Darmwand fibrosiert unter
Atrophie der glatten Muskulatur. Peristaltikstorungen fiilhren im Osophagus zu
Dysphagie, Dilatation der Speiseréhre und gastroésophagealem Reflux. Eine
Dunndarmbeteiligung fihrt zu Obstipation und Malabsorption, Metaplasien

kommen nur selten vor [35].
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Die Prognose der systemischen Sklerodermie ist abhéngig von der
Auspragung der Erkrankung und der Organmanifestation. Die Mortalitat der
systemischen Sklerodermie betragt 2-4 pro Million Einwohner. Sie hangt wie
oben beschrieben vor allem von der Beteiligung innerer Organe,
insbesondere vom Ausmall der Lungenfibrose ab. Die Finf- Jahres-
Uberlebensrate ab Erstdiagnosestellung wird mit etwa 80% angegeben [41].
Die Zehn- Jahres- Uberlebensrate wurde in der Vergangenheit bei circa 50%
angesetzt, hat sich aufgrund neuerer Studien jedoch auf bis zu 80%
verbessert [96]. Insgesamt ist jedoch die Prognose fir die dSSc deutlich

schlechter als fir die ISSc.

1.1.5 Atiologie und Pathogenese

Obwohl die Atiologie und Pathogenese der SSc weiterhin ungeklart bleibt,
haben in den letzten Jahren einige neue Entwicklungen zu einem besseren
Verstandnis  der  Erkrankungen  beigetragen [1]. Als zentrale
Pathomechanismen der Ssc gelten heute die Ubermalige Ablagerung von
Kollagen, die Schadigung von Gefal3en beziehungsweise Endothelzellen und

eine Aktivierung des Immunsystems [34, 31].

Vaskulare Veranderungen:

Die vaskulare Dysregulation und Schéadigung im Bereich der Kapillaren und
kleinen Gefélie stellen das initiale Ereignis in der Pathogenese dar. Diese
Dysfunktion wird durch neurale und endotheliale Mediatoren gesteuert [18].
Es kommt zu einer massiven Uberproduktion des Vasokonstriktors Endothelin
als auch zu einer verminderten Produktion von Stickoxid. Durch die hieraus
resultierende Ischamie wird das Gewebe oxidativem Streld ausgesetzt. Es ist
noch nicht geklart ob dieses Ungleichgewicht den vaskularen Schaden
vorausgeht oder ob sie eine Konsequenz aus vorangegangenen
Gefallverletzungen ist. Jedenfalls fuhren erhdhte Gefal3permeabilitdt und
erhohte Leukozytenrekrutierung zu Endothelschdden und Mikrothromben
sowie zur Exposition von Thrombozyten zu subendothelialen Strukturen und
der Aktivierung und Freisetzung von Mediatoren wie des Platelet Derived

Growth Factor (PDGF) und des Transforming Growth Factor-B (TGF-p).
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Insgesamt wird durch diese Mechanismen eine ganze Kaskade von Zytokinen
und Wachstumsfaktoren freigesetzt, die die Entzindung unterstitzen. Es folgt
eine Fibroblastenaktivierung und zum Tell irreversible Gewebsfibrose. Als ein
weiterer vaskularer Aspekt wird eine Stérung im Bereich der Angiogenese
diskutiert. So kann eine Dysbalance angiogenetischer und angiostatischer
Faktoren bei der Sklerodermie beobachtet werden. Insbesonders wurden
erhohte Serumspiegel von VEGF (Vascular Endothelial Growth Faktor) bei
der dSSc und bei Sklerodermiepatienten mit Lungenfibrose nachgewiesen
und scheinen somit auch in Zusammenhang mit der Erkrankungsform und

Organmanifestation zu stehen [31].

Immunologische Mechanismen und Autoantikorper

Bei den meisten Patienten mit systemischer Sklerodermie kénnen
zirkulierende antinukledre Antikérper (ANA) nachgewiesen werden [28].
Wahrend ihre Rolle in der Pathogenese weiterhin unklar ist, besteht eine klare
Korrelation mit verschiedenen Subtypen der Erkrankung. Anti- Scl-70-
Antikdrper werden bei bis zu 70 % der Patienten mit dSSc gefunden und
haben eine Krankheitsspezifitat von anndhernd 100% [43]. Anti- Centromer-
Antikérper (ACA) hingegen sind mit der ISSc, insbesondere dem CREST
Syndrom, assoziiert. Die Bildung der Autoantikérper bei Kollagenosen kann
dem Krankheitsausbruch um Jahre vorausgehen [5,118]. Die ANA sind nicht
nur zur Gruppeneinteilung wichtig, sondern korrelieren auch mit dem Risiko
fur die Beteiligung bestimmter Organe. Dazu gehéren neben den Scl-70-
Antikdrpern (u.a. Nierenbeteiligung) und ACA (pulmonal-arterielle Hypertonie)
auch die RNA- Polymerase I/lll- (u.a. Nierenbeteiligung) Fibrillarin-
(Lungenbeteiligung) und PM-Scl- (Myositis, Nierenbeteiligung) Autoantikdrper
[28]. In letzter Zeit konnten auch Antikorper, die gegen Zytokine und
Wachstumsfaktorrezeptoren auf Fibroblasten gerichtet sind, gefunden
werden. Es wird angenommen, dass diese Antikdrper eine unmittelbare
Relevanz fiur die pathophysiologischen Prozesse durch Modulation von
Fibroblasten haben koénnten. So konnte gezeigt werden, dass bei
systemischer Sklerodermie Autoantikorper gegen den PDGF- Rezeptor
gebildet werden [11]. Diese Antikorper induzieren neben der

Phosphorylierung von Tyrosin und der Akkumulation von ROS auch die
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Expression von Kollagen | und die Differenzierung von Fibroblasten zu
Myofibroblasten. Interessanterweise stimuliert TGF- ebenfalls die Bildung
von PDGF- Rezeptoren [119].

Histologische Untersuchungen friher SSc- L&asionen zeigen entzindliche
Infiltrate, die den GefalRschaden und der Fibrose vorausgehen [18]. Neben
B- Zellen, Eosinophilen, Mastzellen, Monozyten und natirlichen Killerzellen
sind vor allem CD4- und CDB8- positive Zellen vorhanden. Obwohl die
infiltrierenden T- Zell- Populationen auf3erst heterogen sind, wird davon
ausgegangen, dass sie hauptsachlich TH2- Zytokine wie IL-4 freisetzen.
Diese Zytokine und Mediatoren fiihren zu einer Fibrosierung und
Gefalizerstorung. In der Nahe dieser Zellinfiltrate konnten aktiv Prokollagen-I
und -llI-mRNA produzierende Fibroblasten lokalisiert werden, was vermuten
lasst, dass ein Zusammenhang zwischen der Fibroblastenaktivierung und den
T-Zellen besteht. In zahlreichen weiteren Studien wurden Abnormalitaten der
T- Zellverteilung, des T- Zellantigenrezeptors und der T- Zellreaktivitat
untersucht, aus denen sich jedoch bisher keine einheitlichen Ergebnisse
ableiten lassen. Der Nachweis von CD8- positiven Zellen und regulatorischen
T- Zellen legt allerdings nahe, dass Immunmodulation zumindest in der
Anfangsphase der Erkrankung einen Beitrag leistet.

Fetale Zellen und DNA wurden in SSc- Hautlasionen gefunden [8]. Diese
Daten untermauern, dass Mikrochimerismus in der SSc eine Rolle spielen
konnte. Unter Mikrochimerismus versteht man das Uberleben fremder fetaler
oder maternaler Zellen im mitterlichen beziehungsweise kindlichen
Organismus. Diese These wird dadurch unterstitzt, dass die hdchste
Pravalenz der SSc in der weiblichen Bevdlkerung im mittleren Alter nach der
Reproduktionsphase zu finden ist, und hat in den letzten Jahren zu einer
angeregten Diskussion gefuhrt. Obwohl auch bei Patienten mit Sklerodermie
solche persistierenden Zellen vorkommen, fehlen bisher Hinweise auf eine

kausale Bedeutung in der Pathogenese.

Fibrose
Den charakterischen Hautverdnderungen liegt als histopathologisches

Hauptmerkmal eine Vermehrung von Kollagen und anderen extrazellularen
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Matrixproteinen in der Dermis zugrunde. Ebenso ist in den betroffenen
Organen eine erhéhte Ansammlung extrazellularer Matrix zu beobachten
[77,63]. Zusatzlich wurde eine Akkumulation von Fibronektin [20] und die
Ablagerung von unreifen Mikrofibrillen, welche eine Desorganisation der
extrazellularen Matrix verursachen, in der Dermis nachgewiesen [32]. Die
Hauptproduzenten extrazellularer Matrix sind die Fibroblasten und zahlreiche
Studien haben gezeigt, dass Hautfibroblasten bei Sklerodermie einen
aktivierten Phanotyp zeigen. Warum die Aktivierung der Fibroblasten nicht
begrenzt wird, ist eine der fundamentalen ungeklarten Fragen der SSc.
Fibroblasten in friher SSc @ahneln den Fibroblasten in der Reparaturphase
von Gewebsschadigungen. Bis heute konnte nicht eindeutig geklart werden,
ob die Fibroblasten aufgrund intrinsischer Veranderung und/oder unter dem
Einfluss von Mediatoren und anderen Stimuli aktiviert werden.
Pathophysiologisch weil3 man, dass Entztindungszellen, Thrombozyten und
Endothelzellen eine Reihe von Mediatoren freisetzen, die auf Fibroblasten
und mesenchymale Zellen wirken [28]. Neben PDGF, TGF-f3, Endothelin-1
und Connective Tissue Growth Factor (CTGF) sind proinflammatorische
Molekile wie IL-1, IL-4, IL-13 und chemotaktische Molekile wie MCP-1 und
MCP-3 als fibroseférdernde Mediatoren charakterisiert worden [11,23,28].
Die prominentesten Bestandteile der Extrazellularmatrix (ECM) sind die
Kollagene. Viele Studien zeigten eine Induktion der Kollagentranskription in
SSc- Fibroblasten und eine erhdhte Stabilitat der kollagenspezifischen mRNA
[59,116]. Neben Kollagen | werden auch andere Extrazellularmatrix-
Komponenten wie Kollagen VI, VII und Fibronektin Gberproduziert. AuRerdem
gibt es Hinweise auf eine vermehrte Quervernetzung und einen verminderten
Abbau von Kollagenmolekilen [14]. Der Abbau von Kollagen wird unter
anderem durch Matrixmetalloproteinasen (MMP) kontrolliert [18]. Neben der
transkriptional regulierten Produktion, sind die MMP von der Interaktion mit
anderen ECM- Komponenten und endogenen Inhibitoren wie dem Tissue
Inhibitor of MMP (TIMP) abhangig.

TGF-[3 spielt in der Pathogenese der Fibrose eine zentrale Rolle und erhdht
neben einer chemotaktischen Wirkung auf Fibroblasten die Transkription von
Kollagen | und TIMP-1 und erniedrigt die Transkription von MMP-1. TGF-$3
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Expression konnte in entzindlichen Infiltraten bei der SSc lokalisiert werden,
und eine Uberexpression von TGF-R fiihrt zu einem fibrotischen Phanotyp
[73,100]. Des Weiteren werden auch Immunantworten von TGF-f3 reguliert
[46]. Ein TGF-B- reguliertes Gen ist das CTGF- Gen, das die Proliferation von
Fibroblasten und die Kollagensynthese induziert. Man nimmt an, dass TGF-[3,
CTGF und Endothelin-1 einen endokrinen ,loop’ induzieren und so eine

persistierende Aktivierung von Fibroblasten bewirken [28].

