
Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE),die keine Anzeichen einer kardiovaskulären Erkrankungaufweisen, aber erhöhte hochsensitive Troponin-T-Werte(HS-cTnT) in ihrem Blut haben, sind besonders von einerkardiovaskulären Komorbidität bedroht: Dies zeigendie Resultate einer Studie, die beim EULAR vorgestelltwurde (1). Dass Lupuspatienten ein höheres kardiovas-kuläres Risiko aufweisen als ein gesundes Kollektiv imselben Alter, ist bereits seit Längerem bekannt (2). Daaufgrund der verbesserten Therapie Lupuspatientenheute eine höhere Lebenserwartung aufweisen als früher,wird die Komorbidität im kardiovaskulären Bereich zumechten Problem und ist häufig für deren Morbidität und

Mortalität verantwortlich. Allerdings kann das kardiovas-kuläre Risiko der Betroffenen mit den gängigen Scores,die von Kardiologen angesetzt werden, wie dem Framing-ham Score nur unzureichend abgeschätzt werden, da erihr Risiko unterschätzt. «Unsere Studienergebnisse er-möglichen, dass mit einem einfach im Blut zu bestimmen-den Biomarker künftig das kardiovaskuläre Risiko derLupuspatienten besser beurteilt werden kann», erklärteStudienerstautor Dr. Karim Sacre, Bichat Hospital,Paris (F). Wie Sacre ausführte, könne somit zum Beispielbei Patienten mit höherem Risiko verstärkt eine Primär-prävention, etwa durch Senkung der Lipidwerte, betrie-ben werden. 
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Biomarker spielen zur Auswahl einer zielgerichteten Therapie oder zur Abschätzung
der Prognose eine zunehmend grosse Rolle. Die Bestimmung von hochsensitivem
 Troponin bei Patienten mit Lupus erythematodes scheint Rückschlüsse auf deren
 kardiovaskuläres Risiko zuzulassen.

Präzisionsmedizin hält Einzug in die Behandlung
der Kollagenosen
Mehrere interessante Biomarker identifiziert
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Signifikant höheres Risiko
für atherosklerotische PlaquesInsgesamt konnten bei 23 von 63 (36,5%) Lupuspatien-ten Anzeichen von atherosklerotischen Plaques in derKarotis nachgewiesen werden, jedoch nur bei 2 von18 Kontrollpatienten (11,1%). Kein einziger dieser Patienten hatte klinische Anzeichen einer kardiovasku-lären Erkrankung, alle hatten dem Framingham-Score zu-folge ein niedriges Risiko. Lediglich das Lebensalter(p = 0,006) und die Krankheitsaktivität des Lupus(p = 0,017) waren unabhängig mit der Anwesenheit vonPlaques assoziiert. In dieser Studie zeigte sich der Vor-hersagewert von HS-cTnT: Bei 87 Prozent der Lupus- Patienten mit sonografisch nachweisbaren Plaques in derCarotis waren die Troponinwerte erhöht. Lediglich42,5 Prozent der Lupuspatienten ohne Plaques hattennachweisbare Konzentrationen von HS-cTnT (p < 0,001).Umgekehrt hatten 54,5 Prozent der Lupus-Patienten mitnachweisbarem HS-cTnT, aber nur 11,5 Prozent mit nichtnachweisbarem HS-cTnT Plaques in der Karotis (p < 0,001).«Bevor wir diesen Biomarker in die klinische Praxis ein-führen, sollten wir jedoch unsere Ergebnisse an einergrösseren Patientenkohorte mit einer längeren Nachbe-obachtungszeit überprüfen. Zudem wäre wünschens-wert, nicht nur den Zusammenhang zwischen Troponinund atherosklerotischen Plaques an der Carotis zu unter-suchen, sondern auch einen Zusammenhang mit kardio-vaskulären Endpunkten herzustellen», schloss Sacre. 

