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Zusammenfassung: 

Hintergrund: Die Systemische Sklerose ist eine chronische entzündlich rheumatische Erkrankung mit 

erhöhter Mortalität und Morbidität, insbesondere durch eine mögliche Lungenbeteiligung. Die 

aktuellen Therapieoptionen haben die Mortalität verbessern können, jedoch ist eine möglichst 

frühzeitige Erkennung von potenziell lebensbedrohlichen und die Lebensqualität einschränkenden 

Manifestationen entscheidend. Bereits vorhandene fibrotische Veränderungen der Lunge können 

nicht mehr rückgängig gemacht werden und vorhergehende floride Entzündungen werden durch die 

üblichen diagnostischen Mittel nicht sofort erkannt. Neben Anamnese, körperlicher Untersuchung, 

Lungenfunktion und Computertomographie könnte die Messung der alveolären Stickstoffmonoxid-

Konzentration zur frühzeitigen Erkennung einer erhöhten pulmonalen Krankheitsaktivität beitragen. 

Fragestellung: Mit der beschriebenen Studie soll untersucht werden, ob mit den für obstruktive 

Lungenerkrankungen bereits genutzten Geräten eine frühere Diagnose einer mit der Systemischen 

Sklerose assoziierten interstitiellen Lungenerkrankung  (SSc ILD) möglich ist und ob so bessere 

funktionelle Ergebnisse sowie weniger Beschwerden auftreten.  

Methodik: Patient:innen, die an teilnehmenden Zentren des EUSTAR-Netzwerkes behandelt werden, 

werden prospektiv rekrutiert und in zwei Gruppen eingeteilt. Beide Gruppen werden nach den aktuell 

geltenden Empfehlungen therapiert. Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe erhalten zusätzlich 

ein Gerät zur Messung der alveolären Stickstoffmonoxidkonzentration (ANOC). Bei einer 

Verschlechterung um mehr als 10% in 3 aufeinanderfolgenden Messungen gegenüber dem Mittelwert 

der Vorwoche, soll die/der behandelnde Ärztin/Arzt kontaktiert werden. 

Ausblick: Die Studie soll dazu beitragen, Methoden zu prüfen, um Patienten mit florider 

Lungenbeteiligung einer SSc schneller zu erkennen und zu therapieren. Wenn sich die Messung der 

ANOC im häuslichen Umfeld dafür eignet, könnten verspätete Therapiebeginne minimiert und 

möglichweise Einschränkungen im Alltag und der Lebenserwartung bei dieser Erkrankung reduziert 

werden. 
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Systemische Sklerose 

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine autoimmune Multisystemerkrankung aus der Gruppe der 

Kollagenosen. Die Pathogenese ist unzureichend verstanden, es kommt jedoch im Verlauf über 

entzündliche und vaskulopathische Veränderungen zu fortschreitender Fibrose der betroffenen 

Organe1,2.   

Eine möglichst frühzeitige Diagnose der Erkrankung und ihrer Manifestationen ist für die Minimierung 

von Mortalität und Morbidität entscheidend2. Durch konsequente Screening-Algorithmen und 

Therapie kann die Mortalität deutlich reduziert werden3.  

Hautbeteiligungen sind sehr häufig. Anhand dieser kann die Erkrankung in die kutan limitierte, kutan 

diffuse SSc und die SSc sine scleroderma eingeteilt werden, wobei bei allen Formen eine zusätzliche 

Beteiligung innerer Organe mit unterschiedlich hohem Risiko möglich ist. Aufgrund der Vielzahl 

möglicher Manifestation der Erkrankung, sind unterschiedlichste Symptome möglich. Am häufigsten 

und im Alltag am hinderlichsten sind Fatigue, Raynaud-Symptomatik und Schmerzen 4,5.  

Neben der Beteiligung von Haut und Gastrointestinaltrakt kann insbesondere eine Beteiligung der 

Lunge zu Alltagseinschränkungen führen6. Kardiopulmonale Beteiligungen wie die mit der Erkrankung 

assoziierten interstitiellen Lungenerkrankung (SSc ILD) und pulmonalen Hypertonie tragen zudem 

maßgeblich zur erhöhten Mortalität bei7–9.  

 

Mit systemischer Sklerose assoziierte interstitielle Lungenerkrankung 

30-40 % der Patient:innen mit SSc leiden unter einer klinisch signifikanten Lungenbeteiligung, wobei 

mittels hochauflösender Dünnschicht-Computertomographie (HR-CT) oder post-mortem bei 80 bzw. 

90 % eine Lungenbeteiligung nachgewiesen werden kann 10–12  

Eine Lungenbeteiligung tritt meistens innerhalb der ersten Jahre nach Erstmanifestation der 

Erkrankung auf13–15. Etwa 13% der Patienten entwickeln eine schwergradige Lungenbeteiligung mit 

einer forcierten Vitalkapazität (FVC) <50% vom Soll innerhalb der ersten 2 Jahre16. 

