@ Schattauer

Juvenile systemische Sklerodermie

Juvenile systemic scleroderma

Autor
Ivan Foeldvari

Institut

Hamburger Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie,
Kompetenz-Zentrum fiir Sklerodermie und Uveitis im
Kindes- und Jugendalter, Lehrbereich des Asklepios Campus
der Semmelweis-Universitdt, Budapest, An der Schon Klinik
Hamburg Eilbek

Schlisselworter
Juvenile systemische Sklerodermie, Organbeteiligung,
Diagnostik

Keywords
Juvenile systemic scleroderma, organ involvements,
diagnostics

Bibliografie

arthritis + rheuma 2022; 42: 346-350

DOI 10.1055/a-1895-3963

ISSN 0176-5167

© 2022. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG, RiidigerstralBe 14,
70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse

Dr. lvan Foeldvari

Hamburger Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
Kompetenz-Zentrum fiir Sklerodermie und Uveitis im
Kindes- und Jugendalter

Lehrbereich des Asklepios Campus der Semmelweis-
Universitat, Budapest

An der Schon Klinik Hamburg Eilbek

Dehnhaide 120, 22081 Hamburg, Deutschland
sprechstunde@kinderrheumatologie.de

ZUSAMMENFASSUNG

Die juvenile systemische Sklerodermie (jSSc) ist eine seltene
Erkrankung mit teilweise schwerer Organbeteiligung. Eine frii-
he Erkennung der Organbeteiligungen ist wichtig, um Schaden
zu verhindern. Die juvenile systemische Sklerodermie Inzep-
tionskohorte ist eine Kohorte von jSSc-Patienten und derzeit
die groRte Kohorte der Welt. In dieser Publikation werden die
Charakteristika von 210 Patienten dargestellt, die aus der Da-
tenbank bis 12/2021 extrahiert wurden. Es wird die aktuelle
Erfassung der Organbeteiligung vorgestellt. jSSc-Patienten
unterscheiden sich von Patienten, die im Erwachsenenalter
erkranken. Die jSSc-Patienten mit diffusem Subset haben ei-
nen schwereren Verlauf.

ABSTRACT

Juvenile systemic scleroderma is an orphan disease, with par-
tially severe organ involvement. Early diagnosis of the organ
involvements is essential to prevent damage. The juvenile
systemic scleroderma inception cohort is a cohort of juvenile
systemic scleroderma patients worldwide. It is currently the
largest cohort of the world. In this paper the patients char-
acteristics of 210 patients, data extracted till 12/2021 and
assessment of the patients is presented. Juvenile systemic
scleroderma patients differ from the adult onset patients and
diffuse subset patients have a more severe course.

Die juvenile systemische Sklerodermie (jSSc) ist eine seltene au-
toimmune Erkrankung mit einer Pravalenz von 3in 1000 000 Kin-
dern [1]. Sie hat nach élteren Daten eine signifikante Mortalitat mit
3%in 12 Monatenund 7,5%in 5 Jahren [2]. Erfreulicherweise sind
bisher in der ,,Juvenilen systemischen Sklerodermie Inzeptionsko-
horte“ (jSScl) mit einer medianen Erkrankungsdauer von 2,5 Jah-
ren bei 210 Patienten keine Todesfdlle erfasst worden.

Die jSScl (www.juvenile-scleroderma.com) ist eine prospekti-
ve Kohorte von Patienten mit jSSc, die vor dem 16. Lebensjahrihre
erste Non-Raynaud-Symptomatik entwickelt haben und zum Zeit-
punkt des Einschlusses in die Kohorte unter 18 Jahre alt sind [3].