1.1.6 Nierenbeteiligung

Die Uberlebensprognose von Patienten mit systemischer Sklerodermie hangt
stark vom Vorhandensein und der Auspragung einer Nierenbeteiligung ab.
Bisher sind verschiedene Formen der Nierenbeteiligung bei systemischer
Sklerodermie bekannt [26,110]. Die Nierenbeteiligung kann in Form einer
foudroyant verlaufenden renalen Krise auftreten, oder langsam progredient zu
einer mittelgradigen Einschrankung der Nierenfunktion fiihren. Die bisher am
genauesten untersuchte und kritischste Form ist die renale Krise. Sie kommt
bei bis zu 10% der Patienten mit systemischer Sklerodermie vor und fuhrt
haufig zu einem akuten Nierenversagen mit Dialysepflicht [83,104]. Die
renale Krise ist charakterisiert durch eine rasche Abnahme der
Nierenfunktion, maligne arterielle Hypertonie, renale Vasokonstriktion und
moderate Proteinurie. Des Weiteren kdnnen Kopfschmerzen, Krampfanfalle,
Sehstorungen, linksventrikulare Hypertrophie und eine Retinopathie
hinzukommen. Die Untersuchung der geschéadigten Niere ergibt zahlreiche
kleine Infarkte. Histologisch ist neben Mikrothromben und fibrinoider Nekrose
eine Intimaproliferation mit Ablagerung von Mukopolysacchariden sichtbar,
welche zu einer Lumenverdichtung der Interlobulararterien fihrt [83]. Als
initiale L&sion wird ein durch ein unbekanntes Agens verursachter intimaler
Schaden angenommen, der zur Intimaverdickung und -proliferation fahrt mit
konsekutiver Thrombozytenaggregation, Freisetzung von thrombozytéren
Wachstumsfaktoren, Fibrinablagerung sowie vermehrter Synthese von
Kollagen, Glykoproteinen und Mukopolysacchariden. Infolgedessen kommt es
zur Einengung des Gefalllumens und zur Mikrothrombenbildung mit re-
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sultierender mikroangiopathischer hamolytischer Anédmie. Zusatzlich tragen
episodische Vasospasmen (renales Raynaud-Ph&nomen), ausgeldst durch
Kalteexposition der Haut, zur renalen Minderperfusion bei. Diese betrifft v. a.
den Nierenkortex und bedingt eine Hyperplasie des juxtaglomerularen
Apparates mit exzessiver Reninfreisetzung und Entstehung einer malignen
Hypertonie. Ein deutlich erhdhter Plasmareninspiegel lasst sich bei Patienten
mit renaler Krise nachweisen, was darauf schliel3en lasst, dass die Krise
reninvermittelt ist [35].

Die Nierenschadigung wird haufig bei scheinbar gesunden Patienten durch
anormales Urinsediment, Proteinurie, Azotdmie oder die rasche Entwicklung
einer malignen Hypertonie erkennbar. Ein Marker, der frihzeitig auf das
Entstehen einer renalen Krise hinweist, ist bisher nicht bekannt.
Risikofaktoren fir das Auftreten einer renalen Krise bestehen im Vorliegen
eines ausgedehnten, rasch progredienten Hautbefalls, von
Gelenkkontrakturen, positiven Anti-RNA-Polyymerase-Ill-AntikGrpern sowie
einer Medikation mit Prednisolon > 15 mg/d oder Cyclosporin A.

Wahrend die renale Krise als Form der Nierenbeteiligung bei systemischer
Sklerodermie in der Literatur haufig beschrieben wurde, gibt es Uber andere
Formen einer renalen Beteiligung sehr wenige Informationen. Nierenschéaden
aufgrund einer chronischen renalen Vaskulopathie (ohne renale Krise),
nephrotoxische Medikamente (z.B. Cyclosporin, D- Penicillamin) und
Glomerulonephritiden wurden berichtet [4,44].

Bei SSc Patienten mit einer renalen Krise werden seit der wegweisenden
retrospektiven Studie von Steen et al. therapeutisch ACE- Hemmer
eingesetzt. ACE- Hemmer kdnnen bei SSc Patienten mit einer renalen Krise
die Folgeschaden deutlich verringern. Durch eine frihe Erkennung der
Nierenbeteiligung und konsequenten Einsatz von ACE- Hemmern konnte die
durch die renale Krise verursachte Mortalitdt in den letzten Jahren deutlich
gesenkt werden. Der Teufelskreis aus verringerten Blutflu3, Ischamie,
Hyperreninamie, Hypertension und Vasokonstriktion konnte vor Einfihrung
der ACE- Hemmer kaum durchbrochen werden [105,109]. Ohne ACE-
Hemmer Uberlebten nur weniger als 15% der Patienten die ersten 3 Monate
nach einer renalen Krise. Seit Lopez- Ovejero's ersten Bericht Uber

Verbesserungen der Hypertension, der Nierenfunktion und der
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Uberlebensrate im Jahre 1979 hat der Einsatz von ACE- Hemmern die
Therapie und Folgen der renalen Krise drastisch verandert [62]. Virginia
Steen zeigte in einer retrospektiven Studie aus dem Jahre 1994 dass sich die
1- Jahresgesamtuberlebensrate von 15% (vor ACE- Hemmertherapie) auf
76% (bei Patienten, die ACE- Hemmer erhielten) verbesserte. Des Weiteren
zeigte sich eine deutliche Reduktion, beziehungsweise Verkirzung, der
Dialysepflicht. Dabei konnte sie auch zeigen, dass ACE- Hemmer auch bei
der Form der renalen Krise einen positiven Effekt haben, die nicht mit einer
arteriellen Hypertonie einhergeht [107].

Wahrend in der Literatur viele Berichte zum Einsatz von ACE- Hemmern bei
renaler Krise existieren ist Gber eine praventive Therapie vor der Entwicklung
einer akuten renalen Krise bei Sklerodermiepatienten wenig bekannt.
Diskutiert wird, ob durch ACE- Hemmer allein die Nierenbeteiligung bei SSc
verhindert beziehungsweise ausgeheilt werden kann [112].

Es konnte gezeigt werden, dass ACE- Hemmer zusatzlich zu
blutdrucksenkenden Eigenschaften auch einen direkten antifibrotischen Effekt
besitzen [61,74].

Andererseits konnte durch die Gabe des ACE- Hemmers Quinapril Gber 3
Jahre bei Patienten mit ISSc die Entstehung digitaler Ulzerationen und
anderer vaskularer Komplikationen nicht verhindert werden [36].

Cannon et al. berichteten, dass Proteinurie, Hypertension und Kklinische
Marker einer Nierenkrankheit bei 45% der Patienten mit SSc vorkommen
[17]. Autoptisch lasst sich bei 60-90% eine Beteiligung der Nieren
nachweisen [115]. Im Gegensatz hierzu gehen Steen et al. 2005 davon aus,
dass eine chronische Nierenbeteiligung, anders als die renale Krise, deutlich
seltener vorkommt [111]. Sie benutzten allerdings den wenig sensitiven
Marker des Gesamteiweif3es im Urin. Somit wird deutlich, dass es neuer,
sensitiverer Methoden bedarf, um frihzeitig eine Nierenbeteiligung zu

detektieren und behandeln zu kénnen.
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1.2 Angiotensin I-Konversions (Converting) -Enzym (ACE)

Die Entdeckung des Angiotensin Konversionsenzyms (ACE, CD 143) gelang
1956 Skeggs et al. 1956 in Pferdeserum [97]. Nach dem heutigen
Forschungsstand handelt es sich um ein Enzym mit multifunktionalen
Aufgaben, das auf verschiedenen Stoffwechselwegen seinen Einfluss ausubt.
Einer der wichtigsten Aufgaben des ACE liegt in der Spaltung des Angiotensin
| in das stark vasokonstriktorisch wirksame Angiotensin Il und die damit
einhergehende Rolle in der Blutdruckregulation [30,12]. Neben der Bildung
des vasokonstriktorischen Angiotensin Il nimmt ACE auch durch die
Inaktivierung des vasodilatierenden Bradykinins zusétzlich Einfluss auf den
Blutdruck. Besonders durch den Einfluss auf die Regulation des Gefal3tonus

ist dieses Enzym interessant fur die Therapie des systemischen Hypertonus.

1.2.1 ACE, Renin-Angiotensin-System (RAS) und ACE- Hemmer

Das Renin-Angiotensin-System  (RAS) ist bedeutsam fur die
Aufrechterhaltung des Blutdrucks. Die Ausschittung des Renins aus dem
juxtaglomerularen Apparat der Niere wird durch zwei Einflussgréf3en geregelt.
Zum einen fuhrt eine Hypovolamie zu verstarkter Freisetzung von Renin,
wodurch es zu einer vermehrten Bildung von Angiotensin | kommt. Zweiter
Stimulus ist eine Hyponatriamie, wobei nach dem gleichen Mechanismus
Angiotensin Il entsteht. Wie stark die vasokonstriktorische Wirkung des
Angiotensin Il ist, belegen Studien, in denen eine zehn- bis vierzigfach hohere
Wirkung als fr Noradrenalin beschrieben ist. Nur Endothelin 1 hat eine noch
starkere vasokonstriktorische Wirkung [120]. Eine weitere wichtige
Eigenschaft des ACE ist die Degradierung des Vasodilatators Bradykinin.
[21]. Dadurch ist ACE ein wichtiges Verbindungsglied zwischen dem RAS und
dem Kinin-Kallikrein-System (KKS) [89]. Neben der Umwandlung von
Angiotensin | zu dem aktiven Angiotensin I, katalysiert ACE auch einen
Schritt im Abbau des Angiotensin | [87,42,29].
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Abbildung 1.1: Schema des Renin- Angiotensin- Systems
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ACE-Hemmer blockieren die Aktivitat des Angiotensin Konversions Enzym
kompetitiv. Folglich entsteht kein Angiotensin Il aus Angiotensin |. Das Renin
Angiotensin-Aldosteron-System wird in seiner Endstrecke ausgehebelt. Die
Hemmung des Angiotensin Konversions Enzyms hat eine Abnahme der
Angiotensin-lI-Konzentration an den Angiotensinrezeptoren (AT, und AT) zur
Folge. Primér sinkt dadurch der BlutgefaRtonus, der Blutdruck nimmt ab.
Sekundar fahrt die Abnahme des Angiotensin-lI-Spiegels zu einer
Verringerung der Aldosteron-Freisetzung aus der Nebennierenrinde und somit
zu einer Beeinflussung des Wasserhaushalts.

ACE-Hemmer werden UUberwiegend zur Therapie des Bluthochdrucks
eingesetzt. Neben ihrem Einsatz als Antihypertensiva bestehen fur ACE-
Hemmer weitere, blutdruckunabhangige Indikationsgebiete, z.B. bei
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion und bei Vorderwandinfarkt
[85]. Neben dem kardiovaskularen System wirken ACE- Hemmer vor allem

auch auf die Nieren.
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ACE-Hemmer wirken aufgrund von 3 Mechanismen bei glomerularen
Nierenerkrankungen ,Progressions-mindernd*:

B Antiproteinurische Wirkung (Senkung des intraglomeruldren Drucks

aufgrund verminderter Angiotensin Il Wirkung)

B Antihypertensive Wirkung

B Antiproliferative/antiinflammatorische Wirkung
ACE- Hemmer fuhren zu einer Abnahme der Angiotensin- Il- vermittelten
Vasokonstriktion, zu einem Anstieg des gefal3erweiternden Bradykinins und
bei langer Anwendung auch zu einem ,tissue remodeling’ mit Abnahme der
Wanddicke geschadigter Gefal3e. So wirken sie kardio- und nephroprotektiv.
ACE-Hemmer konnen aufgrund des Einflusses auf die intrarenale
Hamodynamik (Dilatation des Vas efferens) in Situationen, in denen das
Glomerulumfiltrat vom regulatorisch aktivierten lokalen Renin-Angiotensin-
System abhangig ist, die Nierenfunktion aber auch verschlechtern (Akutes
funktionelles Nierenversagen).
Aktuelle Indikationen fur ACE-Hemmer bei Nierenerkrankungen sind
[86,53,10]:

Diabetische Nephropathie (Typ I) ab Stadium Il (Mikroalbuminurie)

B Diabetische Nephropathie (Typll) in der kombinierten
antihypertensiven Therapie

B Basistherapie des Nephrotischen Syndroms
Glomerulare Nierenerkrankungen mit Proteinurie
z.B. IgA-Nephropathie, systemische Sklerodermie
Hypertonie bei unilateraler Nierenarterienstenose

Hypertonie bei Polycystischer Nierendegeneration
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1.3 Zielstellung der Arbeit

Ein wesentlicher Aspekt der Pathophysiologie der systemischen Sklerodermie
ist die Gefal3beteiligung. Dabei kommt es zu einem zunehmenden Verlust von
Kapillaren in den betroffenen Organen, begleitet von einer Fibrose.
Systematische Untersuchungen zur Nierenbeteiligung beschranken sich
bisher weitgehend auf mit der akuten renalen Krise einhergehende
Veranderungen. Bisher ist jedoch kaum untersucht, in wieweit der bei vielen
Patienten zu beobachtende chronisch progrediente Verlauf neben der
Gastrointestinaltrakt- und Lungenbeteiligung auch zu einer entsprechenden
Schéadigung der Niere fihrt.

Zeichen einer frihen vaskularen Nierenschadigung ist eine erhdhte
Durchlassigkeit fur die glomerulare Filterbarriere passierenden Proteine, wie
es bereits bei Patienten mit Diabetes oder hypertensiver Nephropathie
gezeigt werden konnte [72,84].