Ohne medikamentöse Behandlung ist der Verlauf eine Lungenbeteiligung sehr variabel. Bei den 

meisten Patient:innen kommt es phasenweise zu Progress, Stabilisierung oder zwischenzeitigen 

Verbesserung der Lungenfunktion17. Die computertomographisch sichtbaren fibrotischen 

Veränderungen bilden sich jedoch in der Regel nicht zurück18. 

Die HR-CT der Lunge gilt als sensitives Instrument zur Diagnose und Verlaufsbeurteilung einer 

Lungenbeteiligung19. Bisher existiert keine allgemeingültige Empfehlung bezüglich des empfohlenen 

Untersuchungsintervalls. Da die HR-CT verfahrensbedingt stets mit einer Exposition gegenüber 

ionisierender Strahlung verbunden ist, erscheint eine Vermeidung unnötiger Untersuchungen jedoch 

wünschenswert. 

Gerade bei Patient:innen, die bereits bei Diagnosestellung eine SSc-ILD aufweisen, besteht ein hohes 

Risiko für einen Progress, sodass eine Verlaufskontrolle mittels HR-CT innerhalb von 12-24 Monaten 

erfolgen sollte, insbesondere, da radiologische Veränderungen Auffälligkeiten in der Lungenfunktion 

typischerweise vorausgehen20. 

Weniger eindeutig ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis wiederholter HR-CT-Untersuchungen bei 

Patient:innen, die initial keine SSc-ILD zeigen. Da die Entwicklung einer SSc-ILD hier seltener ist, wird 

von manchen Autor:innen empfohlen, HR-CTs nur bei klinischer oder lungenfunktioneller 

Verschlechterung durchzuführen21. In einer Kohorte von Patient:innen mit initial normalem HR-CT fand 
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sich hingegen nach 5 Jahren bei 15% eine SSc-ILD22, sodass davon auszugehen ist, dass die Einsparung 

ionisierender Strahlung mit einer verzögerten Diagnosestellung bei Patient:innen mit SSc-ILD erkauft 

wird. 

Ein ergänzendes Verfahren, mit dem die Lungenfunktion quantifiziert werden kann, stellt die 

Bodyplethysmographie mit DLCO dar. Zusätzlich zum HR-CT sollten hier zur Beurteilung der 

Progression Diffusionskapazität (DLCO) und forcierte Vitalkapazität (FVC) gemessen werden23. 

Eine Verschlechterung der FVC um 3 % führt bereits zu einer nachweisbaren Verschlechterung von 

Luftnot, sowie Patient Reported Outcomes (PRO) zur Lebensqualität, Alltagstauglichkeit und 

Hustenbeschwerden24. Eine Verschlechterung der FVC um ≥ 10% oder um 5-9 % bei gleichzeitiger 

Verschlechterung der DLCO um ≥ 15% ist mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko verbunden25. 

Der Vorteil der Bodyplethysmographie mit DLCO liegt insbesondere in der Einsparung ionisierender 

Strahlung. Nachteilig ist jedoch die im Vergleich zum HR-CT geringere Sensitivität und Spezifität in der 

Erkennung von Patient:innen mit SSc-ILD26. 

Zusammenfassend besteht damit der Bedarf nach einem diagnostischen Verfahren, mit dem eine 

SSc-ILD mit hoher Sensitivität und Spezifität erkannt werden kann, ohne dass, wie beim HR-CT, 

strenge Limitationen in der Häufigkeit der Durchführung bestehen. 

Alveoläre NO-Konzentration 

Exazerbationen von Atemwegserkrankungen wie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung 

(COPD) und Asthma bronchiale führen zu erhöhten Stickstoffmonoxidkonzentration (NO) in der 

Atemluft27–31. Die Messung des NO-Anteils in der Atemluft (FeNO) kann zur Aktivitätsbeurteilung dieser 

Erkrankungen 32,33, frühzeitigen Erkennung von Exazerbation und Therapieanpassung verwendet 

werden34. Insbesondere sind hierfür tragbare Geräte, die eine Messung zuhause ermöglichen, erprobt 

und kommerziell erhältlich35–37. 

Bei der SSc ILD ist die Beziehung zwischen Krankheitsaktivität und FeNO komplexer. Die frühe und 

floride SSc ILD führt zu einer Alveolitis mit hoher Entzündungsaktivität in den Alveolen und dem 

benachbarten Gewebe, nicht primär in den Bronchien. Gleichzeitig senkt pulmonale Hypertonie den 

FeNO 38–40. So kamen Studien, die FeNO bei SSc unabhängig von der Lokalisation (egal ob Bronchien 

oder Alveolen) und einer gleichzeitigen pulmonalen Hypertonie untersuchten, zu widersprüchlichen 

Ergebnissen41. Hingegen ist NO-Konzentration in den Alveolen (ANOC) bei Patienten mit SSc ohne 

pulmonale Hypertonie deutlich erhöht42–45. 