Die Patienten erfiillen die Erwachsenen-Klassifikationskriterien [4]
und werden alle 6 Monate mit einer standardisierten Erfassung der
Organsysteme und der Lebensqualitat evaluiert. Es werden auch
die Patienten- und Arzt-assoziierten Beurteilungen der Erkrankung
erfasst. Die Kohorte (www.juvenile-scleroderma.com) ist offen fiir
neue Patienten. Es ist zur Zeit die groRte Kohorte der Welt. In die-
ser Publikation werden die Charakteristika von 210 Patienten dar-
gestellt, die aus der Datenbank bis 12/2021 extrahiert wurden.
Die letzte englischsprachige Zusammenfassung der Daten von
150 Patienten ist vor kurzem erschienen [5]. Seither sind insgesamt
210 Patienten in der Kohorte erfasst (> Tab. 1.). 77 % der Patienten

346 Foeldvari I. Juvenile systemische Sklerodermie arthritis + rheuma 2022; 42: 346-350 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



»Tab.1 Klinische Daten von 210 jSSc-Patienten aus der juvenilen systemischen Sklerodermie Inzeptionskohorte.

Vergleich diff[lim zum Zeitpunkt des Einschlusses in

Ganze Gruppe

die Kohorte N=210
Weiblich:mannlich-Ratio 3,9:1
(167/43)

Kaukasisch
Mediane Krankheitsdauer (Jahre), IQR
Mediane Krankheitsdauer (Jahre), Raynaud, IQR

Mediane Krankheitsdauer (Jahre), non-Raynaud IQR

* Diffuse overlap

77% (162/210)
2,5 (1-4,4)
10,4 (7,3-12.9)
10,9 (7,4-13,2)
(22)

e Limitierter overlap (20)

* Raynaud-Phdnomenon 91%(191/210)

Nagelfalzkapillarverdnderungen 76% (149/195)

+ ANA 93% (186/201)

e Anti-scl 70 35% (70/200)

¢ Anti-centromere 5% (7/141)

« Anti-PMScl 17% (15/89)

¢ MRSS, median (IQR) 11 (5-21,3)

. FVC<80% 33% (49/149)

+ DLCO<80% 2% (45/107)

Pathologische Befunde im HRCT 4% (72/163)

Lungenbeteiligung insgesamt % (99/210)

Kardiale Beteiligung 5% (11/210)

¢ Pulmonale Hypertension mit Echo gemessen 6% (12/210)

¢ 6-Minuten-Gehtest<10. Perzentile 71% (45/63)

¢ Renale Beteiligung bestimmt durch Urinanalyse 3% (7/210)

¢ Arterielle Hypertension durch RR gemessen 0,5% (1/210)

¢ Renale Krise 0% (0/210)

¢ Gastrointestinal Beteiligung insgesamt 41% (87/210)

Osophagusbeteiligung 40% (83/210)

¢ Gastrointestinal extradsophageale Beteiligung 2% (4/210)

¢ BMI< -2 ZScore 15% (30/195)

¢ Anteil mobilitatseingeschrankter Gelenke 58% (122/209)

¢ Muskelschwdche 22% (41/184)

e Patienten Globalaktivitat 40 (20-50)
n=159

* Patient globale Krankheitsschadigung 30(16,3-60)
n=158

* Arztliches Globalurteil der Aktivitat 30 (20-45)
n=175

* Arztliches Globalurteil der Schadigung 30 (15-40)
n=173

Diffuser Subtyp Limitierter Subtyp P-Wert
N=149 N=61
3,7:1 5:1 <0,001
(117/32) (50/1)

% (116/149) 75% (46/61) 0,834
2,6 (1,3-4,7) 2,0 (0,6-4,2) 0,101
10,1 (7,5-12,6) 11,8 (7-13,6) 0,081
10,5 (7,4-12,5) 12,0 (7,3-14,2) 0,075
15% (22) 0
0 % (20)

