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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Systemischer Lupus Erythematodes

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine Autoimmunerkrankung, die
der Gruppe der Kollagenosen zugeordnet wird. Die fur den Lupus typischen
Organschaden werden durch die Ablagerung von gewebebindenden Autoantikérpern
und Immunkomplexen hervorgerufen (1).

Der SLE betrifft vor allem Frauen im gebarfahigen Alter mit einer
Geschlechtsverteilung von etwa 10:1. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 20. und 50.
Lebensjahr. Jenseits dieser Altersgrenzen sind Manner und Frauen gleich haufig
betroffen, was auf einen hormonellen Einfluss schlief3en lasst. Die Pravalenz liegt bei
etwa 0,02-0,04%, die Inzidenzrate variiert zwischen 5 und 10 neuerkrankten
Personen pro 100.000 Einwohner pro Jahr je nach Population und ethnischer
Zugehorigkeit (2). So erkranken beispielsweise afroamerikanische und
hispanoamerikanische Frauen im Vergleich zu Kaukasierinnen und Asiatinnen etwa
zwei- bis dreimal haufiger an SLE (3).

Trotz stetiger Verbesserung der Therapiemdglichkeiten und einem optimierten
Diagnostik- und Behandlungsschema ist das Sterblichkeitsrisiko gegenuber der
Normalbevélkerung zwei- bis vierfach erhéht. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag im
Jahr 2011 zwischen 91% und 96,2% (im Jahr 1955 nur bei 5%) (4).

Prognostische Relevanz haben neben der akuten Krankheitsaktivitat vor allem die
frihzeitig auftretende Arteriosklerose und die damit verbundenen kardiovaskularen
Komplikationen.

1.1.2 Pathogenese und Atiologie

Die Ursache des SLE ist trotz umfangreicher Forschung nicht schlussig aufgeklart.
Weitgehend unstrittig ist, dass Autoantikorper und Komplement-bindende
Immunkomplexe an der pathogenetischen Endstrecke beteiligt sind.

Der immer wieder bestatigte immunhistologische und serologische Nachweis von
Immunglobulinen bzw. Autoantikdrpern unterstreicht die gro3e Bedeutung der B-
Lymphozyten in der Pathogenese des SLE (5).
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Seit wenigen Jahren wird zunehmend erkannt, dass die B-Zell-Stimulation u.a. auf
eine ausgepragte Aktivierung von Typ | Interferonen zurtckzufahren ist. Im Jahr
2003 gelang es Ronnblom und Mitarbeitern in Zellkulturen von SLE-Patienten eine
starke Interferon a-Sekretion durch dendritische Zellen nachzuweisen (6).
Inzwischen ist wiederholt dokumentiert worden, dass Lupus und andere
Kollagenosen durch eine verstarkte Interferon-Ausschittung gekennzeichnet sind.
Sie werden daher von einigen Experten inzwischen als Interferonopathien bezeichnet
(7). Die Aktivierung der Typ | Interferone ihrerseits lasst sich zum Teil auf genetische
Ursachen zuruckfuhren. Unter den inzwischen ca. 30 krankheitsassoziierten Genen
sind u.a. genetische Marker der Interferon-Aktivitat wie IFR-5 und IFR-7 beschrieben
worden (8). Zum anderen hangt die hohe Interferon a-Ausschattung der
dendritischen Zellen wahrscheinlich mit den Autoantigenen des SLE zusammen.
Nukleare Antigene wie doppelstrangige DNA (dsDNA) werden von den intrazellular
gelegenen Rezeptoren TLR7 und TLR9 der dendritischen Zellen wie virale Antigene
wahrgenommen und fuhren auf diese Weise eine starke Aktivierung der Antigen-
prasentierenden Zellen herbei. Uber die Einschaltung der T- und B-Lymphozyten
kommt es schlieRlich zur Antigen-spezifischen Produktion von Autoantikorpern und —

nach deren Bindung an ihre Antigene — zur Prazipitation von Immunkomplexen (9).

1.1.3 Klinik und Diagnostik

Das klinische Erscheinungsbild des SLE ist sehr vielfaltig und variiert in seiner
Schwere und seinem Verlauf. Prinzipiell kann jedes Organsystem betroffen sein.
Manifestationen zeigen sich an der Haut, dem muskuloskelettalen System, den
Nieren, dem zentralen Nervensystem (ZNS), den Augen, am Herzen und an der
Lunge. Die Erkrankung verlauft meist schubweise mit Perioden unterschiedlicher
Krankheitsaktivitat. Dauerhafte und vollstandige Remissionen sind selten.

Die Diagnose SLE basiert auf den klinischen Zeichen und einem charakteristischen
Autoantikorper-Profil. Sie wird in der Regel anhand der Klassifikationskriterien des
American College of Rheumatology (ACR) oder der Systemic Lupus International
Collaboration Clinics (SLICC)-Kriterien gestellt.

Zu Beginn der Erkrankung sind meist unspezifische Symptome wie
Abgeschlagenheit, verminderte korperliche Leistungsfahigkeit und rezidivierendes
Fieber fuhrend. Im weiteren Verlauf konnen Arthralgien, Erytheme (vor allem das

Schmetterlingserythem als bekanntes Zeichen der akuten kutanen Manifestation),
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Arthritiden, eine Nephritis, Raynaud-Syndrom, ZNS-Beteiligungen, gastrointestinale
Beteiligungen, Lymphadenopathien, Schleimhautulzera, Vaskulitiden, eine Pleuritis
und Perikarditis auftreten (10).

Labordiagnostisch aussagekraftig sind vor allem die Autoantikorpertests. In 95 bis
100 % der Falle finden sich im Serum der SLE-Patienten antinukleare Antikorper
(ANA). Dabei konnen ANA schon Jahre vor der klinischen Manifestation einer
Autoimmunerkrankung nachweisbar sein. Spezifisch fur den SLE sind hohe
Immunglobulin-G (IgG)-Titer gegen dsDNA, die im zeitlichen Verlauf schwanken und
vor einem Krankheitsschub ansteigen konnen. Bei Patienten mit einem aktiven SLE
konnen in 40-90 % der Falle Autoantikdrper gegen dsDNA nachgewiesen werden
(11). Rasch ansteigende Titer und der Abfall der Komplementfaktoren C3 und C4
konnen bei einem nahenden SLE-Schub beobachtet werden (12). Hingegen
sprechen abfallende dsDNA-Antikorper-Titer und die Normalisierung der
Komplementwerte fur eine Remission (10). Eine kontinuierliche Bestimmung der
doppelstrangigen DNA-Antikorper (dsDNA-AK) ist somit von gro3er Bedeutung. Ein
negatives Ergebnis bei der Untersuchung auf dsDNA-AK schlie3t einen SLE jedoch
nicht aus. In etwa 85% der Falle entwickeln klinisch gesund erscheinende Personen
mit dem serologischen Nachweis von dsDNA-Antikorpern innerhalb von funf Jahren
einen systemischen Lupus (13).

Ebenfalls haufig finden sich Antikorper gegen Zellkernbestandteile wie Histone, Sm,
SS-A (Ro), SS-B (La) und ribosomales P-Protein, sowie Antiphospholipid-Antikorper
wie Cardiolipin und f2-Glykoprotein-1. Die jeweiligen Antikorper sind mit
unterschiedlichen klinischen Erscheinungen des SLE assoziiert.

Es gibt in sehr seltenen Fallen einen ANA-negativen Lupus. Bei diesen Patienten
konnen meist andere SLE-assoziierte Antikdrper nachgewiesen werden.

Neben den positiven Autoantikdpertests fallt labordiagnostisch der
Komplementverbrauch auf. Das Komplementsystem besteht aus mehr als 20
Serumproteinen, die in der Leber synthetisiert werden und ist Teil der nativen,
unspezifischen Immunabwehr. Es kann uber zwei Reaktionswege - den klassischen
und den alternativen Weg - aktiviert werden. Zum einen werden durch das System
Mikroorganismen direkt durch Zelllyse zerstort, zum anderen kann durch
Opsonierung die Phagozytose von pathologischen Erregern ausgelost werden. Der
klassische Aktivierungsweg der Komplementkaskade wird durch Antigen-Antikorper-

Immunkomplexe ausgel6st (14). Eine Hypokomplementamie tritt bei
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immunkomplexvermittelten Erkrankungen auf. Niedrige C3- und C4-Werte sind
Ausdruck der verstarkten Antigen-Antikorper-Reaktion und weisen eine relativ hohe
Korrelation mit der Krankheitsaktivitat auf (10). Dabei kommt es vor allem zu einem
Mangel von C4 als Schlisselprotein des klassischen Weges. Die
Komplementfaktoren C3 und C4 sind Teil der Diagnosekriterien des SLE, aber auch
wichtige Verlaufsparameter zur Beurteilung der Aktivitat der Erkrankung.

Auch die allgemeinen Entzindungsparameter wie Blutkorperchen-
senkungsgeschwindigkeit (BSG), alpha2-Globuline und C-reaktives Protein (CRP)
sind bei einem aktiven SLE in der Regel erhoht. Das CRP gehort zu den Akute-
Phase-Proteinen und wird in der Diagnostik als unspezifischer
Entzindungsparameter genutzt. Charakteristisch fur den SLE sind meist nur latent
erhohte CRP-Werte (10). Als unspezifischer Marker wurde das CRP nicht in die
SLICC- Diagnosekriterien fur SLE aufgenommen. Dennoch ist es aufgrund seiner
Empfindlichkeit ein geeigneter Parameter zur Verlaufsbeobachtung einer
antiinflammatorischen Therapie.

Des Weiteren kann eine Erniedrigung von Erythrozyten, Leukozyten und
Thrombozyten auffallig sein. Bei einer Anamie ist zu unterscheiden zwischen einer
haufig auftretenden normo- oder hypochromen Anamie als Zeichen der chronischen
Entzindung und einer seltener auftretenden hamolytischen Anamie mit positivem
Coombs-Test. Schwere Anamien sind ein Hinweis fur eine Organbeteiligung. Sie
sind prognoserelevant und weisen auf einen Krankheitsprogress hin (15).

Eine Lympho- und Granulopenie geht vor allem mit einer erhohten Infektanfalligkeit
einher.

Thrombozytopenien kdnnen durch antithrombozytare Antikorper bedingt sein. Auch
konnen Thrombopenien, neben Thromboembolien und Frihaborten, Ausdruck eines
sekundaren Antiphospholipid-Syndroms sein. Bei etwa 40% der SLE Patienten sind
im Krankheitsverlauf Antiphospholipid-Antikdrper nachweisbar (16). Die klinischen
Manifestationen durch thromboembolische Ereignisse sind vielfaltig.
Blutungsgefahrdende Thrombopenien bei Werten < 30.000/ul sind selten, jedoch von
grofer klinischer Relevanz.

Des Weiteren ist im Rahmen der SLE-Diagnostik eine Urinanalyse auf Hamaturie
und Proteinurie von grofer Wichtigkeit, da eine Nierenbeteiligung (Lupusnephritis)
haufig klinisch stumm verlauft. Auch die Bestimmung von Kreatinin und Albumin ist

daher stets indiziert. Die labordiagnostischen Parameter sind nicht nur relevant, um
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die Diagnose SLE zu stellen, sondern dienen auch der Verlaufskontrolle und
Therapieuberwachung.

1.1.4 Therapie

Das Ziel der Behandlung des SLE ist es, bei mdglichst geringer Dosierung der
entzindungshemmenden Medikamente eine Reduktion der Krankheitsaktivitat zu
erreichen und weitere Organschaden zu verhindern.

Die Krankheitsaktivitat und die Schwere der Organschadigungen bestimmen die
Intensitat der Therapie. Dabei reicht das Ausmal} der etablierten Therapien von
abwartendem Verhalten bis hin zu einer intensiven immunsuppressiven bzw.
immunmodulierenden medikamentosen Behandlung.

Der chronische Krankheitsverlauf erfordert eine lebenslange klinische Beobachtung
sowie Uberwachung des Therapieplans.

Supportive Mallnahmen wie u.a. konsequenter UV-Schutz bei Photosensibilitat und
Hautbeteiligung, eine medikamentdse antihypertensive Therapie bei Hyperlipidamie
und arteriellem Hypertonus sowie eine suffiziente Osteoporoseprophylaxe dienen der
Pravention von Komplikationen des SLE bzw. der Reduktion therapiebedingter
Komorbiditaten.

Die Diagnose SLE allein stellt noch keine Indikation zur medikamentosen Therapie
dar. Vielmehr bestimmen die klinische Symptomatik und die serologische
Krankheitsaktivitat die Behandlungsstrategie. Dabei gilt es, sorgsam zwischen der
Gefahrdung des Patienten durch die Erkrankung und einer moglichen Schadigung
infolge der immunsuppressiven Therapie abzuwagen (17).

Eine Ausnahme stellt hier die Lupusnephritis dar, die haufig nur labormedizinisch
diagnostiziert wird und stets einer Behandlung bedarf.

Folgende Substanzgruppen werden zur Behandlung des SLE eingesetzt und je nach
Schwere der Erkrankung angewandt:

e nichtsteroidale Antiphlogistika

e Glukokortikoide (GK)

e Antimalariamittel (Hydroxychloroquin und Chloroquin)

e Immunsuppressiva (Cyclophosphamid, Azathioprin, Methotrexat,
Mycophenolat Mofetil, Ciclosporin A, Tacrolimus)

e Biologika (Belimumab, Rituximab)
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Bei milden Verlaufen wird haufig zunachst versucht mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika zu behandeln. In fortgeschrittenen Krankheitsverlaufen kommen fast
immer Glukokortikoide zum Einsatz. Je nach Schwere des Krankheitsschubs kann
eine niedrigdosierte Mono- bzw. Begleittherapie oder eine hochdosierte
Kortisonsto3therapie angemessen sein. Die Nebenwirkungen einer
Glukokortikoidtherapie sind abhangig von der Dauer und der Dosierung des
Wirkstoffs (18). Sie umfassen akut auftretende Komplikationen wie u.a. arterielle
Hypertonie, Odeme, Steroiddiabetes, psychische/neurologische Symptome, aber
auch verzogerte Komplikationen bei chronischer Einnahme wie Osteoporose,
Fettverteilungsstorungen, Magen- und Darmulzera sowie iatrogen verursachte
Nebenniereninsuffizienzen (19). Diese Nebenwirkungen gilt es zu verhindern. Ziel ist
es demnach, die langfristige und hochdosierte Anwendung von Glukokortikoiden zu
reduzieren (20,21).