Bisherige Untersuchungen der Urin- Eiwei3ausscheidung bei SSc- Patienten
haben sich fast ausschlie3lich auf die Urin- Gesamteiweil3ausscheidung
beschrankt. Die Urinmikroelektrophorese ist ein Verfahren, das eine
detaillierte Untersuchung der ausgeschiedenen Proteine ermdglicht.

Eine mogliche Assoziation der spezifischen Urin- Eiweil3ausscheidung mit
klinischen Parametern wurde nicht untersucht, ebenso wenig gibt es bisher
Daten zum klinischen Verlauf.

Ziel dieser Studie sollte es daher sein, das Ausmafll und die
Zusammensetzung der Urin- Eiweil3ausscheidung bei Koélner Patienten des
Deutschen Netzwerks fur Systemische Sklerodermie im Krankheitsverlauf zu
untersuchen, nicht zuletzt auch im Zusammenhang mit dem Einsatz
gefalRerweiternder und potentiell nephroprotektiver Substanzen wie den ACE-
Inhibitoren.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden die Daten von Patienten mit systemischer Sklerodermie (SSc)
untersucht, die meist in mehrjahriger Betreuung der
Sklerodermiesprechstunde der Universitats- Hautklinik KéIn stehen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten von 31 Patienten mit
systemischer Sklerodermie untersucht, bei denen in der Urin-
Mikroelektrophorese eine Proteinurie (klein- und/oder mittelmolekulare
Mischproteinurie) festgestellt wurde und von denen Verlaufsdaten (nach
mindestens 3 Monaten) existierten.

Bei 23 dieser Patienten war nach diagnostizierter Proteinurie im Rahmen der
Sklerodermiesprechstunde in Rucksprache mit den Nephrologen des
Klinikkums Merheim und der Universitatsklinik Koéln ein ACE- Inhibitor
angesetzt worden. 8 Patienten erhielten aus verschiedenen Grinden
(Ablehnung des Patienten, ausgepragter Hypotonie, oder bekannter
Unvertraglichkeit) keine ACE- Therapie. Diese Patienten konnten somit als
Kontrollgruppe genommen werden.

Retrospektiv wurden die Patientendaten in Bezug auf Haut-, Organbefall und
Medikation erhoben und Zusammenhdnge mit der Uringesamt-

eiweillausscheidung und EiweiRzusammensetzung analysiert.

2.1.1 Klinische Beschreibung der Patienten

Folgende Daten wurden untersucht:

Urin-  Mikroelektrophorese, = Gesamteiweif3ausscheidung,  Albuminurie,
Geschlecht, Typ der Sklerodermie, ACE- Hemmer- Medikation,
Begleitmedikation, Organbeteiligung, Blutsenkungsgeschwindigkeit,
Antikodrperprofil, Rodnan-Skin-Score (RSS), Krankheitsdauer und Alter bei
Diagnose.

Von den 31 Patienten konnten 28 nach der internationalen Klassifikation von
Le Roy in die 2 Sklerodermie Subtypen eingeteilt werden. 17 (54,8%)
entfielen auf die limitierte und 11 (35,5%) auf die diffuse Form der SSc. 3

(9,7%) Patienten zeigten ein Overlapsyndrom.
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16 (51,6%) der Patienten waren Antizentromer Antikdrper positiv, 9 (29%)

wiesen Scl 70 Antikorper auf.

Von 21 der 23 Patienten lagen Daten lber den Zeitpunkt des Auftretens der

ersten Symptome vor. Daraus wurde die Krankheitsdauer bis zum Zeitpunkt

des Beobachtungsbeginns errechnet. Der Mittelwert der Krankheitsdauer lag

um die 15 Jahre. Die Patienten wurden flr den Gruppenvergleich in eine

Gruppe mit einer Krankheitsdauer < 15 Jahren und eine Gruppe mit einer

Krankheitsdauer von = 15 Jahren unterteilt.

Tabelle 2.1: Gesamtverteilung

Geschlecht, Alter
Mannlich
Weiblich
Alter (Mittelwert)

SSc Subtypen

ISSc
dSSc

Antikorper-Status
ACA
Scl 70

Organbeteiligung
Lungenfibrose
Bewegungssystem
Vorbekannte Nierenbeteiligung

Organsymptome und
Laborparameter
Vorbekannte Proteinurie
MRSS < 12
MRSS =12
erhéhtes Serum-Kreatinin
erhohter Harnstoff
Hypertonie
Dyspnoe
Krankheitsdauer < 15 Jahre
Krankheitsdauer 2 15 a
Systemische Therapie

Glukokortikoide
Immunsuppressiva

Haufigkeit in Prozent (n = 31)

16,1 % (5/31)
83,9 % (26/31)
62,09 Jahre

54,8 % (17/31)
35,5 % (11/31)

51,6 % (16/31)
29,0 % (9/31)

19,4 % (6/31)
22,6 % (7/31)
9,6 % (3/31)

16,1 % (5/31)
74,2 % (23/31)
25,8 % (8/31)
3,2 % (1/31)
6,4 % (2/31)
19,4 % (6/31)
3,2 % (1/31)
48,4 % (15/31)
51,6 % (16/31)

29,0 % (9/31)
19,4 % (6/31)
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2.1.2 Typ der Sklerodermie

Gemall der Klassifikation des deutschen Netzwerkes fur systemische
Sklerodermie wurden die Patienten des Kollektivs in die Subtypen der
limitierten, diffusen SSc, des Overlap-Syndroms, Sklerose sine Skleroderma

und die undifferenzierte Form eingeteilt [49,69].

2.1.3 Organbeteiligung
Pulmonale Hypertonie
Klinisches Auftreten eines Rechts- Herz- Fehlers und/oder erhéhter medianer
pulmonalarterieller Druck (PAPm > 30 mmHg in Ruhe oder PAPm > 30
mmHg unter Belastung), bestimmt im Rechtsherzkatheter. Zusatzlich wurde
ein rechtsventrikulare systolische Druck > 40 mmHg, gemessen durch

Echokardiographie, als wahrscheinliche PAP definiert.

Lungenfibrose
Fibrosenachweis im HR-CT, Lungenfunktionsergebnisse im Sinne einer

restriktiven Ventilationsstérung

Nierenbeteiligung
starke Proteinurie, S- Kreatinin > 2.5 mg/dl, Kreatinin- Clearance < 80 ml/min,

Entwicklung einer malignen Hypertonie

Bewegungssystem
Synovitis mit Schwellungen, Sehnenreiben, Druckempfindlichkeit der

Gelenke.

2.1.4 Therapie

In Bezug auf die Therapie wurden die Daten der SSc Patienten auf den
Einsatz von ACE- Hemmern, Steroiden und Immunsuppressiva untersucht.
Bei der ACE- Hemmer Therapie wurde Ramipril in den Dosierungen 2,5 mg

oder 5 mg eingesetzt.
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2.1.5 Urin- Mikroelektrophorese

Die Mikroelektrophorese erlaubt eine Analyse aller im Urin enthaltenen
Proteine. Dabei werden Proben von 1-3 pl unverdinnten Urins mittels
Polyacrylamidmikrogelen analysiert und densitometrisch ausgewertet. So
konnen Urinproteine mit einer Spanne von 10- 500kD detektiert werden. Die
elektrophoretische Trennung der Proteine erfolgt aufgrund ihrer Ladung. Als
Tragersubstanz fiur eine Elektrophorese kénnen Polyacrylamidgele benutzt
werden (Abbildung 2.1, 2.2). Diese Gele sind mit Coomassie- Blau angefarbt.
Abhangig von der Konzentration des polymerischen Vernetzers (Bis
acrylamid) entsteht ein Maschenwerk mit Querverbindungen. Durch eine sich
kontinuierlich andernde Gelkonzentration kénnen sich stetig verandernde
Poren innerhalb dieses Maschenwerkes erzielt werden. Dadurch besitzt das
Polyacrylamidgel einen Gradienten. In diesem Molekularsieb wandert ein
definiertes Protein nur soweit, bis es den seiner Molekularform und seinem
Molekulargewicht gemalen Platz im Gel erreicht hat. Die
Gradientenherstellung erfolgt, indem in einem ersten Schritt die Kapillare zur
Halfte mit einer gepufferten Katalysatorlosung gefullt wird. Durch die
Kapillarattraktion kommt es dann in einem zweiten Schritt zu einem
lanzettformigen Einschiel3en der Gellésung, so dass am oberen Ende durch
die geringere Acrylamidkonzentration ein grobmaschiges Netzwerk entsteht,
welches nach unten hin immer engmaschiger wird. Die Elektrophorese (Dauer
45 Minuten bei 100 Volt) erfolgt in 10 pyl und 5 pl Kapillaren an einem
Stativrahmen in Verbindung mit einem Netzgerat.

Ein Vergleich mit anderen Methoden demonstriert die gute Trennschéarfe der
Mikroelektrophorese bei der Fraktionierung von Urinproteinen. Werden neben
Albumin vorwiegend kleinmolekulare Proteine (Molekulargewicht unter 67000)
ausgeschieden, spricht dies fir einen tubuldren Schaden (z.B. interstitielle
Nephritis). Der Nachweis von Proteinen kleinerer und mittlerer Grdsse
(Molekulargewicht bis 250000; al- Mikroglobulin, Praalbumin, Albumin,
Transferrin) deutet auf eine renale und glomerulare Mikroangiopathie hin (z.B.
Hypertonie, Diabetes). Werden im Urin Immunglobuline ausgeschieden,
spricht dies fur eine schwerwiegende glomerulare L&sion, z.B. in Folge einer

Glomerulonephritis. Insbesonders wichtig bei der Differenzierung der
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Proteinurie in verschiedene Proteinurietypen erscheint die Aufstellung von
verschieden Verdinnungen, da durch eine zu starke Verdinnung Proteine in
geringer Konzentration (z.B. a2- Makroglobulin) nicht mehr nachweisbar sind
und somit eine falsche Klassifizierung der Proteinurie entstehen kann
[80,67,102].

Abbildung 2.1: Protein- Migrationsmuster (Schema)
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Abbildung 2.2: Protein- Migrationsmuster (Hydragel)

Die Abbildung 2.2. zeigt verschiedene Protein- Migrationsmuster mit
Normalbefunden in 1, 2, 3 und erweiterten Albumin- und glomerularen

Proteinbanden in 4 und 5.
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Die Gele konnen mit Hilfe einer Lupe direkt beurteilt werden. Zur
Objektivierung der Methode und zum leichteren Vergleich empfiehlt sich

jedoch der Einsatz eines Densitometers.

Abbildung 2.3: Urin- Mikroelektrophorese Profile im Verlauf
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20 |
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Die Abbildung 2.3 zeigt exemplarisch im Verlauf die densitometrisch

erhobenen Profile von 2 Patienten. Das obere Profil (a) zeigt jeweils einen
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pathologischen Befund vor Therapiebeginn mit ACE- Hemmern. Die unteren
Profile (b) lassen Normbefunde nach einer Therapie mit ACE- Hemmern tber

mindestens 3 Monate erkennen.

2.1.6 Albuminurie (BCG- plus Methode)

Diese Methode basiert auf der spezifischen Bindung von Bromocresol Grin
(BCG), einem anionischen Farbstoff, und dem Protein im sauren pH- Bereich
mit daraus resultierender Verschiebung der absorbierten Wellenlange dieses
Komplexes. Die Farbintensitdt verhalt sich proportional zu der
Albuminkonzentration der Probe.

Im Urin des Gesunden ist Alboumin nachweisbar (physiologische Albuminurie),
die Menge liegt bei circa 5 mg/24h. In der Mikroelektrophorese wird eine
einzelne Albuminbande gefunden, densitometrisch ist ein einzelner Peak
nachweisbar.

Im pathologischen Urin werden neben der erhdhten Albuminausscheidung
haufig weitere kleinere Proteine gefunden sowie groRere Proteine als
Albumin.

Pathologische Albuminausscheidung im Urin wird wie folgt definiert:

= 30 mg/24h oder
= 20mg/l oder
= 25 mg/g Urin- Kreatinin (Frauen) und

= 17 mg/g Urin- Kreatinin (M&anner)

2.1.7 Urin- Gesamteiweil3 (Benzethonium Chlorid Meth  ode)

Das Thermo Microprotein- Set ist ein turbidimetrisches Verfahren, in dem
Benzethonium- Chlorid zur Proteinvergallung verwendet wird. Die im Urin
vorhandenen Proteine werden durch Benzethonium vergallt, was zur Bildung
einer feinen Losung fuhrt, die bei 405 nm turbidimetrisch quantifiziert wird.
Das Reagenz wurde modifiziert, um bei hohen Proteinkonzentrationen, den
sogenannten Hook- Effekt, zu (dberkommen, wobei sehr hohe
Proteinkonzentrationen im Urin zu einem scheinbar niedrigen

beziehungsweise Nullergebnis fliihren konnen.
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Pathologische Gesamteiweissausscheidung im Urin wird wie folgt definiert:
= 300 mg/24h

=200 mg/l

= 200 mg/g Urin- Kreatinin

2.1.8 Serologische Untersuchungen
Die serologischen Parameter wurden bei allen Patienten ein- bis mehrfach im
Rahmen der Screening- Untersuchung am Anfang der Diagnosestellung und

im weiteren Verlauf erfasst.