92% (137/149) 9% (54/61) 0,433
77 % (104/135) 5% (45/60) 0,757
93%(132/142) 2% (54/59) 0,725
37% (53/142) 9% (17/58) 0,281
2% (2/99) 2% (5/42) 0,013
15% (9/61) 21% (6/28) 0,435
16 (8-27) 4,5 (0 8) <0,001
34% (36/105) % (13/44) 0,574
44% (32/72) 7% (13/35) 0,473
44 % (53/120) 4% (19/43) 0,998
50% (75/149) % (24/61) 0,147
2% (3/149) 13%(8/61) 0.001
6% (9/149) 5% (3/61) 0,750
74% (35/47) 63% (10/16) 0,360
3% (5/149) 3% (2/61) 0,977
0% (0/149) 2% (1/61) 0,117
0% (0/149) 0% (0/61) -
44% (65/149) 36% (22/61) 0,313
41% (61/149) 36% (22/61) 0,512
3% (4/149) 0% (0/61) 0,196
20% (28/138) 4% (2/57) 0,003
64 % (94/148) 46% (28/61) 0,019
21%(28/133) 25% (13/51) 0,517
40 (20-50) 25 (15-52,5) 0,039
n=120 n=39

40 (20-60) 25 (5-52,5) 0,021
n=119 n=39

35 (23,8-50) 20 (10-30) <0,001
n=128 n=47

30 (20-46,3) 5 (5-30) 0,014
n=128 n=45

sind kaukasischer Abstammung. Eine Besonderheit der padiatri-
schen Patienten ist, dass um 70 % den diffusen Subtyp haben [6],
was bedeutet, dass sich die Hautbeteiligung proximal der Ellenbo-
gen und Knie ausdehnt (> Abb. 1, » Abb. 2). Der diffuse Subtyp tritt
bei erwachsenen Patienten zu ca. 40 % auf. Es sind mehr médnnliche
Patienten im Kindesalter erkrankt mit einer Ratio von 1:3,7 madnn-
lichen/weiblichen Patienten beim diffusen Subtyp und 1:5 beim li-
mitierten Subtyp. Die mediane Erkrankungsdauer liegt bei 2,5 Jah-

ren. Das mediane Alter beim Auftreten des Raynauds-Phdnomens
(» Abb. 3) liegt bei 10,4 Jahren und 10,9 Jahren beim Auftreten
der ersten Non-Raynaud-Symptomatik. Eine weitere Besonderheit
bei den kindlichen Patienten ist der groRe Anteil der Patienten mit
Giberlappenden Charakteristika zu anderen Kollagenosen. Es tritt
bei 15 % der diffuse und bei 33 % der limitierte Subtyp auf. Die meis-
ten zeigen eine Uberlappung mit der juvenilen Dermatomyositis.
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»Abb. 1 Diffuse Hautbeteiligung.

Die Raynaud-Symptomatik ist bei 91 % der Patienten beschrie-
ben und bei 76 % ist diese mit Nagelfalzkapillarveranderungen asso-
ziiert. Bei der Beurteilung der Nagelfalzkapillaroskopie ist es wich-
tig, die padiatrischen Normwerte zu beachten [7, 8]. Die Kapilla-
renzahl nimmt mit dem Alter zu und ist unter 6 Kapillaren/mm?
immer vermindert.

93 % der Patienten sind ANA positiv. Sklerodermie-spezifische
Antikérper haben nur um 50 % der Patienten. 35 % der Patienten
sind anti-Scl-70 positiv. 2% beim diffusen und 12 % des limitierten
Subtyps haben einen anti-Centromer-Antikérper (p=0,013) und
ca. 17 % anti-PM-Scl. Andere seltenere Antikorper werden in der
Kohorte nicht routinemaRig erfasst.

Eine Hautbeteiligung ist das charakteristische Merkmal der jSSc
und es wird mit dem modified Rodnan Skin Score (MRSS) erfasst
[9]. Bei gesunden jiingeren Kindern gibt es wegen des ausgeprégter
subkutanen Fettgewebes keinen ,normalen*“ MRSS, da man haufig
keine Hautfalten bilden kann [10]. Die MRSS-Anwendung ist mo-
mentan bei jSSc nicht validiert [11], weshalb im Rahmen des ,,Inter-
nationalen Padiatrischen Skleroderma Symposiums 2017 ein Vor-
schlag zur Definition der ,gesunden Haut“ bei einem Kind gemacht
und dabei eine Definition MRSS ,,0“ fiir padiatrische Patienten vor-
geschlagen wurde. Diese Definition ist inzwischen auch veroffent-
licht [12]. Der MRSS ist mit einem Score von 16 bei der diffusen jSSc
signifikant hoher als bei der limitierenden jSSc (4,5) (p<0,001).