Als Basistherapie bei leichten bis mittelschweren Organmanifestationen wird
Chloroquin oder Hydroxychloroquin - ggf. in Kombination mit Glukokortikoiden -
empfohlen. Dies gilt insbesondere bei kutanen und artikularen Manifestationen. Bei
unzureichender Kontrollierbarkeit der Symptome ist eine immunsuppressive Therapie
mit Azathioprin, Mycophenolat Mofetil oder Methotrexat in Erwagung zu ziehen.

Die Therapie der Lupusnephritis bestand jahrzehntelang in der Gabe des relativ
aggressiven Zytostatikums Cyclophosphamid. Seit etwa 2001 hat sich das
Mycophenolat als gleichwertig erwiesen. Es wird heute insbesondere bei jungen,
gebarfahigen Frauen mit einer schweren Lupusnepbhritis eingesetzt (22).

Die Behandlungsmaoglichkeiten wurden im Jahr 2011 durch den monoklonalen
Antikorper Belimumab erweitert. Er ist als add-on Therapie zu den Basistherapeutika
bei schweren Krankheitsverlaufen zugelassen. Laufende Studien zu B- und T-Zell-,
sowie Zytokin-gerichteten Biologika lassen auf weitere Therapieoptionen hoffen (23).

1.2 Belimumab

Belimumab ist das erste Biologikum, das fur die Therapie des SLE zugelassen
worden ist. Es war zum Zeitpunkt der Einfuhrung im Jahr 2011 zugleich die erste
Neuzulassung in der Indikation SLE seit 50 Jahren.

Biochemisch handelt es sich um einen vollstandig humanen monoklonalen IgG11-
Antikorper, der spezifisch gegen den I6slichen B-Lymphozyten Stimulator (BLyS,
auch BAFF oder TNFSF13B genannt) gerichtet ist.
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BLyS ist ein I6slicher B-Zell-Uberlebensfaktor, der von verschiedenen Zelltypen wie
neutrophilen Granulozyten, dendritischen Zellen und T-Zellen exprimiert wird. Er
bindet an drei Oberflachenrezeptoren (BCMA, TACI, BAFF-R) von B-Lymphozyten
und ermaoglicht somit die Ausdifferenzierung von B-Lymphozyten zu Immunglobulin-
bildenden Plasmazellen. Zudem hemmt BLyS die B-Zell-Apoptose (24). Belimumab
verhindert die Bindung von BLyS an den B-Zell-Rezeptor und fuhrt somit auf
indirektem Weg zum Absterben von B-Lymphozyten und zur Reduktion der
Ausdifferenzierung von B-Zellen zu Antikorper-bildenden Plasmazellen. Diesem
Wirkmechanismus unterliegen auch die autoreaktiven B-Zellen, so dass durch den
Einsatz von Belimumab die Bildung von Autoantikorpern gehemmt werden kann.
Patienten mit SLE weisen eine Uberexpression von BLyS auf. Es konnte
nachgewiesen werden, dass eine Korrelation zwischen den erhdhten BLyS-
Plasmaspiegeln, der Krankheitsaktivitat und hohen dsDNA-AK-Spiegeln besteht (25).
Die Zulassung von Belimumab erfolgte als ,Zusatztherapie bei erwachsenen
Patienten mit aktivem, Autoantikorper-positiven systemischen Lupus erythematodes,
die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z.B. positiver Test auf Anti-
dsDNA-Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen® (Zulassungstext der
European Medicines Agency (EMA)).

Bei seronegativen (serologisch kein Nachweis von Autoantikorpern) Patienten wird
eine Therapie mit Belimumab nicht empfohlen, da das Medikament hier keine
Uberlegenheit gegeniiber der Standardtherapie aufweist.

Belimumab ist nicht zugelassen fur Patienten mit einer schweren, aktiven
Lupusnephritis.

Die am haufigsten beschriebenen unerwinschten Arzneimittelwirkungen sind:
bakterielle und virale Infektionen (Bronchitis, Nasopharyngitis, Zystitis,
Gastroenteritis), Fieber, Leukopenie, Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Infusionsreaktionen, Migrane, Schlaflosigkeit und Depressionen (26).

Belimumab wird als Infusion zu Beginn der Therapie in einem zweiwochigen
Abstand, danach in vierwdchigem Abstand (Tag 0,14,28, dann alle 28 Tage) in einer
Dosierung von 10mg pro Kilogramm Korpergewicht Uber einen Zeitraum von einer
Stunde verabreicht.

Es wird von dem britischen Pharmaunternehmen GlaxoSmithKline hergestellt und
unter dem Handelsnamen Benlysta® vertrieben.
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Abbildung 1: Pathogenese des SLE; Biologika und ihre Zielstrukturen nach Kamal
(27)

Obwohl Belimumab in zwei grofen klinischen Phase-IIl Studien (BLISS-52 und
BLISS-76) einen signifikanten Nutzen erbracht hat und als erstes Biologikum fur die
Therapie des SLE zugelassen wurde, ist die Wirkung des Praparats nicht
unumstritten. Insbesondere die zwar signifikante, aber relativ geringe Differenz
zwischen den Verum- und den Placebogruppen, fuhrte bei vielen Anwendern zu
einer Skepsis gegenuber dem Praparat. Beide Studien untersuchten die Wirkung von
Belimumab bei seropositiven SLE-Patienten. So ergab die BLISS-52 Studie, dass
nach Gabe von Belimumab Uber 48 Wochen in der Konzentration von 10 mg/kg
Korpergewicht die Krankheitsaktivitat gemessen am Aktivitatsscore SELENA-
SLEDAI nach 52 Wochen bei 46,5% der untersuchten erkrankten Personen um
mindestens 4 Punkte gesenkt werden konnte. Im Vergleich dazu wurde diese
Reduktion auch bei immerhin 35,5% der untersuchten Personen der Placebogruppe
beschrieben. Die BLISS-76 Studie untersuchte die Veranderung der
Krankheitsaktivitat Uber einen Beobachtungszeitraum von 76 Wochen, wobei hier die
Patienten der Verumgruppe uber 72 Wochen Belimumab erhielten. Durch eine
Behandlung in der Konzentration von 10 mg/kg Korpergewicht konnte die anhand
des SELENA-SLEDAI erhobene Krankheitsaktivitat in der Verumgruppe bei 41,4 %
der untersuchten Personen um mindestens 4 Punkte gesenkt werden. Im Vergleich
dazu wurde die gleiche Aktivitatsreduktion auch bei 33,8 % der untersuchten

Personen in der Placebogruppe beobachtet (28).
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Subgruppenanalysen und Langzeitstudien legen nahe, dass der Nutzen von

Belimumab u.a. von der Selektion geeigneter Patienten wie auch von der Dauer der

Anwendung beeinflusst wird. Diese Hypothesen sind bislang wenig untersucht. Ziel

der vorliegenden Arbeit war es daher, eine Langzeitstudie Uber den Einsatz von

Belimumab an einer monozentrischen Therapiekohorte durchzufuhren, um

zusatzliche Informationen Uber eventuelle Pradiktoren eines therapeutischen

Ansprechens zu erhalten.

1.3 Fragestellungen

Wie viele Patienten einer monozentrischen SLE-Kohorte erweisen sich als
Kandidaten fur eine Benlysta-Therapie?

Was sind die klinischen und serologischen Charakteristika der Benlysta-
behandelten Subkohorte?

Kann die in den Zulassungsstudien belegte Wirksamkeit in der ,real-life“-

Kohorte bestatigt werden?

Welchen Einfluss hat die Therapiedauer auf die therapeutische Wirksamkeit?

Lassen sich prognostische Merkmale eines guten Ansprechens beschreiben?



Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Fur die vorliegende Studie wurden von November 2013 bis November 2015 die
Daten von 27 an SLE erkrankten Patienten erfasst, die in der rheumatologischen
Ambulanz am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, mit
dem monoklonalen Antikorper Belimumab therapiert wurden.

Die Benlysta-Therapie wurde bei 20 der 27 Patienten schon vor November 2013
begonnen. Es handelt sich bei der vorliegenden Studie somit um eine teilweise
retrospektive, Uberwiegend prospektive, interventionelle, monozentrische, klinische
Observation.

Folgende Daten wurden fur jeden Patienten erfasst: Geschlecht, Alter, Ethnie, Jahr
der Erstdiagnose des SLE, Dauer der Belimumab-Therapie, insgesamt erhaltene
Belimumab-Zyklen, Lupus-relevante medikamentose Vortherapien,
rheumatologische Nebendiagnosen, klinisches Ansprechen nach interner Definition.
Als klinische Parameter wurden der SLE Disease Activity Index (SLEDAI), Patienten-
und Arzturteil (Global Assessment) sowie die therapiebegleitend erhaltene
Glukokortikoiddosis dokumentiert. Als serologische Parameter wurden regelmalig
ANA, dsDNA-AK, Komplement C3 und C4, CRP, Hamoglobin und Thrombozyten
erhoben.

Bei allen Patienten wurde anhand der Kriterien des American College of
Rheumatology (ACR) bzw. der Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC)-Gruppe formal die Diagnose SLE gestellt (17). Folgende im
Patientenkollektiv vorkommende Begleiterkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis wurden erfasst: sekundares Antiphospholipidsyndrom, Polymyositis,
Sjogren-Syndrom, seropositive Rheumatoide Arthritis (RA) und Sklerodermie.

Alle verwendeten Daten wurden aus den elektronischen Patientenakten des
Krankenhausinformationssystems ORBIS erhoben und in Ubersichtstabellen
verwaltet (Excel 2015, Microsoft ® Corporation). Nicht eindeutige Angaben zu
Patienten wurden mit dem behandelnden Rheumatologen besprochen.

Alle Mallnahmen wurden nach Einholung des schriftlichen Einverstandnisses des
Patienten durchgefluhrt. Die Zustimmungserklarung entspricht der
Patientenaufklarung der Biodatenbank popgen des Institutes fur Epidemiologie in
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den Fassungen vom 5.12.2012 und 27.8.2013 (Version 2.3 und 2.4), genehmigt
durch die Ethikkommission des UKSH Kiel.

2.2 ACR-und SLICC-Kriterien

Als Klassifikationskriterien fur den SLE gelten seit 1982 die Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR), die im Jahre 1997 letztmalig modifiziert wurden.
Voraussetzung fur die Diagnose eines SLE ist, dass mindestens 4 der 11 Kriterien
erfullt sind und entweder gleichzeitig oder zeitlich unabhangig voneinander

mindestens einmal im Krankheitsverlauf dokumentiert wurden.

Tabelle 1: Die modifizierten ACR-Kriterien (1997)

1. Schmetterlingserythem

Diskoides Erythem

Photosensibilitat

Oronasale Ulzerationen

Nichterosive Arthritis (mind. 2 betroffene periphere Gelenke)

Serositis (Pleuritis oder Perikarditis)

N o o A e N

Renale Funktionsstérung (persistierende Proteinurie (> 0,5g/Tag) oder zellulare
Zylinder)

®

Neurologische Stérungen (Krampfanfalle oder Psychosen)

9. Hamatologische Stérungen (hamolytische Anadmie, Leukopenie (< 4000
Leukozyten/ml), Lymphopenie (< 2000 Lymphozyten/ml), Thrombozytopenie (<
100.000/ml))

10. Immunologische Befunde (anti-DNA, anti-Sm, anti-Phospholipid-AK)
11. Antinukleare Antikdrper (ANA)

Im Jahr 2012 wurden die ACR-Kriterien von der Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC)-Gruppe Uberarbeitet. Grund dafur war die
Uberreprasentation der Hautsymptome in den ACR-Kriterien, wodurch sich das
Risiko, falschlicherweise einen SLE zu diagnostizieren, erhdohte. Die SLICC-Gruppe
definierte 17 Klassifikationskriterien, wovon vier Kriterien zur Diagnose eines SLE
erfullt sein mussen (davon mindestens ein klinisches und ein immunologisches
Kriterium oder bei histologischem Nachweis einer Lupusnephritis gleichzeitig
vorliegende positive ANA bzw. positive dsDNA-AK) (22).

Im klinischen Alltag werden derzeit beide Klassifikationen parallel angewandt.
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Tabelle 2: gekurzte Klassifikationskriterien der SLICC-Arbeitsgruppe (nach Petri,
Orbai, Alarcon et al. (26))

Klinische Kriterien

1 Akuter kutaner Lupus

2 Chronischer kutaner Lupus
3.  Orale oder nasale Ulcera

4 Nicht vernarbende Alopezie

5 Synovitis

6 Serositis (Pleuritis, Perikarditis)
7. Renale Manifestation

8 Neurologische Manifestation

9. Hamolytische Anamie

10. Leukopenie / Lymphopenie

11. Thrombozytopenie

Immunologische Kriterien

ANA

dsDNA-AK

Anti-Sm-AK

Antiphospholipid-AK (Anticardiolipin AK, Anti-2-Glykoprotein-I)
niedriges Komplement (C3, C4, CH 50)

direkter Coombs Test

o0k~ wnh -

2.3 SLEDAI

Das therapeutische Vorgehen hangt von der Einschatzung der Aktivitat und Schwere
der Erkrankung ab. Dabei beschreibt der Begriff Aktivitat vor allem die aktuelle
Intensitat des Autoimmunprozesses und die damit einhergehende Entzindung,
wohingegen die Schwere der Erkrankung auch die Bedrohlichkeit der
Organmanifestationen ausdruckt (10).
Zur standardisierten Erfassung der Krankheitsaktivitat wurden Uber die letzten
Jahrzehnte viele Aktivitatsindizes entwickelt. Dabei haben sich folgende Scores
etabliert:

e Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI/SLEDAI-2K)

und seine Modifikationen z.B. SELENA-SLEDAI
e Systemic Lupus Activity Measure Revised (SLAM-R)
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e European Consensus Lupus Activity Measurements (ECLAM)
e updated version of British Isles Lupus Assessment Group Index (BILAG 2004)
e SLICC/ACR Damage Index (SDI, Schadensindex)

All diese Indizes erheben im Wesentlichen die klinischen Befunde und
Laborparameter. Ihr Ergebnis bildet oft die Grundlage fur Therapieentscheidungen.
Die Schwierigkeit, ein geeignetes Validierungsinstrument zu finden, beruht auf der
Komplexitat der Erkrankung und ihrem schubhaften Verlauf. Aus diesem Grund
obliegt die Einschatzung der Krankheitsaktivitat zusatzlich im gro3en Mal3e der
klinischen Erfahrung des behandelnden Arztes.