Antinukleére Antikorper (ANA)

Der Nachweis der unspezifischen antinuklearen Antikdrper wurde mittels
indirekter Immunfluoreszenz nach standardisiertem Verfahren durchgefihrt.
Als Antigensubstrat dienen hierbei Hep-2-Zellen, die mit Patientenserum in
unterschiedlicher Verdinnung tberschichtet werden. Der AntikGrpernachweis
erfolgt dann mit Fluoreszin- markierten Antikorpern, die gegen IgG oder IgM

gerichtet sind. Als pathologisch wurde ein Titer von > 1:160 gewertet.

Antitopoisomerase- Antikérper (SCL-70)

Antitopoisomerase- Antikorper, d.h. spezifische gegen ein Nicht- Histon-
Protein mit einem Molekulargewicht von 70 kDa gerichtete Antikérper, wurden
mittels eines standardisierten ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
nachgewiesen. Humanes Antigen, immobilisiert an einem Solid Phase
System, bindet spezifisch gegen den Antikdrper. Dieser Antikorper- Komplex
verbindet sich nach dem Sandwichprinzip mit einem zweiten,
enzymmarkierten Anti- Human- 1gG- Antikdrper und setzt ein zugegebenes
Substrat zu einer gefarbten Losung um. Auch hier wird ein qualitativer

Nachweis mit ausschlie3lich positivem oder negativen Ergebnis erbracht.

Antizentromer Antikdrper (AZA)
Antizentromere  Antikorper, d.h. spezifische gegen einen DNA-
Proteinkomplex in der Zentromerregion von Chromosomen gerichtete ANA,

wurden unter dem gleichen Verfahren wie unter 2.2.1 nachgewiesen. Diese



Zellen werden aus menschlichen Larynxkarzinomen gewonnen und sind in
der Metaphase arretiert.
Auf AZA zu untersuchende Serumproben unterliegen keiner quantitativen

Auswertung, sondern einem qualitativen Nachweis.

2.1.9 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit nach Westergren

Wir teilten das Patientenkollektiv in eine Gruppe mit einer BSG < 21 und einer
BSG = 21.

2.1.10 Rodnan-Skin-Score (RSS)

Der Rodnan-Skin-Score bestimmt die Hautdicke durch klinische Palpation 17
verschiedener Kérperregionen auf einer Skala von 0-3 [58].

Nach Erfahrungen bei vorherigen Netzwerkauswertungen teilten wir das

Patientenkollektiv in eine Gruppe mit einem RSS < 12 und einem RSS = 12.

2.2 Statistik

Die Datenanalyse wurde mit der Software SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) Version 14.0 durchgefthrt. Ein quantitativer Datenvergleich
erfolgte mittels Berechnung von Haufigkeit, Mittelwert, Medianen und
Standardabweichungen. Haufigkeiten wurden in Balkendiagrammen und
Histogrammen mit oder ohne Normalverteilungskurven dargestellt.
Korrelationen von Merkmalen wurden in Kreuztabellen analysiert. Die
Signifikanz der Daten wurde anhand des Chi- Quadrat- Tests nach Pearson

und bei kleinen Fallzahlen mit dem exakten Test nach Fischer ermittelt.
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3 Ergebnisse

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten von 31 Patienten mit
systemischer Sklerodermie untersucht, bei denen in der Urin-
Mikroelektrophorese eine Proteinurie (klein- und/oder mittelmolekulare
Mischproteinurie) festgestellt wurde und von denen Verlaufsdaten (nach
mindestens 3 Monaten) existierten.

Gesondert wurden die Patientengruppen unter ACE- Hemmertherapie und die
Gruppen ohne ACE- Hemmertherapie untersucht. AnschlieRend wurde ein
Gruppenvergleich durchgefihrt.

3.1 Gesamtkollektiv (Patienten mit initial patholog ischer
Mikroelektrophorese)

Diagramm 3.1: Pathologische Urin- Parameter
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n=31(100%)
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Pathologische Pathologische Pathologisches Urin-
Mikroelektrophorese Albuminurie Gesamteiweild
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3.1.1 Pathologische Mikroelektrophorese (klein- un  d/ oder
mittelmolekulare Mischproteinurie)

Wie oben beschrieben wiesen alle Patienten (n=31; 100%) des Kollektivs

selektionsbedingt bei  Beobachtungsbeginn eine  klein-  und/oder

mittelmolekulare Mischproteinurie auf.

3.1.2 Albuminurie

Bei 9 (29,0%) dieser Patienten wurde eine Albuminurie festgestellt.

3.1.3 Urin- Gesamteiweiss

4 (12,9%) Patienten wiesen ein erhdhtes Gesamteiweiss im Urin auf.

Samtliche in Tabelle 2.1 aufgeflihrten prozentualen Angaben des
Gesamtkollektivs zu Organbefall und Begleittherapie bei pathologischer Urin-
Mikroelektrophorese liegen im Bereich der prozentualen Verteilung des
Kdlner Gesamt-Netzwerkkollektivs fiir systemische Sklerodermiepatienten.

Es konnte keine Korrelation zwischen einer pathologischen Urin-
Mikroelektrophorese und Pulmonaler Hypertonie, Lungenfibrose, Beteiligung

des Bewegungssystems, Hypertonie und Dyspnoe gefunden werden.
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3.2 Patienten mit ACE- Hemmertherapie

Tabelle 3.1: Verteilung des Kollektivs mit ACE- Hemmertherapie

Haufigkeit in Prozent bei Patienten mit ACE-Hemmer-
Therapie (n = 23)

Geschlecht
Mannlich
Weiblich
SSc Subtypen
ISSc
dSSc
Antikorper-Status
ACA
Scl 70
Organbeteiligung/Symptome
Lungenfibrose
Bewegungssystem
Hypertonie
Dyspnoe
Systemische Therapie
Glukokortikoide
Immunsuppressiva
Sonstige Parameter
RSS <12
RSS =12

17,4 % (4/23)
82,6 % (19/23)

56,5 % (13/23)
34,8 % (8/23)

56,5 % (13/23)
26,1 % (6/23)

21,7 % (5/23)
21,7 % (5/23)
21,7 % (5/23)
21,7 % (5/23)

26,1 % (6/23)
17,4 % (4/23)

73,9 % (17/23)
26,1 % (6/23)

3.2.1 Verlauf unter ACE- Hemmertherapie

Bei 23 dieser 31 Patienten war nach diagnostizierter Proteinurie im Rahmen
der Sklerodermiesprechstunde in Rucksprache mit den Nephrologen des
Klinikums Merheim und der Universitatsklinik Koln ein ACE- Inhibitor
angesetzt worden. 8 Patienten erhielten aus verschiedenen Grinden
(Ablehnung des Patienten, ausgepragter Hypotonie, oder bekannte
Unvertraglichkeiten) keine ACE- Therapie.

Im Folgenden wurde nun untersucht, wie die Ansprechraten auf eine Therapie
mit ACE- Hemmern sind und welche Kofaktoren Uber Therapieerfolg
beziehungsweise Misserfolg entscheiden kdnnten.

3.2.1.1 Verlaufsdaten der Mikroelektrophorese

Selektionsbedingt wiesen alle Patienten (100%) des Kollektivs bei
Beobachtungsbeginn eine pathologische Mikroelektrophorese (klein- und/oder

mittelmolekulare Mischproteinurie) auf.
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Im Verlauf zeigte sich bei 17 (73,9%) der 23 Patienten nach einer Therapie

mit ACE- Hemmern Uber mindestens 3 Monate eine Normalisierung (negative

Mikroelektrophorese)  der
Mikroelektrophorese.

Zuvor

pathologischen

(positiven)  Urin-

Tabelle 3.2: Ergebnisse der Mikroelektrophorese mindestens 3 Monate nach

Therapiebeginn
Ergebnisse der Mikroelektrophorese Patientenanzahl (n=23) Prozente
normalisiert 17 73,9
weiterhin pathologisch 6 26,1

Diagramm 3.2: Messzeitpunkte der einzelnen Patienten (pathologisch vs nicht

pathologisch)
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Das Diagramm 3.2 zeigt die Messzeitpunkte der einzelnen Patienten im

Beobachtungszeitraum an. Auf der x- Achse sind die Monate aufgelistet, jeder
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Balken ausgehend von der y- Achse (n=23) steht fur einen Patienten. Die
weil3en Pfeile stehen fir die einzelnen Messpunkte. Die durchgehend grauen
Balken finden sich bei Patienten mit durchgehend pathologischer
Mikroelektrophorese. Bei Patienten mit einer Normalisierung der
pathologischen Mikroelektrophorese enden die Balken ab dem Messpunkt

des ersten Normwertes.

3.2.1.2 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten im Gesch  lechtervergleich

Von den Patienten unter ACE- Hemmer Therapie waren 19 (82,6%) Frauen
und 4 (17,4%) Manner.

Samtliche 4 (100%) mannliche Patienten zeigten ein gutes Ansprechen auf
ACE- Hemmer und waren im Verlauf negativ. Unter den Frauen zeigten 13
(68,4%) eine Normalisierung der Mikroelektrophorese im Verlauf (siehe

Diagramm 3.1).

3.2.1.3 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten der limi  tierten SSc

13 (56,5%) Patienten unter ACE- Hemmer Therapie wiesen die limitierte Form
der SSc auf.

Von diesen 13 Patienten zeigten 10 (76,9%) im Verlauf eine Normalisierung
der Mikroelektrophorese.

Tabelle 3.3: Verlaufsdaten der limitierten SSc

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. Limitierte SSc Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) nein ja
. Anzahl 7 10 17
normalisiert
% 70 76,9 73,9
N : Anzahl 3 3 6
weiterhin pathologisch
% 30 23,1 26,1
Anzahl 10 13 23
Gesamt
% 100 100 100

3.2.1.4 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten der diff usen SSc
8 (34,8%) Patienten unter ACE- Hemmer Therapie wiesen die diffuse Form
der SSc auf.
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Von diesen 8 Patienten zeigten 6 (75,0%) im Verlauf eine Normalisierung der

Mikroelektrophorese.

Tabelle 3.4: Verlaufsdaten der diffusen SSc

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. Diffuse SSc Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) nein ja
" Anzahl 11 6 17
normalisiert
% 73,3 75 73,9
N . Anzahl 4 2 6
weiterhin pathologisch
% 26,7 25 26,1
Anzahl 15 8 23
Gesamt
% 100 100 100

Mit 76,9% bei der limitierten Form gegentuber 75,0% bei der diffusen Form
zeigen beide Formen der SSc ein anndhernd gleich gutes Ansprechen auf die

ACE- Hemmer Therapie.

3.2.1.5 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten bei Pati enten mit
Antizentromer Antikorpern

13 (56,5%) Patienten unter ACE- Hemmer Therapie waren Antizentromer

Antikorper positiv.

Von diesen 13 Patienten zeigten 9 (69,5%) im Verlauf eine Normalisierung

der Mikroelektrophorese.

3.2.1.6 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten bei Pati enten mit Scl 70
Antikérpern

6 (26,1%) Patienten unter ACE- Hemmer Therapie waren Scl 70 Antikorper

positiv.

Von diesen 6 Patienten zeigten 4 (66,7%) im Verlauf eine Normalisierung der

Mikroelektrophorese.

Mit 69,5% bei Patienten mit Antizentromer Antikérpern gegentber 66,7% bei

Patienten mit Scl 70 Antikdrpern zeigen beide Patientengruppen ein

anndhernd gleich gutes Ansprechen auf die ACE- Hemmer Therapie. Dies

deckt sich auch mit den oben beschriebenen Vergleichsdaten von limitierter

und diffuser Form.



41

3.2.1.7 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten bei Pati enten mit
Glukokortikoid- Begleitmedikation

Von den 23 Patienten sahen 6 (26,1%) Glukokortikoide als

Begleitmedikation. 4 (66,7%) dieser Patienten zeigten eine Normalisierung

der Mikroelektrophorese im Verlauf. Mit 66,7% zeigten diese Patienten ein

gering gradig schlechteres Ansprechen auf die ACE- Hemmer Therapie als

die Patienten ohne gleichzeitige Steroidmedikation (76,5%).