Pulmonale Beteiligung

Die pulmonale Beteiligung ist aktuell die Organbeteiligung, die
bei Erwachsenen mit der hochsten Mortalitdt assoziiert ist. Eine
sogenannte ,zusammengesetzte Lungenbeteiligung“ (composi-
te pulmonary involvment) tritt bei 50 % des diffusen Subtyps und
bei 39 % des limitierten Subtyps auf. Die Lungenbeteiligung be-
steht aus einer verminderten funktionalen Vitalkapazitdt (FVC) von
weniger als 80 % der vorausgesagten, der CO-Diffusionskapazitat
(DLCO) von weniger als 80 % der vorausgesagten sowie aus Hin-
weisen auf eine interstitielle Lungenerkrankung in der hochauflo-
senden Lungen-Computertomografie. Um ein ,,composite pulmo-
nary involvement* zu diagnostizieren, muss einer dieser Parame-
ter positiv sein. Die Auswertung unserer Daten ergab, dass, wenn
man sich auf den FVC als Screening-Parameter verldsst, welcher
am haufigsten auch bei Kindern bestimmt werden kann, dies eine

»Abb.2 Fingerspitzenulkus.

» Abb.3 Raynaud-Phdanomen.

Sensitivitat von 39,5 % und eine Spezifizitdt von 77 % hat. Dies be-
deutet, dass 60 % der jSSc-Patienten mit beginnender interstitieller
Lungenerkrankung nicht rechtzeitig diagnostiziert werden, wenn
man sich auf den normalen FVC verldsst. Deswegen wird die hoch-
auflésende Lungen-Computertomografie als ,Gold- Standard*“ ge-
sehen und empfohlen, bei jedem Kind bei Diagnosestellung eine
hochauflésende Lungen-Computertomografie durchzufiihren [13],
da man sonst die beginnende interstitielle Lungenerkrankung zu
spat entdeckt.

Kardiale Beteiligung

Eine kardiale Beteiligung tritt bei 2 % des diffusen und bei 13 % des
limitierten Subtyps auf (p=0,001); hier stehen Arrhythmien im Vor-
dergrund. Bei Verdacht auf Arrhythmien ist ein 24-Stunden-EKG
sinnvoll. Um eine beginnende kardiale Fibrose zu detektieren,
scheint das Kardio-MRT sensitiv zu sein [14]. Hierzu liegen aller-
dings eher Daten aus der Erwachsenenliteratur vor.

Pulmonale Hypertension

Eine andere lebensbedrohliche Organbeteiligung ist die pulmo-
nale Hypertension. Diese tritt bei 6 % der Patienten auf. In unserer
Kohorte erfolgte hier ein Ultraschall-Screening. Goldstandard bei
Verdacht auf eine pulmonale Hypertension ist die Rechtsherz-Ka-
theter-Untersuchung, um rechtzeitig eine Therapie einleiten zu
kénnen. Interessanterweise tritt eine Pro-BNP-Erh6hung, ein Bio-
marker der pulmonalen Hypertension, nur bei 17 % der Patienten
auf. Der DETECT-Algorithmus scheint bei Erwachsenen sehr sensitiv
zu sein [15], um Patienten mit beginnender pulmonaler Hyperten-
sion zu identifizieren. Bei diesem Algorithmus werden DLCO, FVC,
anti-Centromer-Antikorper-Positivitat, Harnsdure im Serum und
der Hinweis auf eine rechtsaxiale Deviation am EKG eingegeben.
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Aufgrund dieser Werte wird die Indikation fiir eine Rechtsherzka-
theter-Untersuchung gestellt. Bei pddiatrischen Patienten ist eine
anti-Centromer-Antikorper-Positivitdt nicht mit einer pulmonalen
Hypertension zu korrellieren [16]. Der DETECT-Algorithmus ist fGr
pddiatrische Patienten nicht validiert und nicht anwendbar.