Marker zur Differenzierung von Entzündung
und FibroseDie interstitielle Lungenerkrankung (ILD) ist die häu-figste Todesursache von Patienten mit systemischer Skle-rose. Sie tritt häufig bereits früh im Krankheitsverlaufauf. Wenn sich Symptome bemerkbar machen, sind be-reits morphologische und funktionelle Veränderungennachweisbar. Daher wäre ein Marker, mit dem auf dieKrankheitsaktivität geschlossen werden kann, gerade beider ILD von grosser Bedeutung. «Unsere Studienergeb-nisse zeigen, dass die Visualisierung der ILD mit radio-aktiv markierten Tracern möglich ist, die gezielt eine Ent-zündung und/oder Fibrose aufspüren können. So könntees vermutlich erstmals bei der Systemsklerose möglichsein, Patienten zielgerichtet zu versorgen», erklärteJ. Schniering, Medizinstudentin, Abteilung für Rheuma-tologie im Universitätsklinikum Zürich. Idealerweisekann es mit so einem Biomarker gelingen, früher eineILD-Diagnose zu stellen und Patienten eher einer Be-handlung zuzuführen. Die Forscher stellten fest, dass Folatrezeptor ss, ein Mar-ker, der ausschliesslich auf aktivierten Makrophagen ex-primiert wird, und Integrin αvss3, ein Marker, der aufeiner Vielzahl von Immunzellen und Myofibroblasten ex-primiert wird, sowohl auf der Protein- als auch auf dermRNA-Ebene in Lungen von Patienten mit ILD vermehrtexprimiert werden. Zudem konnten ähnliche Anstiegedieser Marker im murinen Model der Bleo mycin-induzierten Lungenfibrose nachgewiesen werden. ImMausmodell wurde Folatrezeptor ss in den inflam -matorischen Stadien hochreguliert, wobei eine höhereIntegrin-αvss3-Expression sowohl bei den inflammato -rischen als auch den fibrotischen Stadien der Lungen -erkrankung nachweisbar waren. Die Forscher konntenzudem zwischen Lungenentzündung und Fibrose unter-scheiden, da es hier zu Veränderungen von Folatrezeptorss und Integrin αvss3 auf der Gewebe ebene kommt. Bis-her stehen nur unspezifische Nachweismethoden zurVerfügung, anhand derer nicht zwischen Fibrose und Entzündung unterschieden werden kann. «Der Einsatzsolcher Marker könnte den ersten Schritt in RichtungPräzisionsmedizin bei Patienten mit systemischer Skle-rose darstellen», schloss Schniering.Auch eine weitere Untersuchung aus dem Universitäts-klinikum Zürich  erforschte die Eignung eines Markers fürdie frühe Dia gnose einer ILD im Rahmen einer systemi-schen Sklerose (6). Der Radiotracer 99mTc-rhAnnexinV-128 hat spezifisch ein Schlüsselmolekül der frühenApoptose zum Ziel. Prozesse des programmierten Zell-tods (Apoptose) sind der erste Schritt bei der Ausbildungeiner ILD. Im Tiermodel der bleomycininduzierten Lun-genfibrose ging die Apoptose von epithelialen und endo-thelialen Zellen der Entwicklung einer Pneumonie undFibrose voraus. Der Marker könnte vielversprechend beider Detektion dieser frühesten Veränderung sein, aller-dings ist die Sensitivität bei der In-vivo-Bildgebung nochverbesserungsbedürftig, so die Autoren.
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Quelle: Symposia «Biomarkers in cardiovascular rheumatology – state-
of-the-art 2017» am 16.6. und «Scleroderma, myositis and related syn-
dromes, etiology, pathogenesis» am 14.6. im Rahmen des EULAR 2017
in Madrid.
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� Das kardiovaskuläre Risiko von Lupuspatienten wird mit gängigen Scores wie dem
 Framingham-Score unterschätzt.

� Die Bestimmung der Konzentration von hochsensitivem Troponin erlaubt Rückschlüsse
auf das kardiovaskuläre Risiko von Lupus-Patienten.

� Mit den beiden Markern Folatrezeptor ss und Integrin αvss3 kann die Diagnose einer
 interstitiellen Lungenerkrankung bei Patienten mit systemischer Sklerose früher gestellt
werden.

� Zudem kann mit ihnen zwischen Inflammation und Fibrose differenziert werden.

� Eine Videokapillaroskopie der Nagelgefässe erlaubt die Detektion früher Gefässanomali -
täten, wie sie typisch für eine systemische Sklerose sind.

Take Home Messages

Zeigt her eure Nägel

Nicht nur Biomarker, sondern auch die Videokapillaroskopie der Nagelgefässe kann die frühe
Diagnose einer systemischen Sklerose erleichtern (7). Eine grosse Studie zeigte, dass Pa-
tienten, die die Kriterien einer «sehr frühen Diagnose der systemischen Sklerose (VEDOSS)»
erfüllen, typische Erscheinungsformen eines frühen Sklerosemusters aufweisen, wenn sie
mit der Videokapillaroskopie untersucht werden. Dieses Verfahren ist nicht invasiv, preis-
günstig und erlaubt eine reproduzierbare Darstellung von strukturellen Veränderungen der
peripheren Mikrozirkulation. Es handelt sich dabei um ein Mikroskop mit Vergrösserungs-
linse, das mit einer digitalen Videokamera gekoppelt ist. Deren Bilder werden von einer spe-
zifischen Software analysiert, die eine genaue Messung der Kapillaren erlaubt sowie die
 Bestimmung der Dichte. Charakteristische frühe Muster einer systemischen Sklerose sind
Riesenkapillaren und Hämorraghien. Daher sind ein Verlust der Kapillaren, eine Desorgani-
sation der Gefässarchitektur und die Anwesenheit von abnormal geformten Kapillaren klare
Hinweise auf eine fortgeschrittene mikrovaskuläre Schädigung einer systemischen Sklerose,
die Untersuchungen zufolge auch mit einer Organbeteiligung assoziiert ist. «Da der syste-
mischen Sklerose üblicherweise ein Raynaud-Phänomen vorausgeht, ist dies eine ideale
 Gelegenheit um solche Schäden der Mikrozirkulation anhand der Videokapillaroskopie
 festzustellen», sagte Studienautor Prof. Vanessa Smith, Ghent Universität Hospital, Ghent (B).
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