Tabelle 3.5: Verlaufsdaten der Patienten mit Glukokortikoiden

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. Glukokortikoide Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) nein ja
. Anzahl 13 4 17
normalisiert
% 76,5 66,7 73,9
oo . Anzahl 4 2 6
weiterhin pathologisch
% 23,5 33,3 26,1
Anzahl 17 6 23
Gesamt
% 100 100 100

Diagramm 3.3: Verlaufsdaten der Patienten mit Glukokortikoiden

14

12

10 ~

Anzahl

nein ja

Glukokortikoide

M normalisiert W weiterhin pathologisch




42

3.2.1.8 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten bei Pati enten mit
Immunsuppressiva- Begleitmedikation

4 (17,4%) Patienten bekamen andere Immunsuppressiva. Bei 2 (50 %) dieser
Patienten kam es im Verlauf zu einer Normalisierung der
Mikroelektrophorese.

Mit 50,0% zeigten diese Patienten ein deutlich schlechteres Ansprechen auf
die ACE- Hemmer Therapie als die Patienten ohne Immunsuppressiva
(78,9%).

Tabelle 3.6: Verlaufsdaten bei Patienten mit Immunsuppressiva

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. Immunsuppressiva Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) nein ja
. Anzahl 15 2 17
normalisiert
% 78,9 50 73,9
— , Anzahl 4 2 6
weiterhin pathologisch
% 21,1 50 26,1
Anzahl 19 4 23
Gesamt
% 100 100 100

Diagramm 3.4: Verlaufsdaten bei Patienten mit Immunsuppressiva
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3.2.1.9 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten im Blut senkungs-
geschwindigkeits- Vergleich

Von 20 der 23 Patienten lagen Blutsenkungsgeschwindigkeits (BSG) - Werte
vor. Wir unterteilten das Kollektiv in Patienten mit BSG- Werten < 21 mm/h
und Patienten mit Werten 221 mm/h. Jeweils 10 (50%) Patienten wiesen
BSG- Werte < 21 mm/h und 10 (50%) Patienten Werte = 21 mm/h auf. Die
Verlaufsdaten der Mikroelektrophorese fur diese Gruppe (n=20) zeigten, dass
sich bei 15 (75%) der pathologische Mikroelektrophoresebefund im Verlauf
der ACE- Hemmer Therapie normalisierte.

Im Vergleich der beiden BSG Gruppen mit dem Verlauf der Urin-
Mikroelektrophorese zeigte sich dass sich bei der Gruppe mit einer BSG < 21
mm/h die Mikroelektrophorese bei 9 (90%) Patienten verbesserte, in der
Gruppe mit BSG = 21 mm/h hingegen nur bei 6 (60%) der Patienten. Es ist
also ein deutlich schlechteres Ansprechen die Therapie bei Patienten mit
erhohter Blutsenkungsgeschwindigkeit zu beobachten.

Tabelle 3.7: Verlaufsdaten im BSG- Vergleich

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. BSG-Veranderung Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) <21mm/h | =21mm/h
" Anzahl 9 6 15
normalisiert
% 90 60 75
N : Anzahl 1 4 5
weiterhin pathologisch
% 10 40 25
Anzahl 10 10 20
Gesamt
% 100 100 100




Diagramm 3.5: Verlaufsdaten im BSG- Vergleich
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3.2.1.10 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten im Rod  nan-Skin-Score -
Vergleich

Von allen 23 Patienten lag ein Rodnan-Skin-Score (RSS) vor. Auch hier

unterteilten wir in 2 Gruppen. Patienten mit einem RSS < 12 (n=17 (73,9%))

und einem RSS = 12 (n=6 (26,1%)).

Der Vergleich der beiden RSS Gruppen mit dem Verlauf der Urin-

Mikroelektrophorese zeigte, bei beiden Gruppen ein gutes Ansprechen auf die

ACE-Therapie: 70,6% der Patienten mit einem RSS < 12 und 83,3% der

Patienten mit einem RSS = 12 zeigten im Verlauf einen Normalbefund der

Mikroelektrophorese.

Tabelle 3.8: Verlaufsdaten im RSS- Vergleich

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. MRSS Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) <12 >12
. Anzahl 12 5 17
normalisiert
% 70,6 83,3 73,9
Anzahl 5 1
weiterhin pathologisch 6
% 29,4 16,7 26,1
Anzahl 17 6 23
Gesamt
% 100 100 100




Diagramm 3.6: Verlaufsdaten im RSS- Vergleich
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kheitsdauer-

den Zeitpunkt

des

Symptombeginns und somit der Krankheitsdauer vor. Bei 11 Patienten lag die

Krankheitsdauer < 15 Jahren, 10 Patienten hatten eine Krankheitsdauer von

2 15 Jahren. Die Gruppe mit der kurzeren Krankheitsdauer zeigte ein deutlich

besseres Ansprechen auf die ACE- Hemmertherapie (90,9% Normalisierung)

als die Gruppe mit langerer Krankheitsdauer (60% Normalisierung).

Tabelle 3.9: Verlaufsdaten im Krankheitsdauer- Vergleich

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. Krankheitsdauer Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) <15 >15
. Anzahl 10 6 16
normalisiert
% 90,9 60 76,2
I : Anzahl 1 4 5
weiterhin pathologisch
% 9,1 40 23,8
Anzahl 11 10 21
Gesamt
% 100 100 100
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Diagramm 3.7: Verlaufsdaten im Krankheitsdauer- Vergleich
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3.2.1.12 Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten im Alte  rsvergleich

Der Altersdurchschnitt dieser Gruppe (n=23) betrug 62,9 Jahre.

Mit 60,47 Jahren lag der Altersdurchschnitt der Gruppe mit gutem

Ansprechen auf eine ACE- Hemmertherapie unter dem der Gruppe ohne

Therapieerfolg, welche im Schnitt 66,67 Jahre alt war.

Tabelle 3.10: Alter (Mittelwert in Jahren)

Statistiken

Alter
N Gultig 23

Fehlend 0
Mittelwert 62,09
Standardabweichung 9,596
Minimum 34
Maximum 81




a7

Tabelle 3.11: Alter (in Jahren) mit jeweiligen Haufigkeiten

Alter
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig 34 1 43 4,3 4,3
52 1 43 4,3 8,7
55 3 13,0 13,0 21,7
56 1 4,3 4,3 26,1
57 2 8,7 8,7 34,8
60 1 43 4,3 39,1
62 4 17,4 17,4 56,5
64 2 8,7 8,7 65,2
67 2 8,7 8,7 73,9
68 2 8,7 8,7 82,6
69 1 43 4,3 87,0
75 1 43 4,3 91,3
76 1 43 4,3 95,7
81 1 43 4,3 100,0
Gesamt 23 100,0 100,0

Diagramm 3.8: Mikroelektrophorese Verlaufsdaten der Subgruppen
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3.2.2 Albuminurie

Bei 7 (30,4 %) der 23 (100%) Patienten konnte bei Beobachtungsbeginn eine

Albuminurie nachgewiesen werden.

3.2.2.1 Albuminurie im Geschlechtervergleich

In unserem Kollektiv kam eine Albuminurie ausschlie3lich bei Frauen vor.

3.2.2.2 Albuminurie im Sklerodermietyp/ Antikérperp rofil/
Begleitmedikations- Vergleich

3 (23,1%) der insgesamt 13 (100%) Patienten mit limitierter SSc wiesen eine

Albuminurie auf.

Ebenfalls 3 (37,5%) bei insgesamt jedoch nur 8 Patienten mit diffuser SSc

hatten vermehrt Albumin im Urin. Somit ist eine Albuminurie prozentual

haufiger bei unseren Patienten mit der diffusen Form zu beobachten.

Jedoch wies nur einer (16,7%) der insgesamt 6 Patienten mit Scl 70

Antikdrpern ein erhdéhtes Albumin im Urin auf.

Von den 13 Patienten mit Antizentromer Antikérpern wiesen immerhin 4

(30,8%) eine Albuminurie auf.

Von den 6 Patienten unter Glukokortikoid Therapie konnte nur bei einem

(16,7%) Patienten eine Albuminurie nachgewiesen werden.
3.2.2.3 Albuminurie (Verlauf)
Im Verlauf sank die Anzahl der Patienten mit Albuminurie von initial 7 (30,4%)

Patienten auf 5 (21,7%) Patienten.

Tabelle 3.12: Albuminurie initial

Ergebnisse der Albuminurie Patientenanzahl (n = 23) Prozente

normwertig 16 69,6

pathologisch 7 30,4
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Tabelle 3.13: Albuminurie mindestens 3 Monate nach Therapiebeginn

Ergebnisse der Albuminurie Patientenanzahl (n = 23) Prozente
normwertig 18 78,3
weiterhin pathologisch 5 21,7

Im Verlauf der ACE- Hemmer Therapie zeigten 2 (33,3%) der Patienten mit
Scl 70 Ak eine Albuminurie. Es kam also sogar zu einer Zunahme der
Albuminurie bei Scl 70 positiven Patienten.

Im Verlauf der Patienten mit Antizentromer Ak (n=13) hatten von initial 4
(30,8%) Patienten 3 (23,1%) Patienten im Verlauf noch einen positiven
Befund.

Die Besserungsquote lag somit im Bereich des Gesamtkollektivs.

Von den 6 Patienten unter Glukokortikoid Therapie konnte nur bei einem
(16,7%) Patienten eine Albuminurie nachgewiesen werden, die auch im
Verlauf weiterhin bestand.

Bei den 4 Patienten unter anderer immunsuppressiver Therapie war vor ACE-
Hemmer Therapie bei einem Patienten (25%) erhohtes Albumin im Urin
gemessen worden, im Verlauf der Therapie wiesen 2 (50%) Patienten eine
Albuminurie auf. Es kam also auch hier zu einer Zunahme der Patienten mit
Albuminurie.

Patienten RSS = 12 haben in 50% eine Albuminurie, wohingegen Patienten
mit einem RSS < 12 nur in 23,5% eine Albuminurie aufweisen

Im Altersvergleich liegt die Gruppe mit fortbestehender Albuminurie mit 66
Jahren im Schnitt Uber der Gruppe, bei der im Verlauf keine Albuminurie
mehr nachgewiesen konnte (61 Jahre). Wie auch bei der
Mikroelektrophorese zeigt sich bei der Albuminurie im Altersvergleich die
Tendenz zu einem schlechteren Ansprechen auf eine ACE- Hemmertherapie

mit zunehmendem Alter.
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Diagramm 3.9: Albuminurieverlaufsdaten der Subgruppen (in%)

Ergebnisse der Albuminurie (mind. 3 Monate nach
Therapiebeginn)
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3.2.3 Urin- Gesamteiweil}

Die Anzahl der Patienten mit erhohtem Gesamteiweild im Urin sank von 3
(13,0%) Patienten auf 1 (4,3%) Patienten.

(Aufgrund der niedrigen Patientenzahl mit erhdhtem Gesamteiweild im Urin
(n=3) wird hier die Analyse der Kofaktoren und des Verlaufs nicht naher

aufgefuhrt.)

3.2.4 Verlaufsdaten der Mikroelektrophorese und Alb uminurie im

Vergleich

Tabelle 3.14: Mikroelektrophorese- gegeniber Albuminurie- Verlaufsdaten

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind Albuminurie (3 Monate nach
' Therapiebeginn
3 Monate nach Therapiebeginn) _ p _ g ) _ Gesamt
normwertig | weiterhin pathologisch
normalisiert Anzahl 16 1 -
% 88,9 20 73.9
weiterhin pathologisch Anzahl 2 2 -
% 11,1 80 26,1
Gesamt Anzahl 18 5 -
% 100 100 100
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Diagramm 3.10: Mikroelektrophorese- Verlaufsdaten gegentber Albuminurie

Verlaufsdaten

18

16

12 +

10

Anzahl

normwertig weiterhin pathologisch

Albuminurie (3 Monate nach Therapiebeginn)

Mikroelektrophorese M normalisiert M weiterhin pathologisch

Die Kreuztabelle und das dazugehdrige Balkendiagramm zeigen deutlich
dass von den 6 Patienten, die auch im Verlauf weiterhin einen
pathologischen (positiven) Mikroelektrophorese Befund aufweisen, 4 (66,7%)
Patienten auch weiterhin eine Albuminurie haben.

Im Gegenzug weist unter den 17 Patienten, bei denen sich die pathologische
Mikroelektrophorese im Verlauf normalisierte, nur noch ein Patient (5,9%)
eine Albuminurie auf.

Der einzige Patient mit einem im Verlauf weiterhin erhdhten Urin-
Gesamteiweil3 weist ebenfalls eine fortbestehende pathologische
Mikroelektrophorese auf.

Eine Besserung der Mikroelektrophorese geht also deutlich mit einer

Besserung der Albuminurie und des Urin-Gesamteiweil3es einher.