Fur die vorliegende Studie wurde der SLEDAI in seiner Uberarbeiteten Version
(SLEDAI-2K) als Instrument zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat ausgewahlt. Er
ist ein weit verbreiteter, anerkannter Score, der aufgrund der relativ schnellen
Bearbeitungszeit und hohen Validitat und Reliabilitat im klinischen Alltag oft zum
Einsatz kommt. Insbesondere zur Verlaufsbeobachtung im Hinblick auf das
Ansprechen auf eine Therapie ist er ein geeignetes Instrument. Er zeichnet sich
zudem dadurch aus, dass er im Gegensatz zu vielen anderen Aktivitatsindizes nur
objektive Parameter und keine subjektiven Einschatzungen (wie beispielsweise
Mudigkeit) erfragt.

Der SLEDAI wurde im Jahre 1992 von Bombardier et al. in Toronto entwickelt und
2002 modifiziert (SLEDAI-2K). Er basiert auf den ACR-Kriterien und umfasst 24
Parameter. Es werden 1,2,4 oder 8 Punkte fur lupusspezifische Symptome bzw.
Laborwerte vergeben und dabei neun Organsysteme erfasst. Jeweils 8 Punkte fur
das ZNS und GefalRsystem, 4 Punkte fur renale und muskuloskelettale Symptome, 2
Punkte fur Haut-/ Schleimhautbeteiligung bzw. fir immunologische Laborparameter
und 1 Punkt fur konstitutionelle und hamatologische Veranderungen. Die Punkte
werden zugewiesen, wenn der Deskriptor zur Zeit des Arztbesuchs oder wahrend der
zehn vorausgehenden Tage vorgelegen hat bzw. vorliegt. Mittels Addition wird ein
Gesamtscore errechnet. Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 105 Punkte. Nur
wenige Patienten erreichen Werte Uber 45 Punkte. Ein SLEDAI von > 10 Punkten
entspricht einer hohen, < 10 Punkte einer leichten bis mittleren Krankheitsaktivitat
(29).

Far die vorliegende Studie wurde der SLEDAI vor Beginn und im Verlauf der
Therapie in regelmafigen Abstanden (mindestens einmal pro Quartal) bei jedem
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eingeschlossenen Patienten erhoben. Nicht dokumentierte SLEDAI konnten teilweise
retrospektiv aus den Patientenakten ermittelt werden.

2.4 Patienten- und Arzturteil (Global Assessment)

Ein weiteres klinisch anerkanntes Instrument zur Ermittlung der Krankheitsaktivitat
des SLE ist das Erfassen des sogenannten ,Patient Global Assessement® (PtGA)
und des ,Physician Global Assessement” (PhGA) mittels einer visuellen Analogskala
(VAS).

Dabei wird zunachst der Patient darum gebeten, seine Krankheitsaktivitat im
vorangegangenen Monat auf einer Skala von 0 bis 10 einzuschatzen. Ein Wert von 0
entspricht einer klinischen Erscheinungsfreiheit, ein Wert von 10 wird der maximal
moglichen Krankheitsaktivitat gleichgesetzt.

Anschlieliend bewertet auch der behandelnde Arzt die Krankheitsaktivitat anhand
der VAS.

Der Vorteil dieses subjektiven Messinstrumentes ist, dass schon sehr geringe
Veranderungen in der Krankheitsaktivitat detektiert werden konnen. Im Gegensatz
zum SLEDAI flieRen hier auch Symptome wie Mudigkeit und reduzierte korperliche
Leistungsfahigkeit ein.

Ebenso wie der SLEDAI wurden das Patienten- und Arzturteil vor Beginn und im
Verlauf der Belimumab-Therapie regelmalig (mindestens einmal pro Quartal) erfragt.

2.5 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind ein fester Bestandteil der Standardtherapie des SLE. Dabei ist
die Hohe der Dosierung abhangig von der Krankheitsaktivitat und der
Organbeteiligung.

Der Uberwiegende Anteil der von mir untersuchten Patienten erhielt Prednisolon.
Wurde ein anderes Steroid verordnet (z.B. Methylprednisolon), wurde die
entsprechende Prednisolon-Aquivalenzdosis ermittelt. Die therapiebegleitend
erhaltenen Glukokortikoiddosen wurden mindestens einmal pro Quartal erfasst.

2.6 Ansprechkriterien

Fur die Erfassung des Ansprechens auf die Belimumab-Therapie wurden vier
Kriterien ausgewahlt: der SLEDAI als spezieller Aktivitatsindex, das Patienten- und
Arzturteil (PtGA und PhGA) sowie die tagliche Glukokortikoiddosis.
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Nach interner Definition entspricht ein Therapieansprechen der Reduktion des
Aktivitatsindex SLEDAI um mindestens vier Punkte, eine Besserung im Arzt-
und/oder Patientenurteil um mindestens zwei Punkte sowie die Reduktion der
begleitenden GK-Therapie um mindestens 5 mg. Mindestens zwei dieser vier
Kriterien mussen erfullt sein, wobei eines die Reduktion der Glukokortikoiddosis oder
die Verbesserung eines subjektiven Urteils sein muss.

Tabelle 3: Response Kriterien

SLEDAI Reduktion um > 4 Punkte
Patient Global Assessment Reduktion um > 2 Punkte
Physician Global Assessment Reduktion um > 2 Punkte
GK-Dosis / d Reduktion um > 5 mg

2.7 Laborparameter

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefuhrte Labordiagnostik erfolgte durch
das Institut fur klinische Chemie (Zentrallabor) des UKSH Kiel/ Lubeck, Direktor Prof.
Dr. med. Ralf Junker. Die Erlauterungen der verwendeten Methoden sind angelehnt
an das offizielle Analyseverzeichnis des Zentrallabors, den Standard-
Verfahrensanweisungen und Standard-Arbeitsanweisungen des Institutes fur
klinische Chemie des UKSH (Dokumenten-ID: 85614 und 82290, Stand: 10/2015)
sowie den Benutzerhandblchern des Herstellers Euroimmun AG (,Hep-20-10 Euro
Pattern - Anleitung fur den indirekten Immunfluoreszenztest®, Dokument
FC_1522 A _DE_C15, Stand: 10/2016 und ,ANA-Diagnostik mittels indirekter
Immunfluoreszenz®, Dokument FA_1510_| _DE_BO03, Stand: 05/2013).

2.7.1 ANA

Bei den antinuklearen Antikdrpern handelt es sich um die Gesamtheit aller
Autoantikorper, die gegen Antigene des Zellkerns gerichtet sind.

Goldstandard fur das Screening auf antinukleare Antikorper ist der indirekte
Immunfluoreszenztest (ilFT). Als Antigen-Substrate dienen hierbei u.a. humane
Epithelzellen (HEp-2 bzw. Hep 20-10) und Primaten-Lebergewebe.

Fur die vorliegende Studie wurden praparierte humane Hep-20-10 Zellen mit
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verdunnten Patientenproben inkubiert. Eine positive Reaktion lag vor, wenn die
spezifischen Antikorper der Klassen IgA, IgG und IgM an die Antigene banden. In
einem zweiten Inkubationsschritt wurden die gebundenen Antikorper mit Fluorescein-
markierten Anti-Human-Antikorpern angefarbt und mithilfe eines
Fluoreszenzmikroskops sichtbar gemacht.

Anhand des ilFT wurden so Autoantikdrper-Titer und das Immunfluoreszenzmuster
bestimmt, wodurch auf die Lokalisation des Zielantigens geschlossen werden konnte.
Als Referenzwert gilt ein Titer von < 1:160. Eine sicher positive Reaktion ist jedoch
erst ab einem Titer von 1:320 erkennbar.

Abbildung 2: ilFT mit HEp-2-Zellen (1)
und Primatenlebergewebe (2).
Nachweis von AutoantikOrpern gegen
Zellkerne.

(aus: »+ANA-Diagnostik mittels
indirekter Immunfluoreszenz®,
Dokument FA 1510 | DE BO03,
Stand: 05/2013)

(1) (2)

Bei einem positiven Screening-Befund folgte zur Differenzierung der Einzelantigene
ein Immunoblot oder Enzymimmunoassay. Der Immunoblot erfasst folgende
nukleare Autoantigene: Doppelstrang-DNA, Einzelstrang-DNA, Histone,
Ribonukleoproteine (U1-RNP, Sm, SS-A(Ro), SS-B (La)), Zentromere, sowie
nukleolare Antigene und weitere Proteine wie beispielsweise Scl-70 und PCNA.

FUr diese Studie wurden folgende Multiplex-Testkits verwendet: ANA-Screen 11-
ELISA und Euroline ANA Profil et Mi-2 et Ku. Die Untersuchungen erfolgten am
Euroimmun-Analyzer | bzw. Euroblot One des Herstellers Euroimmun AG.

Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde kurz vor oder am Tag des
Therapiebeginns ein ANA-Screening durchgefuhrt und im Therapieverlauf wiederholt.
18 der 27 Patienten waren in das sogenannte ,Biologika follow-up“(BFU)-Programm
der Biobank popgen eingeschlossen. Von diesen Studienteilnehmern wurde zu
definierten Zeitpunkten (Woche 0, 2, 6, 26, 52, 78 und 104) eine Serumprobe
gewonnen und in der Biobank konserviert und gelagert. Um vorhandene Datenlicken
zu schliel3en, konnte teilweise auf diese Proben zurtckgegriffen werden. So konnten
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retrospektiv 14 ANA-Titer und 14 dsDNA-AK-Werte von insgesamt acht Patienten
nachbestimmt werden.
Da es sich bei der Auswertung der ANA um Verdunnungsreihen handelte, wurden im

Ergebnisteil keine Mittelwerte, sondern die Mediane angegeben.

2.7.2 dsDNA Antikorper

Den doppelstrangigen DNA-Antikorpern wird eine entscheidende Rolle bei der
Pathogenese der Gewebelasionen bei SLE zugeschrieben. Sie sind hochspezifisch
fur den SLE und somit das wichtigste serologische Diagnosekriterium.

Die zur Diagnostik des SLE relevanten DNA-Antikorper reagieren mit nativer
doppelstrangiger (ds) DNA. DNA-Antikorper, die sich nur gegen die innenliegenden
Purin- und Pyrimidinbasen von denaturierter DNA richten, d.h. Antikdrper gegen
einzelstrangige DNA, sind nicht Lupus-spezifisch. Beim Screening auf ANA ergibt
sich ein Hinweis auf das Vorliegen von dsDNA-AK aus dem typischen homogenen
Fluoreszenzmuster im ilFT. Standardsubstrat fur die Immunfluoreszenz ist der
Hamoflagellat Crithidia luciliae. Er besitzt ein dsDNA-haltiges Riesenmitochondrium

(Kinetoplast), das im Wesentlichen keine anderen Antigene auler dsDNA aufweist.

Abbildung 3: Nachweis von Autoantikdrpern gegen dsDNA.

(aus: ,ANA-Diagnostik mittels indirekter Immunfluoreszenz,
Dokument FA_1510_| _DE_BO03, Stand: 05/2013)

AAk gegen dsDNS pos.
(Kinetoplast)

Die Wahrscheinlichkeit eines positiven Autoantigen-Nachweises hangt von der Hohe
des ANA-Titers ab. Die weitere Stufendiagnostik nach einem positiven ANA-
Screening sollte in der Regel erst ab einem ANA-Titer von 1:320 durchgefuhrt
werden. Fur den quantitativen Nachweis der IgG-Autoantikdrper gegen dsDNA
wurde fur die vorliegende Studie ein indirekter Enzymimmunoassay (ELISA)
durchgefuhrt (Testkit REF ORG 604 des Herstellers Orgentec, vollautomatische

Testung am Euroimmun-Analyzer ).
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Zunachst wurde verdunntes Patientenserum in die mit rekombinanter dsDNA
beschichteten Kavitaten einer Mikrotiterplatte gegeben. Antikorper aus dem Serum
banden so an immobilisierte Antigene. Nicht gebundene Serum-Antikérper wurden
durch Waschen entfernt. AnschlieBend wurden enzymmarkierte Detektionsantikdrper
(HRP-konjugierte Anti-human IgG-Antikdrper) hinzugefugt, welche sich an die
oberflachengebundenen Autoantikdrper hefteten. Nicht gebundene, Gberschissige
Detektionsantikdrper wurden wiederum durch Waschen entfernt. Durch Zugabe
eines Enzymsubstrates wurden die gebundenen Detektionsantikorper zu einem
blauen Reaktionsprodukt hydrolysiert. Sdurezugabe stoppte die Reaktion und das
Reaktionsprodukt verfarbte sich gelb. Die Intensitat der Farbung konnte
anschlielend photometrisch bestimmt werden und war direkt proportional zu der
Autoantikdrper-Konzentration. Ein negatives Testergebnis entsprach einem

Referenzwert von unter 20 [U/ml.

Abbildung 4: Eine dsDNA-Antigen beschichtete Mikrotiterplatte zur Detektion von
Autoantikorpern im Patientenserum.

(Mit freundlicher Genehmigung des Instituts fur klinische Chemie, Labor fur
Autoimmundiagnostik, UKSH Campus Lubeck)

Fir die vorliegende Studie wurden die dsDNA Antikdrper zur Uberwachung der
Krankheitsaktivitat und der Therapie mindestens einmal pro Quartal bestimmt. Wie
bereits oben beschrieben konnten fehlende Ausgangswerte nachtraglich aus

eingelagerten Serumproben ermittelt werden.

2.7.3 Komplementfaktoren C3 und C4

Die Bestimmung von C3 und C4 erfolgte regelmalig alle vier Wochen bei Vorstellung

zur Belimumab-Gabe. Von den Patienten wurde dafir je 5,5 ml Serum gewonnen
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und ins Zentrallabor des UKSH versandt. Die Auswertung erfolgte vollautomatisch
mittels Immun-Nephelometrie (Dade Behring BN 1I).