Forschungsbedarf 

Aus pathophysiologischen Überlegungen ist zu erwarten, dass eine beginnende SSc ILD im Sinne einer 

Alveolitis zu einer erhöhten ANOC führt. Längsschnittuntersuchungen hierzu fehlen. Aufgrund der 

Unterversorgung mit spezialisierten Rheumatolog:innen und Pneumolog:innen müssen Patient:innen 

mit SSc oft weite Anfahrtsstrecken auf sich nehmen. Regelmäßige Messungen mit einem tragbaren 

Gerät für zuhause könnten die Umsetzbarkeit deutlich erhöhen. Gerade in Regionen mit mangelhafter 

Infrastruktur des Gesundheitssystems, kann die eigenständige Durchführung der Messungen durch 

geschulte Patient:innen dabei eine adäquate Teilhabe an medizinischer Versorgung unterstützen. 

Falls es zu einem Anstieg der ANOC kommt, muss untersucht werden, ob dies mit einer 

Verschlechterung der DLCO zusammenhängt. Signifikante Verschlechterungen der DLCO und/oder FVC 

könnten so früher erkannt und Therapien früher begonnen werden, um die Morbidität und Mortalität 

der SSc weiter zu reduzieren. 
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Relevanz des Projektes für rheumakranke Menschen und Ausblick 

Eine frühere Diagnose einer beginnenden Lungenbeteiligung erlaubt eine frühere Therapieeinleitung 

und bei Ansprechen eine Verhinderung von Fibrose sowie damit assoziierter Einschränkung im Alltag. 

Eine der führenden Todesursachen bei SSc kann möglicherweise früher erkannt und behandelt 

werden. Die einfache Durchführbarkeit im häuslichen Umfeld trägt gerade in Regionen mit 

Unterversorgung durch Rheumatolog:innen und Pneumolog:innen zum Abbau struktureller 

Benachteiligung im Zugang zu medizinischen Ressourcen bei. 

 

Fragestellungen: 

Hauptziel: 

Vergleich der Veränderung von FVC, DLCO und zurückgelegter Strecke im 6-Minuten-Gehtest zwischen 

SSc-Patienten, die nach aktueller Empfehlung gescreent und behandelt werden und SSc-Patienten, die 

zusätzlich zuhause regelmäßige ANOC-Messungen durchführen im Verlauf von 2 Jahren. 

Nebenziele: 

Vergleich der Veränderung von PRO zu Lebensqualität, Dyspnoe und Husten in den beiden Gruppen. 

 

Methodik: 

In einer Längsschnittstudie werden die Entwicklungen von FVC, Diffusionskapazität und zurückgelegter 

Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest sowie PROs von Patienten verglichen, die entweder nach aktueller 

Empfehlung gescreent und behandelt werden oder zusätzlich regelmäßige ANOC-Messungen zuhause 

durchführen. Die Zuordnung der Patienten erfolgt randomisiert. Eine Verblindung ist aufgrund der 

Untersuchung mit einem Atemmessgerät nicht sinnvoll möglich. 

Studienpopulation und Rekrutierung: 

Über das EUSTAR-Netzwerk werden teilnehmende Zentren rekrutiert, die Patienten bei Erstdiagnose 

oder Folgekontakten innerhalb der ersten 2 Jahre einen Einschluss anbieten. 

Es wurde kalkuliert, dass für eine statische Power von 0,8, einem alpha-Niveau von 0,05 bei 

Verwendung eines einseitigen ungepaarten T-Test eine Studienpopulation n = 310 pro Gruppe 

benötigt wird. Cohen‘s d wurde mit 0,2 niedrig geschätzt, da der Effekt durch eine um einige Wochen 

frühere Diagnose nicht überschätzt werden sollte. 

Einschlusskriterien: 

- Alter über 18 Jahren 

- Diagnosestellung einer Systemischen Sklerose vor nicht länger als 2 Jahren 

- Gehfähigkeit 

- Fähigkeit zur schriftlichen und mündlichen Einwilligung zur Teilnahme an der Studie auf 

Deutsch 

Ausschlusskriterien: 

- Gleichzeitige andere chronische Lungenerkrankung 

- Raucher 

- Pulmonale Hypertonie 
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- Einnahme von Glukokortikoiden 

Datenerhebung: 

Die Daten werden nach Aufklärung und Zustimmung des Patienten anonymisiert und zur Auswertung 

an die Klinik für Rheumatologie, Immunologie und Osteologie im Krankenhaus St. Josef Wuppertal 

übermittelt. Folgende Daten werden erhoben: 

Lungenfunktionsparameter, Diffusionskapazität, Strecke im 6-Minuten-Gehtest bei Erstdiagnose, bei 

Studieneinschluss, Studienende (nach 24 Monaten) sowie zwischenzeitig (FVC, TLC, VC, FEV1, DLCO) 

Computertomographischer Befund der Lunge bezüglich Vorhandensein von Fibrose und Milchglas als 

Zeichen für Alveolitis und des Ausmaßes (stratifiziert in 0 (keine ILD), 1 (limited disease <20%) oder 2 

(extensive disease >20%)46. 

Alter bei Erstmanifestation, Erstdiagnose und Studieneinschluss 

Geschlecht 

Früherer Nikotinkonsum (Jahre kumulativ und Pack Years) 

Antikörperstatus (ANA und ggf. SSc-assoziierter Antikörper) 
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