3.3 Patienten ohne ACE- Hemmertherapie

Tabelle 3.15: Verteilung des Kollektivs ohne ACE- Hemmertherapie
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Geschlecht
Mannlich
Weiblich
SSc Subtypen
ISSc
dSSc
Antikorper-Status
ACA
Scl 70
Organbeteiligung/Symptome
Lungenfibrose
Bewegungssystem
Hypertonie
Dyspnoe
Systemische Therapie
Glukokortikoide
Immunsuppressiva
Sonstige Parameter
RSS <12
RSS =12

Haufigkeit in Prozent bei Patienten ohne ACE-
Hemmer-Therapie (n = 8)

12,5 % (1/8)
87,5 % (7/8)

50 % (4/8)
37,5 % (3/8)

37,5 % (3/8)
37,5 % (3/8)

12,5 % (1/8)
25 % (2/8)

12, 5% (1/8)
12,5 % (1/8)

37,5 % (3/8)
25 % (2/8)

75 % (6/8)
25 % (2/8)

Die Tabelle zeigt, dass die Haufigkeiten der Patientencharakteristika der
Patientengruppe ohne ACE- Hemmertherapie (n=8) im Rahmen der
Haufigkeiten des Gesamtkollektivs (n=31) und der Gruppe mit ACE-

Hemmertherapie (n=23) liegen.



3.4 Gesamtkollektiv im Gruppenvergleich (ACE — Hemm
Therapie vs keine Therapie)

3.4.1 Gruppenvergleich Mikroelektrophorese

Tabelle 3.16: Verlauf der Patienten mit pathologischer Mikroelektrophorese
(mit und ohne ACE- Hemmertherapie)

Ergebnisse der Mikroelektrophorese (mind. ACE-Hemmer Gesamt
3 Monate nach Therapiebeginn) ja nein
. Anzahl 17 2 19
normalisiert
% 73,9 25 61,3
Anzahl 6 6
weiterhin pathologisch 12
% 26,1 75 38,7
Anzahl 23 8 31
Gesamt
% 100 100 100

Diagramm 3.11: Anzahl der Patienten mit pathologischer Mikroelektrophorese

(Initial und nach mindestens 3 Monaten, mit und ohne ACE-
Hemmertherapie)
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p<0,014

T
ACE-Hemmer Therapie
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Im Vergleich der Gruppen zwischen Patienten die einen ACE- Hemmer
erhalten haben und Patienten ohne Therapie zeigte sich beim Verlauf der
Mikroelektrophorese ein statistisch deutlich signifikanter Unterschied
(p=0,014). Wahrend es bei den Patienten ohne Therapie in 25% der Félle zu
einer Normalisierung des zuvor pathologischen Urin-
Mikroelektrophoresebefundes kam, zeigte sich bei den Patienten unter ACE-
Therapie bei 73,9 % ein unauffalliger Befund im Verlauf.

3.4.2 Gruppenvergleich Albuminurie
Diagramm 3.12: Anzahl der Patienten mit erhdhter Albuminurie

(Initial und nach mindestens 3 Monaten, mit und ohne ACE-
Hemmertherapie)

p>0,05
—_—

Anzahl
I

p>0,05

ACE-Hemmer Therapie keine Therapie

M initial & mind.nach 3 Monaten

In der Gruppe mit ACE- Therapie (n=23; 100%) sank die Anzahl von 7
(30,4%) auf 5 (21,7%) Patienten.

Die Anzahl der Patienten mit erhdhter Albuminurie in der Gruppe ohne
Therapie (n=8; 100%) stieg im Verlauf von initial 2 (25,0%) Patienten auf 3
(37,5%) Patienten an.
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3.4.3 Gruppenvergleich Gesamteiweil3

Die Anzahl der Patienten mit einem erhdhten Gesamteiweild im Urin stieg im
Verlauf in der Gruppe ohne Therapie (n=8; 100%) von initial 1 (12,5%) Patient
auf 2 (25,0%) Patienten an.

In der Gruppe mit ACE- Therapie (n=23; 100%) sank die Anzahl von initial 3
(13,0%) auf 1 (4,3%) Patienten ab.

Der weitere Gruppenvergleich in Bezug auf die Faktoren Geschlecht, Typ der
Sklerodermie, Begleitmedikation, = Organbeteiligung,  Antikorperprofil,
Blutsenkungsgeschwindigkeit und Rodnan- Skin- Score ergab keine

signifikanten Unterschiede.

3.4.3.1 Altersmatching der beiden Gruppen

Tabelle 3.17: Mann-Whitney-Test

Réange
ACE-Hemmg N Mittlerer RanglRangsumme
Alter nein 8 14,88 119,00
ja 23 16,39 377,00
Gesamt 31

Statistik fur Test  °

Alter
Mann-Whitney-U 83,000
Wilcoxon-W 119,000
z -,407
Asymptotische 684
Signifikanz (2-seitig) '
E)iakte _S!gnlf_lkanz ’70761
[2*(1-seitig Sig.)]
Exakte Signifikanz
(2-seitig) ,698
Exakte Signifikanz
(1-seitig) 349
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,008

a. Nicht fiir Bindungen korrigiert.
b. Gruppenvariable: ACE-Hemmer

Der Mann-Whitney-Test bestatigt eine anndhernd gleiche Altersverteilung der

beiden Gruppen.
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3.5 Gesamtkollektiv: Unterscheidung kleinmolekulare und

mittelmolekulare Proteinurie

21 (67,7%) Patienten hatten eine klein- bis mittelmolekulare Proteinurie. 10
(32,3%) Patienten wiesen eine rein kleinmolekulare Proteinurie auf.

Eine  Subgruppenanalyse zu den oben genannten  Faktoren
(Gesamteiweil3ausscheidung, Albuminurie, Geschlecht, Typ der
Sklerodermie, ACE- Hemmer- Medikation, Begleitmedikation,
Organbeteiligung, Antikorperprofil, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Rodnan-

Skin- Score und Alter bei Diagnose) ergab keine weiteren Signifikanzen.

3.6 Gesamtkollektiv: Serumkreatinin und Serumharnst off im
Verlauf

Tabelle 3.18: Serumkreatinin und Serumharnstoff im Verlauf

Patiert Kreatini =toff Kreatirin[Werlauf] Harrstoff ['\.l‘erlal_f]
[0.50- UBO g ] [<50 rng-’cl] [0.50-090 rmg4dl]) (=50 mgid

1 094 0,82 31
2 059 34 0,54 39
3 Do& 38 0.68 33
4 050 41 - -
5 043 21 0.51 18
B 096 46 1.07 45
7 0 B0 30 0,60 27
8 093 30 0,99 pri]
9 Dgo 21 -
10 073 23 1] .SD 27
11 D g6 28 0,73 34
12 103 42 0,39 58
13 160 a0 1.54 Tz
14 0A9s 37 0,95 46
15 113 a5 0,98 56
16 ] 34 0,60 268
17 D58 21 -

18 077 28 0,62 28
19 D7z 55 077 43
20 074 32 -

21 076 38 0.60 34
22 021 Gal 0,79 28
23 oa7 38 0,26 Gal
24 094 46 0,85 51
25 ore 31 0.52 368
26 uyalu} 33 0,51 21
27 043 24 0,48 24
28 o071 43 0.62 34

Von 28 der 31 Patienten lagen Serumkreatinin- und Serumharnstoff- Werte
vor. Bei 4 Patienten fehlten die Verlaufswerte. 7 Patienten wiesen initial
diskret erhohte Kreatininwerte auf, die sich bei 2 Patienten im Verlauf
normalisierten. 2 Patienten hatten initial leicht erhdhten Harnstoff, welcher
sich bei Einem im Verlauf normalisierte. 1 Patient wies erst im Verlauf diskret
erhohten Harnstoff auf. 1 Patient zeigte mittelgradig erhdhtes Kreatinin und
Harnstoff initial und im Verlauf.
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4 Diskussion

Bei den Risikofaktoren fir die Entwicklung von Nierenerkrankungen liegen die
Kollagenosen hinter Diabetes Mellitus Typ 1 und 2, arterieller Hypertonie,
Nikotinabusus und hohem Alter auf dem flinften Platz [90]. Bei Patienten mit
Diabetes Mellitus fallt eine beginnende vaskulare Nierenschéadigung schon
frihzeitig durch eine erhdhte Durchlassigkeit fur die, die glomerulare
Filterbarriere passierenden, Proteine auf. Diese Mikroalbuminurie ist fur die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitdt Prognose bestimmend [72,84].
Zahlreiche Publikationen befassten sich mit dem Zusammenhang von
Mikroalbuminurie und Gefal3schaden in verschiedenen Populationen und
konnten zeigen, dass Mikroalbuminurie als ein friher Marker sowohl fir
kardiovaskulare als auch fur nicht- kardiovaskulare Mortalitat dient
[3,38,45,47,55]. Geht man von einem Zusammenhang der verschiedenen
Formen der GefaRschadigungen und erhéhter glomerularer Durchlassigkeit
aus, dann lohnt es sich SSc- Patienten mit erhdhter Proteinurie genauer zu
untersuchen.

Bisherige Untersuchungen der Urin- EiweiRausscheidung bei SSc- Patienten
haben sich fast ausschlie3lich auf die Urin- Gesamteiweil3ausscheidung
beschrankt. Eine mogliche Assoziation der Urin- Eiweil3ausscheidung mit
klinischen Parametern wurde nicht untersucht, ebenso wenig gibt es bisher
Daten zum klinischen Verlauf.

Wir analysierten 31 Patienten aus der Kdlner Kohorte des Netzwerks fir
systemische Sklerodermie mit pathologischer Urin- Mikroelektrophorese zum
Zeitpunkt des Beobachtungsstarts und kontrollierten sie im Verlauf.

Seiberlich et al. befassten sich bereits 2007 mit der Hypothese, dass
Mischproteinurie  und Albuminurie ein Indikator einer systemischen
Gefaldschadigung bei Sklerodermiepatienten sein kann [91].

Sie untersuchten 80 Patienten mit systemischer Sklerodermie aus dem
Netzwerk im Jahre 2007 und fanden bei 39 (48.8%) Patienten eine
pathologische Proteinausscheidung in der Mikroelektrophorese. 20 (25%) der
Patienten zeigten eine pathologische Albuminurie und 14 (17,5%) Patienten
wiesen ein erhdhtes Urin- Gesamteiweil3 auf.
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Von den 31 in dieser Arbeit untersuchten Patienten lagen
Verlaufsuntersuchungen dber 3 — 14 Monate vor. Von diesen Patienten mit
abnormer Proteinausscheidung in der Mikroelektrophorese hatten nur 9
(29,0%) Patienten eine Albuminurie und 4 (12,9%) Patienten ein erhohtes
Urin- Gesamteiweil3.

Da in unserem Patientenkollektiv im Gegensatz zur Gruppe bei Seiberlich et
al. alle Patienten einen pathologischen Mikroelektrophoresebefund
aufwiesen, sind die Prozentangaben nicht direkt vergleichbar. Man wirde
allerdings in einer Gruppe mit ausschlie3lich abnormer Proteinurie deutlich
mehr Patienten mit pathologischer  Albuminurie und Urin-
Gesamteiweil3erhbhung erwarten.

Von 28 dieser untersuchten Patienten lagen Serum- Kreatinin- und
Harnstoffwerte vor. Nur eine Patientin zeigte eine mittelgradige Kreatinin und
Harnstofferhdhung, bei einer weiteren Patientin war ausschlie3lich der
Harnstoff diskret erhtht. Bei beiden Patienten blieben die Werte auch
wahrend des Beobachtungszeitraums erhdht. Bei den (brigen Patienten
bewegten sich die Werte im Normbereich.

Es fand sich insgesamt ein geringer Anteil an Patienten mit Albuminurie,
erhohtem Gesamteiweil3, erhohtem Kreatinin und Harnstoff, vorbekannter
Nierenbeteiligung und vorbekannter Proteinurie unter den Patienten mit
pathologischer Mikroelektrophorese.

Lasst sich daraus schlieBen dass durch regelmalige Mikroelektrophorese-
Untersuchungen abnorme klein- und/oder mittelmolekulare Mischproteinurien
bereits auffallen, bevor es zu einer Albuminurie, Gesamteiweif3erh6hung und
auffalligen Serum- Kreatinin und Harnstoff kommt?

In Bezug auf das Serum- Kreatinin deckt sich diese Beobachtung mit
Publikationen, die das Serum- Kreatinin als einen schlechten Marker zur
Messung der Nierenfunktion bei Sklerodermiepatienten ausweisen [54,27].
Als frihzeitiger Indikator reicht die Bestimmung des Serum- Kreatins nicht
aus, da dieses erst bei fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrankung (<50%
Restnierenfunktion) den oberen Referenzwert Uberschreitet. Auch ist die
Abschatzung der glomerulédren Filtrationsrate mittels Clearance- Formeln
(Cockroft & Gault, MDRD) selten zur Frihdiagnostik geeignet [90]. Jedoch

ermdglicht die Berechnung der Nierenrestleistung mit Formeln eine
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Abschatzung, wieweit die Filtrationsleistung der Nieren bereits eingeschrankt
ist.