Der C3-Referenzbereich liegt zwischen 0,9-1,8 g/l, der C4-Referenzbereich zwischen
0,1-0,4 g/l

2.74 CRP

Fur diese Studie wurde das CRP monatlich vor jeder Belimumab-Gabe bestimmt.
Dafur wurden 5,5 ml Vollblut in Lithium-Heparin-Monovetten gewonnen. Die
Auswertung erfolgte im UKSH-Zentrallabor mittels Immunturbidimetrie (Hitachi
Modular, Roche). Der CRP-Normwert liegt unter 5 mg/I.

2.7.5 Blutbild (Hamoglobin, Thrombozyten)

Bei allen Studienteilnehmern wurde vor jeder Belimumab-Gabe ein Blutbild bestimmit.
Dafur wurden 2,7 ml Vollblut in EDTA-Monovetten gewonnen und im Zentrallabor
absorptionsphotometrisch nach Reaktion mit Natriumlaurylsulfat (Hamoglobin) bzw.
durch eine durchflusszytometrische Impedanzmessung (Thrombozyten) am Sysmex
XEZ2100 untersucht.

Als Hamoglobin-Referenzbereiche gelten fur Frauen 12-16 g/dl, fur Manner 13,5-17,5
g/dl. Der Normbereich der Thrombozyten liegt zwischen 160.000-370.000/pl.

2.8 Statistische Methodik

Bei den hier untersuchten Parametern handelte es sich um quantitative Groflken, die
in maximal 50 Zyklen erfasst wurden. Zur weiteren Analyse wurden vier
charakteristische Zeitabschnitte (T) gebildet. T1 umfasst die Zyklen 7,8 und 9 und ist
zeitlich etwa 6 Monate nach Therapiebeginn angesiedelt. T2 umfasst die Zyklen 14,
15 und 16 und ist zeitlich etwa 12 Monate nach Therapiebeginn angesiedelt. T3
umfasst die Zyklen 20, 21 und 22 und beschreibt den Zeitpunkt 1,5 Jahre nach
Therapiebeginn. Der jeweils erste Zyklus bildete TO. Fur die Zeitabschnitte T1, T2
und T3 wurden jeweils Durchschnitt, Minimum und Maximum ermittelt. Die
Beschreibung der Verteilung erfolgte anhand von Mittelwert und
Standardabweichung, Minimum und Maximum sowie der Quartile. Mittels Shapiro
Wilk-Test wurden die Parameter in TO, T1, T2 und T3 auf Normalverteilung gepruft.
Von den ursprunglich erfassten 27 Patienten konnten letztendlich die Daten von 21

Patienten mit in die statistische Auswertung einflieRen. Sechs Patienten brachen die
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Therapie vor dem ersten Beobachtungszeitraum von etwa einem halben Jahr ab (=
T1).

Zunachst wurde der Ausgangszeitpunkt TO mit jeweils allen in T1, T2 und T3
vorhandenen Messungen verglichen. Bei signifikanter Abweichung von einer
Normalverteilung erfolgte dieser Vergleich mit dem Wilcoxon-Test fur
Paardifferenzen, anderenfalls konnte der t-Test fur verbundene Stichproben
eingesetzt werden. Anschlieend wurden nochmals die Patienten ausgewahlt, bei
denen Messungen zu allen vier Zeitpunkten vorlagen. Es wurde fur diese zunachst
global gepruft, ob sich eine signifikante Veranderung im zeitlichen Verlauf
nachweisen liel3, bei signifikantem Globaleffekt schlossen sich dann entsprechende
Post-Hoc-Paarvergleiche an. Im parametrischen Fall war dies eine Varianzanalyse
fur Messwiederholungen mit multiplen t-Test-Post-Hoc-Paarvergleichen oder im
nicht-parametrischen Fall (bei signifikanter Abweichung von einer Normalverteilung)
der Friedman-Test mit nachfolgenden Wilcoxon-Tests fur Paardifferenzen.
Weiterhin sollten fur dsDNA AK, C3 und C4 in TO Cut-Off-Werte ermittelt werden, die
die Responder von den Non-Respondern (hinsichtlich eines Ansprechens auf die
Therapie) trennen. Dazu wurden diese beiden Patientengruppen zunachst mittels U-
Test auf signifikante Unterschiede gepruft. Folglich konnten fur C3 und C4 im
Anschluss mittels ROC-Analyse Cut-Off-Werte ermittelt werden, welche mit
groRtmoglicher Sensitivitat und gleichzeitig hochster Spezifitat die Gruppen der
Responder und der Non-Responder voneinander unterscheiden.

Es wurde zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.
Eine Alpha-Adjustierung fur multiples Testen fand nicht statt, die Ergebnisse haben
demnach explorativen und beschreibenden Charakter. Fur die Durchfuhrung der
statistischen Berechnungen wurde IBM SPSS Statistics 25 (SPSS Inc. an IBM
Company, Chicago, IL) eingesetzt.

Die klinischen und serologischen Daten wurden grafisch anhand von Box-Whisker-
Plots dargestellt. So konnte der Bereich, Uber den sich die Daten verteilen,
ubersichtlich erfasst werden. Die Box (Kasten) wird durch das untere (¥0.25) und
obere Quartil (x0.75) begrenzt. Sie umfasst die mittleren 50% der Daten und
entspricht dem Interquartilsabstand (IQR). Die durchgehend verlaufende Linie
innerhalb der Box markiert den Median (¥0.5). Die Whisker (Antennen) umfassen die
aulderhalb der Box liegenden Daten. Die Begrenzung der Antennen zeigt die

minimalen und maximalen Werte innerhalb des ,inneren Zauns® (erstes Quartil minus
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1,5-fachem IQR und drittes Quartil plus 1,5-fachem IQR) an. Milde Ausreil3er,
dargestellt als Kreis (°), sind Werte, die innerhalb des ,aulleren Zauns® (1,5- bis 3-
fachem IQR) liegen (31,32). Werte, die Uber dem 3-fachen IQR liegen, gelten als

extreme Ausreil3er und sind als Stern (*) gekennzeichnet (33).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Zum Zeitpunkt der Studie wurden 196 SLE-Patienten am Zentrum betreut. Eine
Behandlung von 27 Patienten mit Belimumab entsprach einer Versorgungsquote mit
diesem Praparat von 13,8%. Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten
waren 24 Frauen (88,9 %) und 3 Manner (11,1 %). Die Altersverteilung lag zwischen
31 und 76 Jahren, der Altersmedian bei 49 Jahren (48,5 Jahre bei den Frauen, 56
Jahre bei den Mannern), der Mittelwert bei 51,4 Jahren. Alle Patienten waren

kaukasischer Herkunft.

3.2 Manifestation

Die mittlere Erkrankungsdauer von dem Jahr der Erstdiagnose des SLE bis zum
Therapiebeginn mit Belimumab lag bei 11,4 Jahren. Der mittlere SLEDAI Score vor
Therapiestart betrug 9,3 Punkte. Zu diesem Zeitpunkt waren im Mittel 5,9
Klassifikationskriterien der ACR/SLICC-Klassifikation erfullt. Die mittlere
Therapiedauer lag bei 18 Monaten mit im Mittel 19,5 verabreichten Belimumab-
Zyklen. Bei Therapiebeginn erhielten 25 der 27 Patienten begleitend Prednisolon
oder ein vergleichbares Aquivalent, bei 14 Patienten war die Dosis = 7,5 mg/d
(51,9%). Dabei betrug die mittlere Prednisolon-Dosis 9,7 mg/d.

Verzeichnete Vortherapien umfassten folgende Wirkstoffe: Mycophenolat Mofetil,
Hydroxychloroquin, Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin, Cyclophosphamid,
Chloroquin, Mepacrine, Rituximab und Tacrolimus. Die am haufigsten verabreichten
Substanzen waren Mycophenolat Mofetil (88,9%) und Hydroxychloroquin (74,1%).
Durchschnittlich wurde jeder Proband vor der Belimumab-Gabe mit 3,5 der oben
aufgefuhrten Medikamentengruppen therapiert.

Vor Therapiebeginn waren bei 26 der 27 Patienten (96,3%) die ANA-Titer erhoht
(Median 1:2560). 18 Patienten (66,7%) wiesen positive dsSDNA AK-Werte > 20 U/ml
auf (Mittelwert 102,68 U/ml + 80,4). Ebenfalls bei 18 Patienten (66,7%) zeigten sich
erniedrigte C3-Spiegel (Mittelwert 0,68 £ 0,11). Bei 12 Patienten (44,4%) waren
erniedrigte C4-Spiegel (Mittelwert 0,06 + 0,01) auffallig.

Als rheumatologische Nebendiagnosen wurden bei funf Patienten ein sekundares
Antiphospholipidsyndrom (18,5%), bei zwei Patienten eine Polymyositis (7,4%) sowie

—im Sinne eines Overlap-Syndroms — bei jeweils einem der Studienteilnehmer ein
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Sjogren-Syndrom, eine seropositive Rheumatoide Arthritis (RA) und eine
Sklerodermie (je 3,7%) verzeichnet.

Tabelle 4. demografische Basisdaten, Krankheitscharakteristika und Biomarker der
Kohorte

Demografische Daten n % MW + SD Range
weibliches Geschlecht 24/27 | 88,9 32-76y
mannliches Geschlecht 3127 | 111 31-64y
mittleres Alter £ SD, y 51,4 +£12,3
Ethnie, %

Kaukasier 27/27 | 100
Krankheitscharakteristika MW £ SD
mittlere Krankheitsdauer vor Therapiestart £ SD,y 11,4+8,5 0,56-30y
mittlerer SLEDAI score + SD 9,3+4,2 2-18
mittlere Anzahl an erflllten SLICC-Kriterien + SD 59+1,8 3-9
Medikation n % MW £ SD
Belimumab
mittlere Therapiedauer + SD, m 18 £ 15,5 1-47m
Mittel der erhaltenen Zyklen + SD 19,5+ 154 2-50
Prednisolon oder Aquivalent 25/27 | 92,6
Prednisolon oder Aquivalent > 7,5 mg/d 14/27 | 51,9
mittlere Prednisolondosis + SD, mg/d 9,7+9,1 0-40
mittlere Anzahl an erhaltenen Vortherapien 3,5+17 1-8
andere Immunsuppressiva (Vortherapien)

Mycophenolat Mofetil 24/27 | 88,9

Hydroxychloroquin 20/27 | 74 1

Methotrexat 10/27 | 37,0

Azathioprin 11/27 | 40,7

Ciclosporin 4/27 | 14,8

Cyclophosphamid 10/27 | 37,0

Chloroquin 3/27 11,1

Mepacrine 3127 | 111

Rituximab 327 | 11,1

Tacrolimus 1/27 | 3,7
Biomarker n % MW £ SD Median
hoher ANA — Titer (= 1:160) 26/27 | 96,3 1:2560
hohe anti-dsDNA-AK (> 20 U/ml) 18/27 | 66,7 | 102,68 + 80,4
niedriges C3 (< 0,9 g/l) 18/27 | 66,7 | 0,68 £ 0,11
niedriges C4 (< 0,1 g/l) 12/27 | 44,4 | 0,06 £ 0,01
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3.3 Klinisches Ansprechen

Far alle 27 Studienteilnehmer wurden SLEDAI, Patient- und Arzturteil,
Glukokortikoiddosis sowie sieben serologische Parameter bei der letzten
vortherapeutischen Visite (T0O) erfasst. Die Werte wurden verglichen mit den Visiten
nach sechs Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

21 Probanden erreichten den Zeitpunkt T1. Bei 6 Teilnehmern wurde die Therapie
vorzeitig unterbrochen, weil entweder bei hoher Krankheitsaktivitat ein
unzureichender Effekt zu verzeichnen war (n=3), oder weil Nebenwirkungen unter
der Behandlung auftraten (n=2). Zudem kam es zu einem Todesfall ungeklarter
Ursache (n=1). Zum Abbruch fuhrende Nebenwirkungen waren starke
Kopfschmerzen (n=1) und nicht naher charakterisierte psychologische Irritationen
(n=1). Zum Zeitpunkt T2 standen noch 18 Patienten unter Therapie. Den Zeitpunkt
T3 erreichten 11 Patienten.

Nach den o.g. (s. 2.6) definierten klinischen Ansprechkriterien konnten 19 der 27
Patienten (70,4%) als Responder eingestuft werden. Acht Patienten (29,6%)
profitierten nach diesen Kriterien nicht von einer Belimumab-Therapie.

Die mittlere Therapiedauer der Responder lag bei 23,2 + 15,8 Monaten. Dabei
erhielten sie im Mittel 24,3 + 16 Zyklen Benlysta®. Die mittlere Therapiedauer der
Non-Responder betrug 5,75 + 3,6 Monate, im Mittel wurden ihnen 8,25 + 3,4 Zyklen
Benlysta® verabreicht.

Im Einzelnen verbesserte sich bei 16 der 19 Responder (84,2 %) nach im Mittel 6,4 +
3,1 Therapiezyklen der SLEDAI um = 4 Punkte. 17 der 19 Patienten (89,5 %) gaben
im PtGA nach im Mittel 11,6 £ 8 Zyklen eine Verbesserung ihres subjektiven
Befindens um = 2 Punkte an. Ebenfalls bei 17 der 19 Patienten (89,5 %) registrierte
der behandelnde Arzt nach im Mittel 12 + 8 Zyklen eine Verbesserung um = 2 Punkte
im PhGA. Eine Reduktion der initial bestehenden Glukokortikoiddosis um mindestens
5mg/Tag konnte bei 8 Patienten (47 %) Uber im Mittel 16,6 + 12,6 Belimumab-Zyklen
verzeichnet werden. Dabei gilt es zu beachten, dass nicht alle Responder (17 aus
19) initial ein Glukokortikoid als Begleittherapie erhielten. Zudem lag die verabreichte
Glukokortikoiddosis zu Therapiebeginn bei 8 der 17 Patienten (47,1%) unter der
Schwellendosis von 7,5 mg/Tag.

Um Aussagen Uber die zeitliche Entwicklung der einzelnen Parameter, die das

klinische Ansprechen reprasentieren, tatigen zu konnen, wurden fur die weitere
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Ergebnisdarstellung nur die Patienten untersucht, fur die neben den
Ausgangswerten (TO) mindestens zu einem weiteren Vergleichszeitpunkt
Verlaufsdaten erhoben worden sind (n=21). Aufgrund organisatorischer
Gegebenheiten sowie teilweise fehlender Compliance der Probanden wurden nicht
alle Parameter an jedem Untersuchungszeitpunkt Iickenlos erfasst. So entspricht die
Anzahl der ausgewerteten Datensatze mitunter nicht der Anzahl der zu diesem
Zeitpunkt noch eingeschlossenen Probanden.