Bei der Erfassung der kardiopulmonalen Beteiligung spielt der
,6-Minute-Walk-Test“ eine wichtige Rolle. Bei 71 % der Patienten,
bei denen dieser durchgefiihrt wurde, lag das Ergebnis unter der
10. Perzentile fiir Alter und Geschlecht. Man kann die erfassten
Werte nur mit den veréffentlichten Normwerten auswerten [17].

Renale Beteiligung

Erfreulicherweise ist die renale Krise kein Teil des Spektrums der
jSSc. In der Kohorte ist noch kein Patient mit einer renalen Krise
beobachtet worden. Nur bei einem Patienten wurde eine Hyper-
tension beobachtet. Bei 3% der Patienten tritt eine Proteinurie oder
Erythrozyturie auf.

Gastrointestinale Beteiligung

Eine gastrointestinale Beteiligung tritt bei ca. 40 % der Patien-
ten auf. Die meisten haben eine 6sophageale Beteiligung. Nur
bei 4 Patienten mit diffusem Subtyp wurde eine nichtésophage-
ale Beteiligung beschrieben. Wenn der Body-Mass-Index (BMI) als
Screening-Parameter genutzt wird, fallt bei den Patienten ein deut-
licher Unterschied innerhalb der Kohorte auf. 20 % der Patienten
mit diffusem Subtyp haben einen BMI<2 Z-Score verglichen mit 4 %
der Patienten mit dem limitierten Subtyp (p=0,003). Dies zeigt,
dass der BMI und die Entwicklung der BMI sehr gute wenig auf-
wandige Parameter sind, um die gastrointestinale Beteiligung zu
erfassen.

Muskuloskelettale Beteiligung

Eine muskuloskelettale Beteiligung tritt bei 65 % der Patienten auf.
Am hdufigsten treten Bewegungseinschrankungen in den Gelen-
ken bei 64 % mit diffusem und bei 46 % mit limitiertem Subtyp auf
(p=0,019). Eine Muskelschwédche findet sich bei ca. 22 % der Pa-
tienten.

Lebensqualitdt

Bei der Lebensqualitdtserfassung liegt der CHAQ-Wert bei beiden
Subtypen bei 0,3. Die Patienten-Beurteilung der globalen Erkran-
kungsaktivitdt liegt auf einer VAS-Skala von 0 bis 100 bei 40 beim
diffusen und bei 25 beim limitierten Subtyp (p=0,039). Die Pati-
enten-Beurteilung des ,,globalen Schadens* durch die Erkrankung
liegt bei VAS (von 0 bis 100) bei 30 beim diffusen und bei 15 beim
limitierten Subtyp (p=0,014). Ahnlich liegt der Unterschied bei
der drztlichen Beurteilung der globalen Erkrankungsaktivitdt beim
diffusen bei 35 und beim limitierten Subtyp bei 20 (p<0,001), der
»globale Schaden* bei 30 beim diffusen und bei 15 beim limitier-
ten Subtyp (p=0,014).

Bei padiatrischen Patienten gibt es in Hinblick auf die Krank-
heitsaktivitdt weniger Unterschiede zwischen diffusem und limi-
tiertem Subtyp. Der diffuse Subtyp ist dominierend bei 70 % der
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Patienten und diese zeigen einen schwereren Verlauf. Bei der Er-
fassung der Krankheitsaktivitat ist es wichtig, auf die padiatrischen
Besonderheiten der Evaluation der Organbeteiligung zu achten.
Jeder Patient zahlt fiir die Kohorte, weshalb wir um Meldung aller
Patienten mit jSSC in unser Register bitten. (www.juvenile-sclero-
derma.com).
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