Im Allgemeinen gilt der Nachweis einer Proteinurie als der friihzeitigste
Hinweis auf eine Nierenschadigung. Die Detektion geringer Proteinmengen
erfolgt am sensitivsten durch die Mikroelektrophorese des Urins. Der
Nachweis mittels Teststreifen ist hier nicht ausreichend empfindlich [90].

In Bezug auf die anamnestisch vorbekannte Nierenbeteiligung ist
anzumerken, dass anamnestische Angaben aufgrund der geringen
Symptomatik nur selten Hinweise auf eine frilhe Nierenerkrankung ergeben.
Eine Familienanamnese kann jedoch haufig wichtige Hinweise auf hereditare
Nierenerkrankungen ergeben.

Auffallige mittelmolekulare Mischproteinurien sind als frihzeitigster und
sensitivster Indikator einer vermehrten glomeruldren Durchlassigkeit zu
werten [91]. Ein Auftreten von dartber hinaus erhdhter Albumin- und
Gesamteiweif3ausscheidung im Urin kann bereits mit deutlich schlechterer
renalen und kardiovaskularer Prognose einhergehen [13,34]. Daten aus der
PREVEND- Studie zeigen, dass es mit zunehmender Ausscheidung von
Albumin zu einer Haufung von kardiovaskularen Ereignissen und einer
Erh6hung der Mortalitat kommt [45,2,39,51]. Hillege et al. konnten in der
Analyse der PREVEND- Daten zeigen, dass es einen direkten
Zusammenhang zwischen dem Ausmal’ der Albuminausscheidung und der
Gesamtmortalitdt gibt, auch nach Adjustierung fur das Vorliegen anderer
bekannter Risikofaktoren [45].

Auch Seiberlich et al. beschreiben die abnorme mittelmolekulare
Mischproteinurie als den sensitivsten Indikator einer erhéhten Durchlassigkeit
der glomerularen Filterbarriere. Mischproteinurie wurde von Koliakos et al.
auch bei anderen Formen der Gefal3schadigung wie beim Diabetes Mellitus
und der hypertensiven Vaskulopathie aufgezeigt [57].

Eine erhohte Durchlassigkeit der glomeruléaren Filterbarriere zeigte sich bei
unseren Patienten nur fur klein- und/oder mittelmolekulare Proteine, jedoch
nicht fur groBe Molekile wie Immunglobuline. Eine solche erhdhte
Permeabilitdt fur Immunglobuline und Erythrozyten, wie sie bei bestimmten
Formen der Glomerulonephritis zu sehen ist, wurde bei den in dieser Arbeit

untersuchten Sklerodermiepatienten nicht beobachtet. Diese Ergebnisse
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decken sich mit Beschreibungen aus der Literatur [91].

Die vaskulare Nierenschadigung beim Diabetes Mellitus und der arteriellen
Hypertonie kann sich ebenfalls durch eine abnorme  mittelmolekulare
Mischproteinurie bemerkbar machen.

Keiner unserer Patienten litt jedoch an Diabetes Mellitus und 6 (19,4%)
Patienten hatten eine bekannte arterielle Hypertonie. Somit ist es
unwahrscheinlich dass die erhdohte Proteinausscheidung als Zeichen einer
renalen Gefaldschadigung auf Begleiterkrankungen, wie Diabetes Mellitus
oder arterielle Hypertonie, zuriickzuftihren sind,

Der erhohte EiweiRverlust in den Urin ist somit Ausdruck einer
GefalRbeteiligung der Niere im Rahmen der systemischen Sklerodermie und
maoglicherweise auch Ausdruck eines erhdhten Risikos fur die Entwicklung
weiterer viszeraler Organbeteiligung, wie zum Beispiel Lungenfibrose oder
gastrointestinale Beteiligung.

Bei den von Seiberlich et al. untersuchten Patienten konnten statistisch
signifikante  Assoziationen  zwischen  abnormen  klein-  und/oder
mittelmolekularen Mischproteinurien und dem diffusen Typ der Sklerodermie,
gastrointestinaler Beteiligung und erhéhtem systolischen Blutdruck aufgezeigt
werden. Desweiteren fanden sie einen statistisch  signifikanten
Zusammenhang zwischen Albuminurie und erh6htem systolischen Blutdruck
sowie zwischen Albuminurie und langerer Krankheitsdauer (Uber 4 Jahre)
[91].

Solche statistisch signifikanten Korrelationen zu bestimmten
Organbeteiligungen konnten in unserer Patientengruppe nicht gefunden
werden. Dies mag zum Einen an der zu geringen Patientenanzahl liegen.
Zum Anderen kénnte der geringe Anteil von Patienten mit Alouminurie und
Gesamteiweil3erhbhung unter unseren Patienten mit abnormer klein-
und/oder mittelmolekulare Mischproteinurie auf ein frihes Stadium der
Nierenbeteiligung hinweisen, welches noch nicht mit den oben genannten
Systembeteiligungen einhergeht. Ergadnzend ist zu erwahnen, dass in
unserem Patientenkollektiv sowohl Albuminurie als auch Gesamteiweil3-
Erh6hung ausschlief3lich bei weiblichen Patienten auftrat.

Erstaunlicherweise zeigt sich bei unseren Untersuchungen eine abnorme

Mikroelektrophorese auffallend haufig bei der limitierten, Antizentromer
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positiven Form der systemischen Sklerodermie. 17 (54,8%) Patienten
gehdorten zur limitierten Form und 16 (51,6%) waren Antizentromer Antikorper
positiv. Das deckt sich mit den Beobachtungen aus der Doktorarbeit von Frau
Hubner, die ebenfalls eine Nierenbeteiligung haufiger bei Patienten mit
limitierter als mit diffuser Form beschrieb [48]. Im Gegensatz dazu sahen wir
eine erhohte Albuminurie prozentual haufiger (37,5%) unter den Patienten mit
diffuser SSc. Patienten mit limitierter SSc wiesen nur in 23,1% vermehrt
Albumin im Urin auf. Letztlich lassen in beiden Kollektiven die geringen
Fallzahlen eine allgemeine Schlussfolgerung im Sinne einer Korrelation
zwischen Nierenbeteiligung und limitierter Form der SSc nicht zu.

Die schlechte Gesamtprognose der systemischen Sklerodermie wird mit
einem viszeralen Organbefall, vorrangig der Niere assoziiert. Leider wird eine
renale Krise oft erst im Endstadium der Nierenschadigung diagnostiziert. Laut
Steen (1984) tritt die renale Krise gehauft bei Patienten mit diffuser SSc
innerhalb der ersten vier Jahre der Erkrankung auf [103]. Mittag et al.
beobachtete als pradiktive Faktoren fur die renale Krise unter Anderem den
Nachweis von RNA- polymerase- IllI- Antikérpern und eine Kkardiale
Beteiligung [83,104,68].

Wenn es madglich ist, Sklerodermiepatienten mit erhdhtem Risiko fir eine
renale Krise zu detektieren, sollte eine frihzeitige Therapie zu einer
deutlichen Abnahme dieser Komplikation fihren. Nach aktuellen
Empfehlungen ist eine Therapie mit ACE- Hemmern bei SSc Patienten mit
arterieller Hypertension und akuter renaler Krise indiziert.

In zahlreichen Studien und Fallberichten wurde ein positiver, die
Nierenfunktion verbessernder, Effekt der ACE- Hemmer bei Patienten mit
Diabetes mellitus und Mikroalbuminurie aufgezeigt [61]. Der positive Effekt
wurde hier jeweils an der Besserung der Kreatinin- Clearance
beziehungsweise der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) festgemacht.

Ein Meilenstein war 1993 die Studie von Lewis et al., in der gezeigt wurde,
dass der ACE- Hemmer Captopril die Progression der diabetischen
Nephropathie bei Typ-1-Diabetikern signifikant verzdgert. Dieser ginstige
Effekt wurde in den folgenden Jahren ebenfalls fur andere ACE- Hemmer
nachgewiesen.

Auch bei Patienten mit Proteinurie und nicht-diabetischer Nephropathie wurde



62

der positive Effekt der ACE- Hemmer nachgewiesen [81,92]. Es konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass ACE- Hemmer zusatzlich zu
blutdrucksenkenden Eigenschaften, Uber die Hemmung der TGF-
Signalkaskade auch einen direkten antifibrotischen Effekt besitzen [61,74].
Padiatrische Patienten, die unter Marfan Syndrom mit Aortenstamm-Dilatation
leiden, weisen eine erhdohte TGF-f3 Aktivitat mit resultierender Proliferation
vaskularer glatter Muskelzellen, Fibrose und Expression der Matrix
Metalloproteinasen 2 und 9 auf. Eine Therapie mit Angiotensin-2-
Antagonisten fiihrte bei diesen Patienten zu einer signifikanten Reduktion der
Aortenstamm-Dilatation, korrelierend mit verringerten zirkulierenden TGF-[3
Leveln [15].

Die ESCAPE- Studie untersuchte den Effekt einer nierenschitzenden
Therapie mit ACE- Hemmern bei Kindern mit chronischen
Nierenerkrankungen [114]. Es zeigte sich ein Rickgang der Proteinurie um
50 % innerhalb der ersten beiden Monate, welcher, laut den Autoren, mit
einer besseren Gesamtprognose einhergeht. Es konnte bei dieser Studie
jedoch auch ein gewisser Rebound- Effekt beobachtet werden. Erklart wurde
dieser Effekt durch die Theorie, dass andere Enzyme als ACE, z.B. Chymase,
ansteigen und somit die Angiotensin Il- Produktion und resultierend die
Aldosteron-  Produktion férdern. Desweiteren konnten vasoaktive
Substanzen, wie z.B. Endothelin- 1, vermehrt ausgeschlittet werden.
Ubertragt man diese Beobachtungen auf Sklerodermiepatienten, so ist es
interessant den Nutzen und Erfolg einer solchen Therapie bei der frihzeitigen
sklerodermiebedingten Vaskulopathie zu untersuchen.

Bei 23 der insgesamt 31 untersuchten Patienten mit abnormer klein- und/oder
mittelmolekulare Mischproteinurie war im Rahmen der
Sklerodermiesprechstunde der Universitatsklinik Koéln aufgrund der
Ergebnisse in der Therapie des Diabetes mellitus eine ACE- Hemmertherapie
begonnen worden. 8 Patienten erhielten aus unterschiedlichen Grinden, wie
zum Beispiel Ablehnung des Patienten, ausgepragter Hypotonie oder
bekannter Unvertraglichkeit, keine ACE- Hemmer und konnten somit als
Kontrollgruppe fungieren. So konnten wir Erkenntnisse uber die
Ansprechraten auf die Therapie und mdgliche Kofaktoren, welche ein



63

Ansprechen beeinflussen, gewinnen. Die beobachteten Patienten erhielten
wahrend des Beobachtungszeitraums keine weiteren neuen Medikamente
oder Anderungen ihrer Dauermedikation.

Uberraschend zeigte sich bei 17 (73,9%) der 23 Patienten nach einer
mindestens 3- monatigen Therapie eine Normalisierung der initial abnormen
Mischproteinurie als Ausdruck eines Ansprechens auf die eingeleitete ACE-
Hemmertherapie.

Unter den 8 unbehandelten Patienten normalisierte sich die Proteinurie nach
3 monatiger Kontrolle bei 2 (25%) Patienten.

Im Gruppenvergleich zwischen der mit ACE- Hemmern behandelten Gruppe
und der unbehandelten Gruppe zeigte sich ein deutlich signifikanter
Unterschied mit einem p- Wert von 0,014.

In die gleiche Richtung, wenn auch nicht so deutlich, gingen die Zahlen bei
der Verlaufsbeobachtung der Albuminurie unter ACE- Therapie. Unter
Therapie (n=23) sank die Anzahl von initial 7 (30,4%) Patienten auf 5 (21,7%)
Patienten ab. In der unbehandelten Gruppe (n=8) erhohte sich die Anzahl von
initial 2 (25%) auf 3 (37,5%) Patienten. Auch die Anzahl der Patienten mit
einem erhdhten Gesamteiwei? im Urin stieg im Verlauf in der Gruppe ohne
Therapie (n=8;100%) von initial 1 (12,5%) Patient auf 2 (25%) Patienten an. In
der Gruppe mit ACE- Therapie (n=23;100%) sank die Anzahl von initial 3
(13%) auf 1 (4,3%) Patienten ab.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine Normalisierung des
Mikroelektrophoresebefundes deutlich mit einer Besserung der Albuminurie
und des Urin- Gesamteiweisses einhergeht.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen konnten bei der Albuminurie und dem
Gesamteiweil} jedoch keine Signifikanzen nachgewiesen werden.