3.3.1 SLEDAI
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Abbildung 5: Krankheitsaktivitat (SLEDAI) vor Therapie (TO) und unter Belimumab-
Therapie nach 6 Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Abgebildet ist eine Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 8 Punkte, T1: 3 Punkte,
T2: 12 Punkte, T3: 2,5 Punkte.

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=11,T2: n=7, T3: n=6.

Insgesamt kam es unter der Therapie zu einem deutlichen Absinken des
Aktivitatsindex. Der SLEDAI fiel im Mittel von 9,5 (+ 4,6) auf 3,8 Punkte (+ 2,8) nach
6 Monaten (p < 0,01) und auf einen Wert von 2,5 (£ 1,5) nach 18 Monaten (p <
0,001).

Abweichend davon war der SLEDAI nach 12 Monaten im Mittel nicht abgefallen, fur
diesen Zeitpunkt wurde ein Wert von 8,9 (£ 5,9) ermittelt. Formal sind diese Werte
mit einem Krankheitsschub gleichzusetzen. Der Wert wird vor allem durch Scores
dreier individueller Patienten beeinflusst.

Betrachtet man den Verlauf des SLEDAI Uber die gesamte Beobachtungszeit, konnte

die Krankheitsaktivitat durch eine Therapie mit Belimumab deutlich gesenkt werden.
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3.3.2 Patienten- und Arzturteil (Global Assessment)
10

4

k |
J 1
; LT 7

1 | 1 I
TO T1 (Mean) T2 (Mean) T3 (Mean)

Patients Global Assessment

Abbildung 6: Krankheitsaktivitat in der Patientenselbsteinschatzung (PtGA) vor
Therapie (TO) und unter Belimumab-Therapie nach 6 Monaten (T1), nach 12
Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 6 Punkte, T1: 4,75 Punkte, T2: 3 Punkte, T3:
2,5 Punkte.

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=13, T2: n=6, T3: n=6.

Auch die Werte des Patients und Physicians Global Assessment als subjektive
Parameter zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat wurden vor Therapiebeginn (T0O)
dokumentiert und mit den Visiten nach sechs (T1), nach 12 (T2) und nach 18
Monaten (T3) verglichen.

Insgesamt konnte Uber die 18 Monate eine stetige Verringerung der von den
Probanden empfundenen Krankheitsaktivitat beobachtet werden. Im Mittel fielen die
Werte von TO = 6,8 (£ 1,7) Punkte auf 4,6 (£ 2,0) Punkte nach 6 Monaten (T1) und
auf 3,7 (£ 2,5) Punkte nach 12 Monaten (T2). Nach 18 Monaten wurde ein
signifikanter Abfall auf 2,3 (+ 0,8) Punkte (p < 0,01) verzeichnet.

26



Ergebnisse

-
o
|

w
|

_I

=
1

Physicans Global Assessment

o (e}
2- J_ —
il 0
0—
T T T T
TO T1 (Mean) T2 (Mean) T3 (Mean)

Abbildung 7: Krankheitsaktivitat in der Arztfremdeinschatzung (PhGA) vor Therapie
(TO) und unter Belimumab-Therapie nach 6 Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2)
und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 5 Punkte, T1: 3 Punkte, T2: 3,5 Punkte, T3: 2
Punkte.

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=12, T2: n=6, T3: n=6.

Die Auswertung des Physicians Global Assessment zeigte ebenfalls einen Abfall der
erhobenen Werte von im Mittel initial 5,3 (x 1,3) Punkte auf T1 = 3,5 (+ 1,4) Punkte (p
<0,01), T2 = 3,5 (* 2,0) Punkte und T3 = 2,0 (+ 0,6) Punkte (p < 0,001). Sowohl T1
als auch T3 unterschieden sich signifikant vom Ausgangswert.
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3.3.3 Glukokortikoiddosis
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Abbildung 8: Glukokortikoiddosis vor Therapie (TO) und unter Belimumab-Therapie
nach 6 Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 6 mg/d, T1: 5,5 mg/d, T2: 3,75 mg/d, T3: 5
mg/d.

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=14, T2: n=6, T3: n= 9.

Die Auswertung der therapiebegleitend erhaltenen Glukokortikoiddosen zeigte, dass
uber die 18 Monate insgesamt Glukokortikoide eingespart werden konnten.

Nur far den Zeitpunkt T1 wurde eine signifikante Reduktion des mittleren
Ausgangwertes auf 6,4 (+ 3,4) mg/d (p<0,05) nachgewiesen. Die mittlere initiale GK-
Dosis von 8,7 (£ 7,6) mg/d zum Zeitpunkt TO konnte zum Zeitpunkt T2 auf 5,0 (£ 5,3)
mg/d und zum Zeitpunkt T3 auf 5,5 (x 4,0) mg/d gesenkt werden.

Zu allen drei Auswertungszeitpunkten lag die mittlere GK-Dosis unter der Cushing-
Schwellendosis von 7,5 mg Prednisolon/Tag.
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3.4 Serologisches Ansprechen

3.4.1 ANA
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Abbildung 9: ANA Titer vor Therapie (TO) und unter Belimumab-Therapie nach 6
Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 1:2560, T1: 1:1280, T2: 1:1280, T3: 1:2240
Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=17, T2: n= 11, T3: n=10.

20 von 21 Patienten (95,2%) wiesen zu Therapiebeginn einen erhdhten ANA-Titer
auf (=1:160). Der Ausgangsmedian vor Therapiebeginn lag bei 1:2560. Zu den
Folgezeitpunkten T1 und T2 wurde ein Median von 1:1280 ermittelt. Nach 18
Monaten (T3) stieg dieser auf 1:2240. Es bestand zu allen drei Zeitpunkten kein

signifikanter Unterschied zum Ausgangswert.
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3.4.2 dsDNA Antikorper
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Abbildung 10: dsDNA Antikdrper vor Therapie (TO) und unter Belimumab-Therapie
nach 6 Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 71,6 U/ml, T1: 48,5 U/ml, T2: 33 U/ml, T3:
31,2 U/ml

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=14, T1: n=14, T2: n=11, T3: n=11.

Naher betrachtet wurden die Patienten, die zu Therapiebeginn erhohte dsDNA-AK (>
20U/ml) aufwiesen. Das arithmetische Mittel der dsSDNA Antikdrper lag zum
Anfangszeitpunkt (TO) bei 102,2 U/ml (+ 77,6 U/ml). Uber die Beobachtungszeit von
18 Monaten kam es zu einem kontinuierlichen Abfall der dsDNA-AK. Folgende
Mittelwerte (£ SD) wurden nach 6, 12 und 18 Monaten ermittelt:

T1: 57,2 (£ 38,2) U/ml, T2: MW: 43,5 (£ 40,9) U/ml, T3: MW: 37,0 (x 29,9) U/ml.

Alle Folgezeitpunkte unterschieden sich signifikant vom Ausgangswert (p <0,01).
Kontrastierend zu den ANA Titern kam es bei den dsDNA Antikérpern zu einem
deutlichen Abfall. Diese Beobachtung ist nicht nur im Mittel auffallend, sondern
konnte bei der gesamten Kohorte nachgewiesen werden. Um dies zu illustrieren,

sind die individuellen Verlaufe von 14 Patienten in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: dsDNA AK - individuelle Verlaufe uber 18 Monate

3.4.3 C3
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Abbildung 12: C3 vor Therapie (T0) und unter Belimumab-Therapie nach 6 Monaten
(T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 0,79 g/I, T1: 0,88 g/l, T2: 0,87 g/I, T3: 0,88 g/l
Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=21, T2: n=13, T3: n=11.

Fur die gesamte Kohorte lag eine luckenlose Dokumentation der C3 Werte vor. Zum
Ausgangszeitpunkt TO lagen 16 der 21 statistisch ausgewerteten Patienten unterhalb
des Normbereiches (< 0,9 g/l). Somit waren 76,2% dieser Gruppe
hypokomplementamisch. Im Mittel lag der Komplementfaktor C3 vor Therapiebeginn
bei 0,8 (£0,2) g/l. Unter der Therapie mit Belimumab kam es schon nach 6 Monaten
(T1) zu einem Anstieg des C3 Wertes auf im Mittel 0,9 (x 0,17) g/l. Nach 12
Monaten (T2) war ein leichter Abfall des Mittelwertes auf 0,87 (+ 0,09) g/l zu
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verzeichnen, welcher nach 18 Monaten (T3) wieder auf 0,9 (£ 0,14) g/l anstieg. Alle
drei Folgezeitpunkte unterschieden sich signifikant vom Ausgangswert (p<0,01). Zum
Studienende wiesen 6 der 11 Patienten (55%) Werte im normokomplementamischen
Bereich auf.

3.4.4 C4
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Abbildung 13: C4 vor Therapie (T0) und unter Belimumab-Therapie nach 6 Monaten
(T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: T0: 0,12 g/I, T1: 0,14 g/l, T2: 0,18 g/I, T3: 0,13 g/l
Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=21, T2: n=13, T3: n=11.

Auch beim Komplementfaktor C4 konnte im Verlauf der Therapie ein Anstieg der
Werte beobachtet werden. Zum Ausgangszeitpunkt (TO) waren 9 der 21 Patienten
(42,9%) hypokomplementamisch. Nach 18 Monaten (T3) lagen bei 10 der 11 noch
adharenten Patienten (90,9%) die C4-Werte im Normbereich (0,1-0,4 g/l).

Das arithmetische Mittel zum Zeitpunkt TO betrug 0,12 (+ 0,06) g/l. Im Verlauf lagen
die Mittelwerte zu den Zeitpunkten T1 bei 0,15 (+ 0,08) g/l, T2 bei 0,16 (+ 0,06) g/l
und T3 bei 0,15 (+ 0,04) g/I. Alle Folgezeitpunkte unterschieden sich statistisch
signifikant vom Ausgangswert (p<0,01).
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Abbildung 14: CRP vor Therapie (T0) und unter Belimumab-Therapie nach 6
Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 0,9 mg/l, T1: 1,75 mg/l, T2: 1,03 mg/l, T3:
1,63 mg/l

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=21, T2: n=13, T3: n=11.

Die Auswertung der CRP-Werte ergab, dass die Mediane zu allen ausgewahlten
Beobachtungszeitpunkten im Normbereich (< 5 mg/l) lagen. Ein gegensatzliches
Ergebnis erbrachte die Analyse der Mittelwerte. Bedingt durch mehrere Ausreil3er
lagen diese zu allen Zeitpunkten oberhalb des CRP- Referenzwertes (T0: 6,9 (£14,2)
mg/l; T1: 5,4 (£ 9,7) mg/l; T2: 5,7 (£10,0) mg/l; T3: 8,3 (£13,5) mg/l).

Insgesamt konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zum Ausgangswert
nachgewiesen werden (p = 0,05).
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3.4.6 Hamoglobin
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Abbildung 15: Hamoglobin vor Therapie (TO) und unter Belimumab-Therapie nach 6
Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 12,3 g/dl, T1: 12,4 g/dl, T2: 12,4 g/dl, T3: 11,9
g/dl

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=21, T2: n=13, T3: n=11.

Insgesamt zeigte sich bei nur wenigen Probanden eine Anamie. Die Hb-Werte lagen
zu allen Beobachtungszeitpunkten im Mittel innerhalb des Normbereiches (Frauen:
12-16 g/dl, Manner 13,5-17,5 g/dl).

Der mittlere Ausgangswert von 12,2 g/dl (+1,7) stieg nach 6 Monaten (T1) auf 12,6
g/dl (£1,8), lag nach 12 Monaten (T2) bei 12,4 g/dl (+1,7) und nach 18 Monaten (T3)
bei 12,2 g/dl (£1,7). Nach Therapieeinleitung und bis zum Studienende konnte somit

kein Effekt von Belimumab auf den Hb-Wert nachgewiesen werden.
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3.4.7 Thrombozyten
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Abbildung 16: Thrombozyten vor Therapie (TO) und unter Belimumab-Therapie nach
6 Monaten (T1), nach 12 Monaten (T2) und nach 18 Monaten (T3).

Box-Whisker-Darstellung: Median: TO: 229x103/ul, T1: 255x103/ul, T2: 232x103/ul,
T3: 237x103/ul

Anzahl der auswertbaren Individuen: TO: n=21, T1: n=21, T2: n=13, T3: n= 11.

Nur wenige Individuen des Kollektivs wiesen Thrombozytopenien auf. Im Mittel lagen
alle Werte innerhalb des Referenzbereiches (160.000-370.000/ ul). Die mittlere
Thrombozytenzahl lag vor Therapiebeginn (TO) bei 232,1 (+ 88,1) x10%/ul, nach 6
Monaten (T1) bei 246,6 (+ 66,9) x10°/ul, nach 12 Monaten (T2) bei 236,3 (+ 59,6)
x103/pl und veranderte sich auch nach 18 Monaten (T3) nur minimal auf 236,6 (+
64,0) x10%/l. Es konnte zu keinem Folgezeitpunkt ein signifikanter Unterschied zum
Ausgangswert nachgewiesen werden (p =20,05).

Es zeigte sich kein Effekt von Belimumab auf die Thrombozytenzahlen.

3.4.8 Pradiktive Faktoren des Therapieansprechens

Es wurde untersucht, ob sich eine Korrelation zwischen den klassischen Lupus-
Laborparametern und einem spateren klinischen Ansprechen auf die Therapie mit
Belimumab nachweisen lasst. Hierfur wurden die Ausgangswerte der Patienten
betrachtet, die mindestens 6 Monate eine Belimumab-Therapie erhalten haben
(n=21). Von den 21 Patienten wurden 5 als Non-Responder (23,8%) und 16 als
Responder (76,2%) eingestuft.

Die Ergebnisse fur dsDNA AK, C3 und C4 sind in Abbildung 17 bis 19 dargestellt.
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Abbildung 17: dsDNA-AK vor Therapie - Vergleich Non-Responder (NR, n=5) und
Responder (R, n=16)

Box-Whisker-Darstellung: Median (NR): 6,1 U/ml; Median (R): 45,15 U/ml

124

117
10
P i 0935°

8
7

. 1

47

C3 [g/l] TO

Response

Abbildung 18: C3 vor Therapie - Vergleich Non-Responder (NR, n=5) und Responder
(R, n=16)

Box Whisker-Darstellung: Median (NR):0,96 g/l; Median (R): 0,769/
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Abbildung 19: C4 vor Therapie - Vergleich Non-Responder (NR, n=5) und Responder
(R, n=16)

Box-Whisker-Darstellung: Median (NR): 0,17g/l; Median (R):0,06 g/l
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Im Mittel lagen die initialen dsDNA-AK-Werte fur die Responder bei 76,7 (+ 75,6)
U/ml, fur die Non-Responder bei 51,92 (+ 88,8) U/ml. Fur den Komplementfaktor C3
ergab sich im Mittel ein Ausgangwert von 0,74 (+ 0,18) g/l bei den Respondern und
0,99 (£ 0,17) g/l bei den Non-Respondern. Der mittlere Ausgangswert des
Komplementfaktors C4 betrug fur die Gruppe der Responder 0,10 (+ 0,05) g/l und flr
die Non-Responder 0,19 (£ 0,06) g/l.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Non-Respondern und Respondern ergab sich
nur fur C3 und C4 (p<0,05). Fur beide Parameter lie® sich zeigen, dass niedrige
Ausgangswerte, die als Indikator eines Komplementverbrauches und damit eines
aktiven Lupus angesehen werden, ein spateres Ansprechen auf die Therapie
vorhersagten.

Anhand von Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven wurden fur diese
beiden Parameter Cut-Off Werte ermittelt, welche hinsichtlich des
Therapieansprechens die Non-Responder von den Respondern trennen. Der Cut-Off
Wert fur C3 lag bei 0,935 g/l (maximale Sensitivitat 87,5% bei gleichzeitig hochster
Spezifitat von 80%), fur C4 lag dieser bei 0,135 g/l (maximale Sensitivitat 75% bei
gleichzeitig hochster Spezifitat von 100%). Beide Trennwerte lagen somit im

jeweiligen unteren Referenzbereich.
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Abbildung 20: ROC-Kurven fur C3 (blau) und C4 (blau).

Die rote Diagonale stellt jeweils die ROC-Kurve fur einen uninformativen Test dar
(Ergebnis des reinen Zufalls).
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4. Diskussion

Der systemische Lupus gilt als Prototyp einer Autoimmunerkrankung. Dies ist zum
einen der Tatsache geschuldet, dass der SLE durch das Auftreten einer Reihe
charakteristischer Autoimmunphanomene gekennzeichnet ist, und zum anderen dem
Umstand, dass die fur die Krankheit typischen Autoantikorper und Immunkomplexe
nicht nur als labormedizinische Marker gut fassbar sind, sondern dass auch ihre
pathogenetische Bedeutung gut belegt ist.

Wie andere Autoimmunerkrankungen wird der Lupus immundampfend therapiert.
Bemerkenswert ist, dass sich Therapieansatze wie die Gabe des bei rheumatoider
Arthritis oder Psoriasis erfolgreichen Methotrexat oder auch die Blockade von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-q, IL-1 oder IL-6 bei SLE samtlich nicht
bewahrt haben. Auch der B-Zell-depletierende Antikorper Rituximab hat in mehreren
Studien keine Uberzeugende Wirkung zeigen kdonnen (34,35).

Die Einflhrung des BLyS-Inhibitors Belimumab als ein ebenfalls B-Zell-gerichteter
Antikorper war daher eine Entwicklung von grof3er Bedeutung. Es handelte sich um
das erste zugelassene Biologikum bei Lupus und die erste Zulassung einer
Lupusmedikation seit Uber 50 Jahren.

Trotz einer fur die Zulassung durch die FDA (Food and Drug Administration) und
durch die EMA (European Medicines Agency) ausreichenden Datenlage ist der
Stellenwert von Belimumab im klinischen Alltag nach wie vor umstritten. Der Anteil
der von Belimumab profitierenden Patienten wird je nach Expertenstatement
zwischen 30% und 80% beziffert (36,37).

Vor diesem Hintergrund verfolgte die hier vorgelegte Arbeit zwei Ziele. Das erste Ziel
war es, in einer monozentrischen Kohorte die klinischen und serologischen Effekte
von Belimumab nachzuvollziehen. Das zweite Ziel galt der Identifizierung moglicher
Pradiktoren fur ein Ansprechen auf die Therapie und damit fur eine Steigerung der
Ansprechrate.

Es wurden 27 Lupus-Patienten der Sektion Rheumatologie der 1. Medizinischen
Klinik am UKSH Campus Kiel in die vorliegende Beobachtungsstudie
eingeschlossen. Die Patienten konnten im Mittel Uber 18 Monate (Range: 1-47
Monate) beobachtet werden.

Bezogen auf das an der Klinik betreute Lupuskollektiv von 196 Individuen ergibt sich
eine Quote fur die Versorgung mit Belimumab in Hohe von 13,8 %. Damit bewegt
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sich der Einsatz dieser Substanz 4 Jahre nach ihrer Zulassung in einer Grofen-
ordnung, wie sie von anderen entzundlichen rheumatischen Erkrankungen bekannt
ist (38).

11 der 27 Patienten blieben Uber mindestens 18 Monate unter Therapie. Dies
entspricht einer Therapieadharenz von 40%. Sechs Patienten brachen die Therapie
vor dem ersten Beobachtungszeitpunkt (T1) ab. Weitere drei fielen vor dem zweiten
Beobachtungszeitpunkt (T2) und sieben vor dem letzten Beobachtungszeitpunkt (T3)
aus der Studie. Uberwiegender Grund fiir den Therapieabbruch vor T1 war ein
unzureichendes Ansprechen (n=3). Weitere Ursachen waren Nebenwirkungen
(postinfusioneller Kopfschmerz (n=1), psychische Irritationen (n=1)) sowie ein
Todesfall ungeklarter Ursache. Die verstorbene Patientin litt zusatzlich an einem Typ
| Diabetes, einer chronischen Bronchitis und einer langjahrig bestehenden
Depression. Eine ursachliche Verbindung zwischen der Belimumab-Therapie und
dem unerwarteten Tod der Patientin wurde von den behandelnden Arzten nicht
vermutet. Sichere Hinweise auf einen Suizid der Patientin hatten nicht vorgelegen.
Dennoch sei erwahnt, dass Suizidalitat ein klinisch relevantes Thema bei SLE
darstellt und sich damit bei Vorliegen eines fraglichen Suizides zumindest prinzipiell
die Frage nach dem ursachlichen Einfluss des SLE und der medikamentosen
Therapie ergibt. Die Manifestation von Depressionen bei SLE Patienten ist haufig.
Laut Literatur treten depressive Symptome bei 17-75% und Suizidgedanken bei etwa
14% der Betroffenen auf (39,40). In den Zulassungsstudien fur Belimumab wurden
bei 6-7% (Belimumab) versus 4% (Placebo) schwere psychiatrische Ereignisse bzw.
Depressionen beschrieben. Zu Suiziden oder Suizidversuchen kam es in keiner der
Studiengruppen (28). Zusammenfassend erscheint somit im Nachhinein ein
Belimumab-assoziierter Suizid unwahrscheinlich.

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen wie virale und bakterielle Infektionen sowie
weitere bereits in der Einleitung erwahnte potentielle Nebenwirkungen wurden in
unserer Kohorte nicht beobachtet. Insgesamt gilt Belimumab als besonders gut
vertragliches Biologikum (41). Diese Aussage kann im Prinzip bestatigt werden.
Zusammenfassend lagen die Abbruchquoten in der Grof3enordnung anderer bei
rheumatischen Erkrankungen eingesetzter Biologika und entsprachen den
Beobachtungen des Post-Marketings nach der Zulassung von Belimumab (42). Fur
die Therapie-adharente Population lasst sich mehrheitlich ein Nutzen der Therapie
beschreiben. Dieser zeigte sich bei der Betrachtung der Einzelparameter wie auch
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der Globalparameter, die fur die Beurteilung des Therapieverlaufs herangezogen
wurden.

Der wichtigste Globalparameter ist der Aktivitatsindex SLEDAI. Auch die Belimumab-
Zulassungs- und Folgestudien bedienten sich dieses zentralen Instruments zur
Erfassung der Krankheitsaktivitat. Er umfasst insgesamt 24 Kriterien. Die maximal
erreichbare Punktzahl betragt 105 Punkte. Liegt keine Krankheitsaktivitat vor,
entspricht dies einem Punktwert von null. Die Ergebnisse zeigen einen deutlichen
Abfall des Aktivitatsindex uber den gesamten Zeitraum. Im Mittel lag dieser vor
Beginn der Therapie bei 9,5 (+ 4,6) Punkten (Spannweite: 2-18) und fiel nach sechs
Monaten um 60% auf im Mittel 3,8 (x 2,8) Punkte (1-10) ab.

Eine weitere Reduktion auf im Mittel 2,5 (x 1,5) Punkte (0-4) konnte nach 18
Monaten beobachtet werden. Ahnlich eindeutige Ergebnisse dokumentierten auch
die in den letzten Jahren durchgefuhrten gro3en Verlaufsuntersuchungen (43).

Als weitere klinische Kriterien wurden Patienten (PtGA)- und Arzturteil (PhGA)
erfasst. Auch diese Globalparameter wurden in den Sponsor-gestutzten
Belimumab-Studien als analoge Skalen zur Erfassung der subjektiven
Krankheitsaktivitat durch den Patienten und behandelnden Therapeuten eingesetzt.
In den Phase lll-Zulassungsstudien, wie auch in den post-hoc Analysen und
spateren Beobachtungsstudien, wurden PtGA und PhGA mit dem SLEDAI und/oder
anderen Aktivitatscores kombiniert, um ein Therapieansprechen besser definieren
zu konnen (sog. SLE-Responder-Index [SRI]).

In unserer Studie zeigten sich sowohl fur PtGA als auch fur PhGA signifikante
Unterschiede zu den Ausgangwerten. Diese Beobachtungen decken sich
weitestgehend mit den vorbeschriebenen Ergebnissen, auch wenn in den Studien die
Werte fur PtGA und PhGA nur als Teil des Responder-Index vorkommen und nicht
im Detail dargestellt werden. Die deutsche Observe-Studie, eine multizentrische
Postmarketinganalyse (37), dokumentierte fur den PhGA nach sechs Monaten eine
Reduktion auf etwa 65%, fur den PtGA sogar auf 35% des Ausgangswertes. Auch in
der von uns durchgefuhrten Studie wurde eine Reduktion des PhGA auf 65%
verzeichnet. Eine Reduktion auf etwa 35% des Ausgangswertes des PtGA hingegen
dokumentierten wir erst nach 18 Monaten.

Wahrend sich die klinischen Erfolgsparameter dieser Studie weitgehend gleichsinnig
verhielten, zeigte sich bei der Auswertung des SLEDAI ein unerwarteter Anstieg zum
Zeitpunkt T2. Dieser relativ hohe und damit einen Krankheitsschub anzeigende Wert
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widerspricht nicht nur der davor und danach bestehenden Tendenz zu einer
klinischen Besserung, er ist auch diskordant zur Patienten- und Arzteinschatzung
zum selben Zeitpunkt. Konkret verzeichneten wir beim SLEDAI einen Anstieg von im
Mittel 3,8 (+ 2,8) (T1) auf 8,9 ( 5,9) (T2) Punkte. PtGA und PhGA fielen bei diesen
Visiten von 4,6 (+ 2,0) bzw. 3,5 (£ 1,4) (T1) auf 3,7 (x 2,5) bzw. 3,5 (£ 2,0) (T2) ab.
Nachuntersuchungen der Dokumentation haben ergeben, dass der Anstieg im
SLEDAI wesentlich durch die hohen Scores dreier Patienten beeinflusst wurden, bei
denen es in diesem Zeitraum zu einem Untersucherwechsel kam. Es fiel auf, dass
der Interimsuntersucher den SLEDAI anders als der vorher und nachher
untersuchende Therapeut einstufte. Das Besondere an dieser Differenz zwischen
den Untersuchern ist im vorliegenden Fall ihre deutliche Auspragung. Die
sogenannte Untersucherubereinstimmung (Interrater-Reliabilitat) ist bei Indizes, die
auf subjektiven Untersucherurteilen basieren, im Allgemeinen nie vollstandig. Sie
erreicht bei verschiedenen Indizes zur Aktivitat des SLE Werte zwischen ca. 60%
und 75% (44). Neben dem abweichenden subjektiven Urteil durfte die hier
vorliegende unterschiedliche Einstufung des SLEDAI durch den Hauptuntersucher
und den Interimsuntersucher auch auf das Messinstrument SLEDAI an sich
zurUckzufuhren sein. Dieses listet 24 Manifestationen des SLE auf, denen eine
unterschiedliche Wertung zugeordnet wird. So wird z.B. das Vorliegen einer
Vaskulitis mit 8 Punkten gewichtet, das Vorliegen einer Pleuritis nur mit 2 Punkten.
Zugleich ist aber eine Graduierung der jeweiligen Manifestation nicht vorgesehen,
eine Manifestation ist entweder gegeben oder nicht gegeben (Ja/Nein).
Entsprechend wurden in der vorliegenden Studie diskrete Hautrotungen als Zeichen
einer noch gegebenen Vaskulitis vom Interimsuntersucher mit 8 Punkten bewertet,
wahrend die Veranderungen vom Hauptuntersucher als nicht sicher vorliegend
eingeschatzt und somit mit 0 Punkten bewertet wurden.

Der SLEDAI gilt auf Grund der fehlenden Moglichkeit, die Auspragung einer
Manifestation abgestuft zu beschreiben, als wenig sensitiv fur Veranderungen (44).
Dennoch wird er derzeit noch in vielen Studien eingesetzt, weil er die wesentlichen
Organsysteme erfasst und zudem Vergleiche zwischen verschiedenen Lupus-
Studien ermoglicht.

Diese Ausfuhrung zur Untersucherabhangigkeit erscheint erforderlich, um die

Inkonstanz der klinischen Beurteilung zu verstehen.
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Erschwert wurde die Auswertung der von uns erhobenen Daten durch den Umstand,
dass die klinische Dokumentation zu den retrospektiv festgelegten
Beobachtungszeitpunkten (T1, T2, T3) mitunter luckenhaft war. Diese Tatsache fuhrt
in Teilen zu einer verzerrten Abbildung der tatsachlichen Verlaufe, spiegelt jedoch
die realen Bedingungen der vorliegenden Studie wider.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass in der Gesamteinschatzung unter der
Therapie mit Belimumab die Krankheitsaktivitat deutlich abgesenkt werden konnte.
Dies wird auch gestutzt durch die Auswertung des Glukokortikoidbedarfs sowie den
Verlauf der serologischen Parameter.