Weitere Analysen der Mikroelektrophoresebefunde unseres Kollektiv zeigten
bei samtlichen 4 (100%) mannlichen Patienten ein erfolgreiches Ansprechen
auf die ACE- Hemmertherapie, wahrend 13 (68,4%) der Frauen ansprachen.
Mit einer Ansprechrate von 76,9% bei der limitierten Form gegenuber 75,0%
bei der diffusen Form zeigten beide Gruppen ein anndhernd gleiches
Ergebnis. Ebenso war mit 69,5% bei Patienten mit Antizentromer Antikorpern
gegenuber 66,7 % bei Patienten mit Scl- 70 Antikbrpern das Ansprechen auf

die ACE- Hemmertherapie annahernd gleich.



Obwohl es wenig evidenzbasierten Nutzen von Steroiden und
Immunsuppressiva bei Patienten mit SSc gibt, werden diese Therapeutika
haufig eingesetzt [50]. Von unseren 23 Patienten unter Therapie sahen 6
(26,1%) Glukokortikoide als Begleitmedikation. 4 (66,7%) dieser Patienten
zeigten eine Normalisierung der Mikroelektrophorese im Verlauf. So wiesen
diese Patienten ein geringgradig schlechteres Ansprechen auf die ACE-
Hemmertherapie als die Patienten ohne gleichzeitige Steroidmedikation auf.

4 (17,4%) weitere Patienten erhielten andere Immunsuppressiva. Bei 2 (50%)
dieser Patienten kam es im Verlauf zu einer Normalisierung der
Mikroelektrophorese. Im Kollektiv konnte bei einem Patienten unter
Glukokortikoid- Begleitmedikation eine Albuminurie nachgewiesen werden,
ein Weiterer wies eine Albuminurie unter anderer immunsuppressiver
Therapie auf. Bei beiden Patienten hatte die erhdhte Albuminurie auch im
Verlauf unter ACE- Hemmertherapie weiterhin Bestand.

Ob generell die Nierenbeteiligung bei Patienten unter Steroid- oder anderer
immunsuppressiver Therapie, abhangig von welcher Dosis und Dauer,
schlechter auf eine ACE- Hemmertherapie anspricht, ist eine interessante
Frage, der es sich mit gréReren Fallzahlen nachzugehen lohnt.

In der Literatur wird haufig eine Assoziation zwischen Glukokortikoid-
Therapie und dem Entstehen einer akuten renalen Krise, beziehungsweise
eine schlechtere Prognose der renalen Krise unter gleichzeitiger
Steroidtherapie aufgezeigt [109,112,75]. Andererseits ist auch ein gunstiger
Effekt von immunsuppressiven Therapieschemata fur die Nierenbeteiligung
bei immunologisch bedingten Systemerkrankungen in einigen Studien belegt
[88].

Der Gruppenvergleich zwischen Patienten mit normwertiger und erhdhter
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) zeigte eine Verbesserung in der Gruppe
mit normwertiger Blutsenkungsgeschwindigkeit (n=10) bei 9 (90%) Patienten,
wohingegen sich in der Gruppe mit erhdhter Blutsenkungsgeschwindigkeit
(n=10) der Befund nur bei 6 (60%) Patienten besserte. Patienten mit
vermehrter entztndlicher Krankheitsaktivitdt scheinen daher schlechter auf
die ACE- Hemmertherapie anzusprechen.

In der Literatur wurde immer wieder ein ausgepragter Hautbefall mit starker

und diffuser Sklerosierung der Haut, welcher sich in einem hohen Rodnan-



65

Skin-Score wiederspiegeln wuirde, als Risikofaktor zur Entwicklung einer
akuten renalen Krise beschrieben [109,91,75]. Daher wurde in dieser Arbeit
untersucht, ob die Gruppe mit einem Rodnan- Skin- Score < 12 (n=17
(73,9%)) und die Gruppe mit einem Rodnan-Skin-Score = 12 (n=16 (26,1%))
unterschiedlich auf die Behandlung ansprechen. In  unserem
Patientenkollektiv zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede. Jedoch
liel3 sich bei Patienten mit einem RSS = 12 in 50% der Falle eine Albuminurie
nachweisen, wohingegen Patienten mit einem RSS < 12 nur in 23,5% der
Falle eine Albuminurie aufwiesen.

Die Auswertungen zeigten auch, dass die Gruppe mit einer kirzeren
Krankheitsdauer (< 15 Jahren), ein deutlich besseres Ansprechen auf die
ACE- Hemmertherapie (90,9% Normalisierung) aufwies, als die Gruppe mit
langerer Krankheitsdauer (= 15 Jahre, 60% Normalisierung).

Von den oben bereits erwahnten 5 Patienten mit vorbekannter Proteinurie
erhielten 4 Patienten eine ACE- Hemmertherapie. Unter diesen 4 Patienten
konnte nur bei einem Patienten ein Ansprechen auf die Therapie
nachgewiesen werden. 3 Patienten zeigten im Verlauf weiterhin auffallige
Mikroelektrophoresebefunde. So kénnte ein frihzeitiger Therapiebeginn bei
einer diagnostizierten klein- und/oder mittelmolekulare Mischproteinurie von
entscheidender Bedeutung fir den Therapieerfolg sein.

Im Altersvergleich lag mit 60,47 Jahren der Altersdurchschnitt der Gruppe mit
gutem Ansprechen auf eine ACE- Hemmertherapie unter dem der Gruppe
ohne Therapieerfolg, welche im Schnitt 66,67 Jahre alt waren.
Zusammengefasst scheint nach unseren Auswertungen der mannliche,
jungere Patient, mit geringerer Krankheitsdauer, frisch diagnostizierter
Proteinurie, geringer Entzindungsaktivitat und ohne immunsuppressive
Begleitmedikation am besten auf eine Therapie der pathologischen
Proteinurie mit ACE- Hemmern anzusprechen.

Diese Daten, insbesondere die signifikante Abnahme der pathologischen
Mikroelektrophoresebefunde nach mindestens 3 monatiger ACE-
Hemmertherapie, deuten darauf hin, dass der frihzeitige Einsatz von ACE-
Hemmern bei beginnender Proteinurie die Organbeteiligung der Niere positiv
beeinflussen kann und damit ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung

verhindern oder zumindest aufhalten kann. Auch V.D. Steen (2007) stellte zur
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Diskussion, ob durch ACE- Hemmer allein die Nierenbeteiligung mit
resultierender renalen Krise bei SSc verhindert, beziehungsweise ausgeheilt
werden kann [112]. Die veroffentlichten Studien zeigen jedenfalls, dass eine
frih erkannte Nierenbeteiligung durch therapeutische Maflinahmen ginstig
beeinflut werden kann. Hierbei kann nicht nur ein erheblicher Gewinn fiur die
Lebensqualitat der Patienten erzielt werden, es ist laut detaillierten Analysen
auch ein okonomischer Vorteil fur das Gesundheitssystem nachweisbar.
Schadlich et al. fanden, dass in einer Modellkohorte von 100 Patienten unter
Ramipriltherapie nach einem Jahr 4 Dialysejahre, nach 2 Jahren rund 12
Dialysejahre und nach 3 Jahren rund 21 Dialysejahre unter chronischer
Dialyse eingespart werden konnen. Hierdurch entstehen
Gesamteinsparungen fur die Krankenversicherungen nach 3 Jahren von ca.
900.000 € pro 100 Patienten [88].

Andererseits zeigten Giddon et al. (2007), dass die Gabe des ACE- Hemmers
Quinapril Uber 3 Jahre bei Patienten mit ISSc die Entstehung digitaler
Ulzerationen und anderer vaskularer Komplikationen nicht verhindern konnte
[36]. Zur Verhinderung einer renalen Krise sehen Penn et al. (2008) aktuell
keine Indikation zur prophylaktischen Gabe von ACE- Hemmern bei bisher
renal unauffalligen Patienten [75].

Desweiteren gibt es erste Fallbeschreibungen zum erfolgreichen,
kombinierten Einsatz von Endothelin Rezeptor Antagonisten und ACE-
Inhibitoren bei Sklerodermiepatienten mit renaler Krise [25].

In tierexperimentellen Untersuchungen wurde ein gunstiger Effekt von
Statinen nachgewiesen, ein definitiver Beweis der Wirksamkeit bei
chronischen Nierenerkrankungen des Menschen steht noch aus [90]. Zur
genaueren Beurteilung des Verlaufs der Nierenbeteiligung, auch unter
Therapie mit ACE- Hemmern, der langfristigen Prognose und der Rezidivrate
sind weitere, moglichst langfristige und regelméfige Beobachtungen mit
gro3eren Patientenzahlen notwendig.

Zusammengefalt zeigt diese retrospektive Studie zum ersten Mal, dass ACE-
Hemmer eine Normalisierung einer pathologischen Urineiweil3ausscheidung
bei Patienten mit systemischer Sklerodermie herbeifiihren kénnen. Eine
kontrollierte multizentrische Studie wird notwendig sein, um diesen

vielversprechenden Befund zu bestatigen.
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5 Zusammenfassung

Die Nierenbeteiligung ist insbesondere in Form der renalen Krise eine
gefurchtete Komplikation der Systemischen Sklerodermie. Bisher sind
mogliche Verlaufsparameter wie zum Beispiel eine pathologische
Proteinausscheidung nur sehr schlecht untersucht. Die
Urinmikroelektrophorese ist ein Verfahren, das eine detaillierte Untersuchung
der ausgeschiedenen Proteine erlaubt.

In einer retrospektiven Studie wurden 31 Kdlner Patienten des Deutschen
Netzwerks flr Systemische Sklerodermie mit pathologischer Urin-
Mikroelektrophorese im Verlauf Gber 3- 14 Monate untersucht. Ausgehend
von der Hypothese, dass Mischproteinurie und Albuminurie als Indikator einer
systemischen Gefal3schadigung bei Patienten mit systemische Sklerodermie
(SSc) dienen kann, suchten wir nach mdglichen Assoziationen der Urin-
EiweiRausscheidung mit klinischen Parametern wie Geschlecht, Alter, SSc-
Subtypen, Organbeteiligung und Begleitmedikation. Ein weiteres Ziel dieser
Studie sollte es sein, das Ausmald und die Zusammensetzung der Urin-
EiweiRausscheidung bei diesen Patienten im Krankheitsverlauf unter dem
Einsatz von ACE- Inhibitoren zu untersuchen. Von den 31 untersuchten
Patienten mit abnormer Proteinausscheidung in der Mikroelektrophorese
hatten dartber hinaus 9 (29,0%) Patienten eine Albuminurie und 4 (12,9%)
Patienten ein erhdhtes Urin- Gesamteiweil3.

Da bekannt ist, dass ACE- Hemmer bei Patienten mit Diabetes mellitus die
EiweiRausscheidung normalisieren kénnen, wurde daraufhin der moégliche
Einfluss des Einsatzes von ACE- Hemmern auf die Eiweil3ausscheidung bei
Patienten mit SSc untersucht.

Bei 23 der insgesamt 31 Patienten mit pathologischer Mischproteinurie war
im Verlauf eine Therapie mit ACE- Hemmern eingeleitet worden. Im Vergleich
zu den 8 Patienten, die keine Therapie mit ACE- Hemmern erhielten, zeigten
sich folgende Ergebnisse: Bei 17 (73,9%) der 23 Patienten kam es nach einer
mindestens 3- monatigen Therapie zu einer Normalisierung der initial

abnormen Mischproteinurie. Hingegen normalisierte sich bei den 8
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unbehandelten Patienten die Proteinurie nach mindestens 3 monatiger
Kontrolle nur bei 2 (25%) Patienten (p=0,014).

In &hnlicher Weise konnte bei einzelnen Patienten eine Verbesserung einer
pathologischen Albuminurie und Gesamteiweil3ausscheidung unter ACE-
Therapie beobachtet werden.

Die Besserung der pathologischen Proteinausscheidung konnte vor allem bei
Patienten mit geringerer Krankheitsdauer, frisch diagnostizierter Proteinurie,
geringer Entzindungsaktivitat und ohne immunsuppressive Begleitmedikation
beobachtet werden.

Eine Therapie mit ACE- Hemmern bei Patienten mit systemischer
Sklerodermie kann folglich zur Normalisierung einer pathologischen
UrineiweiRausscheidung filhren. Eine Uberpriifung dieser Ergebnisse im

Rahmen einer kontrollierten Studie liegt nahe.
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