Die bei SLE Patienten haufig notwendige langerfristige Einnahme von hochdosierten
Glukokortikoiden fuhrt nicht selten zu schwerwiegenden Nebenwirkungen. Eine
moglichst fruhzeitige Dosisreduktion ist stets anzustreben. Studien belegen, dass
Glukokortikoide unter der Therapie mit Belimumab eingespart oder gar abgesetzt
werden konnen (30,45). Dieser Effekt konnte auch in der vorliegenden Arbeit zu allen
drei Auswertungszeitpunkten nachgewiesen werden. Uber 18 Monate konnte
insgesamt eine Reduktion um etwa 40 % verzeichnet werden. Zu allen
Beobachtungszeitpunkten lag die eingesetzte Glukokortikoiddosis unter der Cushing-
Schwelle (7,5 mg Prednisolon/d). In diesem Bereich ist das Risiko fur das Auftreten
von schweren Nebenwirkungen deutlich reduziert. Der Glukokortikoid-sparende
Effekt von Belimumab wird als eine der Indikationen fur den Einsatz dieser Substanz
diskutiert (37).

Die Auswertung der serologischen Parameter ergab fur die Lupus-spezifischen
Marker (dsDNA-Antikorper, C3 und C4) eindeutige und signifikante Ergebnisse uber
alle Beobachtungszeitpunkte. Die Einzelverlaufe der Individuen (vgl. Abb. 9) stellen
besonders deutlich den Effekt von Belimumab auf die dsDNA AK-Produktion dar.
Hingegen weisen die Verlaufe der ANA-Titer sowie die der hamatologischen
Parameter nicht auf eine Beeinflussung durch Belimumab hin. Die Wirksamkeit von
Benlysta ® zeigt sich in der Reduktion der dsDNA-AK und einem Anstieg der
Komplementfaktoren C3 und C4. Ein Effekt auf die ANA, Hb und
Thrombozytenzahlen ist auch in der vorliegenden Literatur nicht dokumentiert und
war somit nach der derzeitigen Studienlage nicht zu erwarten (46).

Bei Betrachtung der Grafik zur Auswertung der CRP-Werte (s. Abb. 12) fallen
mehrere Ausreil3er auf. Die extremen Ausreilder sind im Wesentlichen zwei Patienten

zuzuordnen. Die Ursache der erhohten Werte kann nicht eindeutig bestimmt werden.
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Zwar ist ein erhohtes CRP fur den aktiven SLE beschrieben, insbesondere bei
Serositiden und Arthritiden, die Spezifitat des CRP als Aktivitatsparameter des SLE
gilt aber als gering, insbesondere im Vergleich zu den Autoantikorpern und den
Komplementproteinen. Unspezifisch erhdhte CRP-Werte finden sich z.B. bei
ausgepragter Adipositas oder bei chronischer Bronchitis infolge des Nikotinkonsums
(47). In diesen Fallen finden sich im Allgemeinen CRP-Werte, die konstant oberhalb
der Norm liegen, weil sie nicht durch einen aktiven SLE hervorgerufen wurden und
daher auch nicht auf eine Therapie des SLE ansprechen. Eine solche Konstellation
konnte auch bei den hier dokumentierten Patienten vorliegen.

Insgesamt bestatigen die klinischen wie die labormedizinischen Parameter dieser
Kohortenstudie, dass es sich bei Belimumab um ein wirksames Therapieprinzip
handelt. Der Vergleich der vor- und nachtherapeutischen Parameter liel? auch bei
einer relativ kleinen Fallzahl signifikante Effekte erkennen.

Hervorgehoben sei, dass die Hinweise auf den therapeutischen Nutzen von
Belimumab Uber die gesamte Beobachtungsdauer hinweg kontinuierlich zunahmen.
Diese Beobachtung unterstutzt die Einschatzung zahlreicher Anwender (35), dass
trotz eines fehlenden Wirkeintritts von Belimumab innerhalb von 6 Monaten eine
Behandlungsdauer von bis zu 12 Monaten, im Einzelfall evtl. auch daruber hinaus,
durchaus vertretbar ist.

Eine wichtige Erganzung dieser Beobachtungen ergibt sich aus der Analyse des
pradiktiven Wertes einzelner Laborparameter fur ein therapeutisches Ansprechen.
Indikatoren eines aktiven SLE waren deutlich mit einem Ansprechen auf Belimumab
assoziiert. Dies gilt fur die dsDNA-Antikorper (Abb. 16), bei denen allerdings die
Signifikanz knapp verfehlt wurde, und dies gilt fur einen aktiven
Komplementverbrauch, sei er durch die Erniedrigung von C3, C4, oder beiden
Proteinen angezeigt. Auch diese Resultate stehen im Einklang mit der vorliegenden
Literatur. lhre praktische Bedeutung konnte darin bestehen, die Patientenauswahl
vor einer anstehenden Therapie mit Belimumab zu verbessern, somit die Effizienz im
Einsatz dieser Substanz zu erh6hen und auf diesem Wege auch Ressourcen zu

sparen.
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Gegenstand dieser Arbeit ist die Therapie des SLE mit dem ersten fur diese
Erkrankung zugelassenen Biologikum, dem monoklonalen Antikorper Belimumab.
Das Hauptaugenmerk der Untersuchung richtet sich auf das therapeutische
Ansprechen, den Einfluss der Therapiedauer und mogliche pradiktive Faktoren fur
einen Therapieerfolg.

Als Untersuchungsmaterial dienten alle am UKSH/Campus Kiel betreuten
Lupuspatienten, die mindestens einen Zyklus Belimumab erhalten hatten. Als
klinische Parameter wurden ein etablierter Aktivitatsindex (SLEDAI), das Patienten-
und Arzturteil auf einer visuellen Analogskala (1-10) sowie die Anderung der
Prednisolondosis herangezogen. Zusatzlich wurden 5 immunlogische und 2
hamatologische Laborparameter ausgewertet.

Zwischen Dezember 2011 und November 2015 wurden 27 Patienten mit Belimumab
behandelt. Bei 14 Patienten konnte die Therapie Uber 1 Jahr, bei 4 Patienten Uber 2
Jahre und bei 9 Patienten uber 3 Jahre durchgefuhrt werden.

19 von 27 Patienten, entsprechend 70,4% der Behandelten, konnten bei mindestens
einer Visite als Responder klassifiziert werden. In einem Teil der Falle war eine
Therapiedauer von mehr als 12 Monaten erforderlich, um ein relevantes Ansprechen
zu erreichen. Als pradiktive Marker fur ein positives Ansprechen lie3en sich
erniedrigte Serumkonzentrationen der Komplementproteine C3 und C4 identifizieren.
Die Vertraglichkeit der Therapie war sehr gut, speziell schwere Infektionen oder
Malignome konnten unter der Therapie mit Belimumab nicht registriert werden.
Diese Ergebnisse stehen zunachst im Einklang mit den Zulassungsstudien fur
Belimumab, in denen ein klinischer Nutzen fur diese Substanz aufgezeigt werden
konnte. Sie zeigen aber daruber hinaus in zweifacher Hinsicht, dass der Nutzen fur
dieses Praparat noch groRer sein kann, als aus den Zulassungsstudien abzuleiten
war. Zum einen wurde in dieser mehrjahrigen klinischen Beobachtung demonstriert,
dass die Therapie auch ohne klinisches Ansprechen nicht frihzeitig beendet werden
sollte, weil sich der Nutzen im Einzelfall auch nach 12 Monaten noch zeigen kann.
Zum anderen zeigen Uberdurchschnittlich hohe Ansprechraten bei Patienten mit
aktivem Komplementverbrauch, dass der Einsatz der Substanz bei geeigneter
Patientenauswahl optimiert werden kann. Insgesamt kann diese monozentrische
Langzeitbeobachtung somit dazu beitragen, den Stellenwert von Belimumab zu

unterstreichen und seine Handhabung im klinischen Alltag zu verbessern.
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Anhang

Tabelle 5: SLEDAI (gekurzt) nach der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie
e.V.

Kriterium Definition Punkte

1. Anfall Beginn vor kurzem, metabolische oder 8
medikamentése Ursachen missen
ausgeschlossen werden

2. Psychose 8

3. Psychoorganisches Syndrom 8

4. Sehstdrung retinale Veranderungen 8

5. Hirnnervenstérung neu beginnende sensorische oder motorische 8
Neuropathie

6. Lupus-Kopfschmerz schwerer, anhaltender Kopfschmerz; kann 8
migraneartig sein, darf aber nicht auf Analgetika
ansprechen

7. Zerebrovaskularer Insult neu beginnend; Ausschluss einer Arteriosklerose 8

8. Vaskulitis Ulzeration; Gangran; schmerzhafte 8
Fingerkndtchen; periungualer Infarkt;
Splitterblutungen oder Nachweis einer Vaskaultits
durch Biopsie oder Angiogramm

9. Arthritis mehr als 2 Gelenke mit Schmerz und 4
Entziindungszeichen

10. | Myositis Schwache oder Schmerzen proximaler Muskeln, 4
einhergehend mit erhdhter Kreatin-Phosphokinase
oder Aldolase oder Nachweis einer Myositis
mittels Veranderungen im EMG oder Biopsie

11. | Harnzylinder granulare Zylinder oder Erythrozyten-Zylinder 4

12. | Hamaturie > 5 Erythrozyten im Mikroskopierfeld bei 4
400facher VergrofRerung

13. | Proteinurie > 0,5g/24 Stunden; neu beginnend oder 4
Steigerung in jungster Zeit um mehr als 0,59/24
Stunden

14. | Pyurie > 5 Leukozyten im Mikroskopierfeld bei 400facher | 4
VergréRerung; Ausschluss einer Infektion

15. | Erythem Neubeginn oder erneutes Auftreten eines 2
Erythems

16. | Alopezie Neubeginn oder erneutes Auftreten von 2
pathologischem Haarausfall, diffus oder als
Alopezia areata

17. | Schleimhaut-Ulzera Neubeginn oder erneutes Auftreten oraler oder 2
nasaler Ulzerationen

18. | Pleuritis pleuritischer Schmerz im Brustkorb, mit 2
Pleurareiben oder Erguss oder Verdickung der
Pleura

19. | Perikarditis perikardialer Schmerz mit mindestens einem der 2
folgenden Merkmale: Reiben, Erguss oder
Bestatigung durch EKG oder Echokardiogramm

20. | Komplementverminderung verringerte Werte von CH50, C3 oder C4 2

21. | Erhéhte dsDNA-Antikrper im Labortest oberhalb des Normbereichs 2

22. | Fieber > 38°C 1

23. | Thrombozytopenie < 100.000 Thrombozyten pro pl 1

24. | Leukopenie < 3000 Leukozyten pro pl 1
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Wir fuhren am Institut fur Klinische Molekularbiologie gemeinsam mit dem Exzeilenzzentrum
Entzondungsmedizin und der Biobank popgen am Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel ein
Forschungsvorhaben zur genetischen Veranlagung von weit verbreiteten Krankheiten durch. Untersucht
werden dabei entzundliche Krankheitsbilder, die miteinander zusammenh#ngen. Dies sind u.a. chronisch
entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa, Sarcoidosis, Psoriasis
(Schuppenflechte), Rheumatoide Arthritis, Autoimmunerkrankungen der Haut, Erkrankungen der
HerzkranzgefaBe (KHK), entziindliche Erkrankungen des Zahnfleisches und des Zahnhalteapparates und
einige neurologische Erkrankungen wie Krampfleiden und Morbus Parkinson (Schiittelidhmung). Die
Biobank popgen besteht bereits seit 2003 am Universitatsklinikum Schieswig-Holstein in Kiel und hat
seitdem mehr als 75.000 Studienteilnehmer gewinnen kénnen. popgen sammelt biologische Proben fir
epidemiologische sowie krankheitsbezogene Studien. Die erhobenen und aus den Proben gewonnenen
Daten wurden bisher in Uber 250 Forschungsprojekten in vielen verschiedenen Wissensbereichen der
Klinischen Genomforschung genutzt. Die Internetseite www.popgende und die popgen-
Informationsbroschiire geben den jeweils aktuellen Uberblick Uber die untersuchten Krankheiten. Ein
Exemplar der aktuellen Informationsbroschire erhalten Sie zusammen mit dieser Patientenaufklarung.
Um unsere Forschungserkenntnisse Uberprifen und weiterentwickeln zu kénnen, bitten wir Sie um die
Einwilligung, lhnen

ca. 40 ml peripher vendses Blut

entnehmen zu dtrfen und die daran gewonnenen genetischen Daten ebenso wie zusétzliche Angaben zu
Ihrem Krankheitsgeschehen ausschlieilich zu den oben genannten Forschungszwecken zu speichern. In
einigen Fallen ist eine wiederhoite Blutentnahme (bis zu 7x) Gber einen Zeitraum von ca. 2 Jahre
erforderlich, um Einflussfaktoren auf Erkrankungsveridufe untersuchen zu kénnen. Wir beabsichtigen,
aus threm Blut DNA (Erbsubstanz) zu gewinnen, um die genetische Veranlagung zu einer der oben
genannten Erkrankungen zu uberpriifen. Die dafur verantwortlichen Gene kénnen sich Oberall im
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gesamten Erbgut befinden. Dabei werden sowoh! bestimmte genetische Merkmale als u.U. auch I|hr
gesamtes Erbgut untersucht und in diesem Fall lhre komplette DNA-Sequenz ermittelt. Da jedoch die
medizinische Bedeutung der allermeisten dabei zu Tage tretenden genetischen Eigenschaften derzeit
noch véllig unklar ist, wird sich daraus kein unmittelbarer personiicher Nutzen fur Sie ergeben. Zu den
untersuchten Merkmalen gehtren auch chemische Veranderungen (Methylierungen), die durch
Umwelteinfiisse und den normalen Alterungsproze® der DNA ausgeltst werden kénnen. Da lhre Probe
far mindestens 20 Jahre zu Forschungszwecken verwendet werden soll, steht zum momentanen
Zeitpunkt noch nicht fest, um welche Merkmale es sich dabei im Einzelnen handein wird. Weiterhin wird
in vielen Fallen auch eine Serumprobe aus dem Biut hergestellt, in der biochemische Messungen
durchgefihrt werden sollen.

Risiken der Blutentnahme:

Wie zu einer Routineblutentnahme werden lhnen unter sterilen Bedingungen 40 ml Blut aus einer
peripheren Vene entnommen. Dazu ist die Punktion einer Vene notwendig. Die Risiken einer
Blutentnahme sind: Lokale Infektion (“bakterielle Entziindung, Vereiterung”), Fehlpunktion der Vene und
anschlieBende Ausbildung eines Blutergusses (Hamatom), sehr selten Fehlpunktion einer Schlagader,
Schadigung eines Hautnervs mit der moglichen Folge dauerhafter Schmerzen und/oder bleibenden
Funktionseinschrankungen. Alle oben genannten Risiken sind bei sachgemé&Rer Durchfilhrung extrem
selten.

AuRerdem filhren wir molekulargenetische und biochemische Untersuchungen an Stuhlproben durch. Die
Zusammensetzung der Darmflora als wichtiger Bestandteil des menschlichen Organismus kann bei
verschiedenen entzundlichen Erkrankungen des Darmes, aber auch systemischen Erkrankungen
verandert sein. Zudem wurden bereits unterschiedliche Proteine identifiziert, die als diagnostische Marker
fur entztndliche Darmerkrankungen bestimmt werden kénnen. Mit der Bereitstellung von insgesamt

ca. 2 g Stuhl (1 gut gefiilites Stuhlprobenréhrchen)

helfen Sie uns, bestimmte Merkmale der Darmflora und diagnostische Marker im Hinblick auf mégliche
Krankheitsfriherkennung und Prévention, aber auch Therapie zu untersuchen. In einigen Félien ist eine
wiederholte Stuhlprobennahme (bis zu 7x) Uber einen Zeitraum von ca. 2 Jahre erforderlich, um
Einflussfaktoren auf Erkrankungsverlaufe untersuchen zu kénnen.

Speicherung von Daten:
lhre persénlichen Daten {Name, Vorname, Adresse, Geburtsdatum) werden getrennt von den

Probendaten gespeichert. Die Proben werden durch eine fortlaufende Strichkodierung pseudonymisiert.
Die mit der Probe verbundenen Informationen (d.h. Angaben zu lhrer Erkrankung, Genotypen) sind nur
Uber diese Kodierung abrufbar. Um unsere Forschungen durchfilhren zu kdnnen, bitten wir Sie auch um
die Genehmigung, bei Ihrem Arzt vorhandene Patientenunterlagen einsehen zu darfen und
forschungsrelevante Daten zum Krankheitsverlauf in die Forschungsdatenbank zu Ubernehmen. Fur
diese spezielle Situation entbinden Sie den behandeinden Arzt gegenuber verantwortlichen arztlichen
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Mitarbeitern des Forschungsvorhabens von seiner Schweigepflicht. Um eine Doppeleingabe klinischer
Daten zu vermeiden, werden wir diejenigen Daten zum Krankheitsverlauf, die wir fur die Forschung
brauchen, aus dem klinischen Informationssystem automatisch kopieren. Bei diesem Vorgang werden die
klinischen Daten und die Forschungsdaten streng getrennt. Es handelt sich um eine elektronische Kopie,
die friher Uber Papierfragebdgen und eine erneute Eingabe abgewickeit wurde.

Weitergabe von Daten:

Auf die Daten haben nur autorisierte Mitarbeiter des Forschungsprojektes Zugriff. Da das Projekt unter
arztlicher Leitung steht, unterliegen alle Mitarbeiter der &rztlichen Schweigepfiicht. Eine Weitergabe lhrer
Daten an unberechtigte Dritte (insbesondere Arbeitgeber, Versicherungen) ist ausgeschlossen. Die
Weitergabe von Proben und Informationen an wissenschaftliche Kooperationspartner erfolgt
ausschliefllich in anonymisierter Form, d.h. ohne Angaben zu lhrer Person. Bei Beendigung der
Forschungsaktivitaten (fruhestens nach 20 Jahren) werden die Proben und die dazu gehtrenden Daten
vernichtet. Das Konzept zur Sammlung und Speicherung aller Daten wurde vom Unabhangigen
Landeszentrum fiir Datenschutz (AZ: LD4-16.1/03.001) und der Medizinischen Ethikkommission der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (AZ: A156/03) gepruft und positiv bewertet. Auf thren Wunsch
erhalten Sie gerne eine Kopie mit ausfuhrlicher Darsteliung des Datenmanagements bei popgen.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wird eine Vielzahl von genetischen Merkmalen getestet. Der Zweck
der Untersuchungen ist es, auf Basis genetischer Forschungserkenntnisse eine Risikoabschétzung fir
bestimmte Erkrankungen in der ,Durchschnittsbevélkerung* zu erstellen. Dieses schliet eine personliche
Risikobewertung nicht ein. Es ist nicht zu erwarten, dass sich durch die Untersuchungen
personlichkeitsrelevante Erkenntnisse ergeben. Die Herausgabe einzelner personlicher genetischer
Forschungsergebnisse ist aus methodischen Grunden nicht méglich. Die Daten dienen nur

Forschungszwecken. Sie liefern zum aktuellen Zeitpunkt nur in seltenen Féllen informationen, die
fiir_lhre persénliche Diagnose oder Behandlung medizinisch verwertbar wéren. Von diesen

Forschungsdaten muss angenommen werden, dass sie nur unvolistandig sind und nach dem aktuellen
Stand der Wissenschaft schon bald wieder (iberholt sein kénnen.

Veréffentlichung von Daten:

Es ist méglich, dass lhre anonymisierten Forschungsdaten inkl. der kompletten DNA-Sequenz zusammen
mit weiteren Gesundheitsdaten in wissenschaftlichen Zeitschriften, die einem Fachpublikum auch Uber
das Internet zuganglich sind, vertffentlicht werden. Diese Forschungsdaten werden in anonymisierter
Form, d.h. ohne eine Verbindung zu identifizierenden Daten zur Verfugung gestellt. Genetische Daten
lassen Rickschlisse auf die genetischen Eigenschaften enger Blutsverwandter zu. Vollgeschwister
weisen im Durchschnitt 50% derselben genetischen Eigenschaften auf, eineiige Zwillinge nahezu 100%.
Wir empfehlen lhnen daher im Falle einer Zustimmung zur Verdffentlichung Ihrer Daten, die damit
verbundenen Risiken mit Ihrer Familie und einem Arzt Ihres Vertrauens zu besprechen. Falls Sie als
eineiiger Zwilling geboren sind, sollte auch Ihr noch lebender Zwilling der Verdffentlichung zustimmen.

Im Folgenden finden Sie eine Auswahl denkbarer Risiken, die sich fur Sie und Ihre Familie aus der
Veroffentlichung lhrer genetischen Daten ergeben kénnten:
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« lhre Daten kénnten - trotz der strikten Trennung der Forschungsdaten von Ihren identifizierenden
Daten (Name, Adresse, Geburtsdatum) - benutzt werden, um deren Identitét zu entschlisseln,
etwa durch Vergleiche mit einer anderen identifizierbaren DNA-Probe von Ihnen.

¢ Personen mit ausreichendem Fachwissen, denen auRerdem die hierflr notwendigen technischen
Maglichkeiten zur Verfugung stehen, kdnnten dann Ihre DNA-Sequenz verwenden, um z.B.:

- eine Vaterschaft oder andere Verwandtschaftsbeziehungen abzuleiten,

- statistische Befunde herzuleiten, welche Einfluss auf Anstellung oder/und (Kranken-) Versicherung
haben kénnten,

- Verwandtschaftsbeziehungen nachzuweisen, die eine Nahe zu Straftatern, belastenden Zeugen oder
andere moglicherweise nachteilige Beziehungen herstellen,

- synthetisch eine identische DNA-Sequenz auf Basis der verdffentlichten Sequenz herzustellen, um
diese zur Konstruktion einer falschen {dentitat (z.B. durch Zurlicklassen an einem Tatort) zu nutzen,

- genetische Pradispositionen fur Erkrankungen aufzudecken, sowohl fir solche, die zum gegenwértigen
Zeitpunkt bereits therapierbar sind, als auch fiir solche, fur die es noch keine Therapien gibt und

- lhre verbffentliche DNA-Sequenz zu verandern, so dass Sie oder andere Personen falsche Schliisse

aus der Information ziehen.

* Wenn Sie bereits genetische Daten in einem vertrautichen Zusammenhang - etwa fur eine
andere Studie - zur Verfugung gestellt haben oder dieses in Zukunft planen, kénnten lhre
verdffentlichten Daten benutzt werden, um Sie als Teilnehmer der vertraulichen Studie zu
identifizieren. Dies bedeutet, dass jede Information, die Sie in diesem speziellen vertraulichen
Kontext gegeben haben, méglicherweise 6ffentlich bekannt werden kénnte.

e Durch zukunftige wissenschaftliche Entwicklungen koénnte lhre genetische Information eine
Bedeutung erlangen, deren Reichweite heute noch nicht absehbar ist.

Patentrechte

Es kann sein, dass im Rahmen zukinftiger Forschungsergebnisse Patente entstehen, die auf
Erkenntnissen basieren, die aus Ihren Proben gewonnen wurden. Solche Patente sind die Voraussetzung
fur die Entwicklung neuer Medikamente. In diesem Fall besteht kein individueller Patentanspruch,
basierend auf lhrem individuellen biologischen oder genetischen Material.

Widerruf

Die Teilnahme an diesen wissenschaftlichen Untersuchungen ist absolut freiwillig. Solange lhre
personlichen Daten nicht geléscht sind, kann Ihre Zustimmung jederzeit widerrufen werden. Daraus
entstehen lhnen keinerlei Nachteile. Gegebenenfalis bereits entnommene Proben werden dann
unverziglich vernichtet, und lhre Daten werden umgehend geloscht. Einen etwaigen Widerruf Ihrer
Zustimmung richten Sie bitte schriftich an die Projektleitung popgen, Institut fur Epidemiologie,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 1, D-24105 Kiel.
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Weitere Fragen
Winschen Sie ein weitergehendes, ausfuhrliches Arztgesprach, wenden Sie sich bitte zur

Terminabsprache an die popgen-Studienzentrale unter 0431/500-30212.

Verantwortliche arztliche Leitung Admin. Projektleitung popgen
Prof. Dr. med. Johann O. Schréder Dr. Gunnar Jacobs

PD Dr. med. Susanna Nikolaus
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EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Name:

Vorname:

ggfs. Geburtsname:
Geburtsdatum: (tt.mm.jjjj)
Strale:

PLZ Wohnort:

Geburtsort:

Geburtsland:

Bitte lesen Sie folgenden Text aufmerksam und unterschreiben Sie bitte anschlieBend am Ende der
Seite. Soliten einzelne Passagen nicht zu treffen, streichen Sie diese bitte.

>

»

»

Ich habe die Studienaufklarung zu dieser Einwilligungserklarung erhalten, und mir wurde eine Kopie
beider Dokumente zum Verbleib bei mir ausgehandigt. Ich habe beide Dokumente gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfuhrlich tber das Ziel und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken
meiner Teilnahme und meine Rechte und Pflichten in diesem Zusammenhang aufgeklart.

Ich nehme an der Studie: ,Genetische Ursachen komplexer entziindlicher Erkrankungen” teil.

Ich willige in die Entnahme von 40 ml Blut und die Speicherung der in diesem Zusammenhang
gewonnenen Daten ein, die ggf. auch bei wiederholten Besuchen erfolgt. AuRerdem stelle ich ca.
2 g Stuhl zu den oben genannten Forschungszwecken zur Verfugung. Das Eigentum an diesem
Material geht damit an das Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Gber.

Ich erteile die Genehmigung =zur Einsicht in vorhandene Patientenunterlagen des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel durch den/die verantwortliche Studienarzt/-
arztin.

Ich stimme der Erhebung, Verarbeitung, Speicherung und Ubermittlung der in diesem
Zusammenhang gewonnenen Daten bei der Biobank popgen zu. Ich willige ein, dass meine
anonymisierten oder pseudonymisierten Materialien und Daten allgemein zum Zwecke der
medizinischen Forschung genutzt werden kénnen. Ich bin mir dariiber klar, dass meine
Materialien und Daten damit fiir viele verschiedene medizinische Forschungszwecke
verwendet werden diirfen.

Ich erteile die Genehmigung zur Weitergabe meiner anonymisierten genetischen und medizinischen
Daten an wissenschaftliche Kooperationspartner der Medizinischen Klinik I/Biobank popgen.

Ich erteile die Genehmigung zur Verdffentlichung meiner anonymisierten genetischen und
medizinischen Daten zu wissenschaftlichen Zwecken.

Ich hatte ausreichend Zeit und Gelegenheit zur Entscheidung. Mir ist bekannt, dass durch eine Nicht-
Teilnahme keinerlei Nachteile for mich entstehen kénnen. Ich weil?, dass ich meine Zustimmung jederzeit
widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Eventuelle zusatzliche Fragen sind mir
ausreichend beantwortet worden, denn ich hatte die Gelegenheit, mit einem/-r Arzt/Arztin alle wichtigen
Fragen zu diskutieren.

KL, ABN ..ottt 2017

UNLErsChIift: .........cooovieii e

AufKlarendes-r ArZATZE .......coovoviiieeeeeieeee e

Unterschrift aufkl&rende/r ArZHNATZE ... ...coccovvieeeeceeeeee et

Bitte beachten Sie auch die folgende Seite!
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Diese Studie wird in Zukunft fortgesetzt werden. Um Sie erneut kontaktieren zu kdnnen, werden Ihr Name
und Ihre Adresse selbstverstandlich getrennt von thren personlichen Forschungsdaten gespeichert.

Q Ja, ich stimme einer erneuten Kontaktierung und der datenschutzgerechten Speicherung meiner
Kontaktdaten zu.
Wiinschen Sie auch Kontakt per E-Mail, geben Sie bitte lhre E-Mail-Adresse an:

0O Nein, ich mochte nicht wieder kontaktiert werden.

Haben Sie Fragen zur erneuten Kontaktierung, wenden Sie sich bitte an das popgen-Studienbtro (Tel.:
0431/500-30212).
Gerne kénnen Sie uns auch eine E-mail senden an: info@popgen.de.
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