Aus der
Medizinischen Klinik und Poliklinik IV
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
(Direktor: Prof. Dr. med. Martin Reincke)
Rheumaeinheit

Leiter: Prof. Dr.med. Hendrik Schulze-Koops

Infektanfalligkeit unter antirheumatischer Therapie
in Korrelation mit Serum-Immunglobulinspiegeln

Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

vorgelegt von

Dr. med. univ. Carla Neumann
geb. Rautenberg
aus
Beckum

2013



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der
Universitat Minchen

Berichterstatter:

Prof. Dr. med. Hendrik Schulze-Koops

Mitberichterstatter:

Prof. Dr. med. Herbert Kellner

Mitbetreuung durch den promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

Tag der mindlichen Prifung:

10.10.2013

Seite 2



Inhaltsverzeichnis

1
1.1
1.2

1.3
1.4

1.5

1.6
1.7
1.8
1.9

2.1
2.2
2.3
24
2.5
2.6
2.7
2.8

3.1
3.2

3.3
3.4

3.5

Einleitung.... ..o 5
INfEKEADWERNT. ... 5
Hypogammaglobulin@mie. ... ..o 6
1.2.1 B-ZellentwiCKIUNG. ... ..o 7
1.2.2 Hypogammaglobulinamie in der Bevolkerung............ccoovviiiiiiiiiiii e, 8
1.2.3 Hypogammaglobulindmie und Infektanfalligkeit..................c.coo, 9

Definition einer (pathologischen) Infektanfalligkeit...................oo . 9

Rituximab-Therapie, B-Zellentwicklung, Immunglobulinspiegel und
Infektanfalligkeit. ... ... 10

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erhohtes Infektionsrisiko und eine

héhere Mortalitat im Vergleich zu gesunden Kontrollen................coooiin, 12
Infektanfalligkeit und antirheumatische Therapie.............c.cooooiiii, 12
BiologiKa ReGISTEr. ... et 14
Tocilizumab, B-Zellentwicklung und Infektanfalligkeit....................ocooiii 16
ZIBISBEZUNGEN ... 17
Methoden. .. ... 18
Patientenrekrutierung....... ..o 18
EiNSChIUSSKIIEriEN. .. ... e 18
Datenerhebung und Entwurf des Fragebogens. ..o, 18
Fragebogen. ... ... 19
Definition einer pathologischen Infektanfalligkeit in unserer Studie........................ 20
SHALISHIK. . 21
Quantitative Serum-Immunglobulin-Bestimmung.............c.oooiiiiiii 21
Erfassung der Daten, Vorgehen bei inkompletten Angaben........................ael. 21
ErgebnisSse. .. ....cueieiie i e 22
Patientenzahlen. ... ... 22
ErKranKUNGEN. .. ... 22
3.2.1  ErkrankKungSaUeET ... ... e 23
ImmunglobulinSpiegel... ... 23
1= =T o 1= o O 23
3.4.1 Steroidtherapie...... ..o 23
3.4.2 DIMARDS . ... 24
3.4.3  BiIologiKa. . ... 24
3.4.4 TherapiedauUer. ... ..o, 25
) 1= (= P 25

Seite 3



3.5.1 SChWEIE INTEKEE ... e e 25

3.5.2 Schwere Infekte und Immunglobulinspiegel................coooiii i, 27
3.5.3 Vermehrte Infektanfalligkeit und Immunglobulinspiegel...............c.cooooiini 29
3.6 TabaKKONSUM. ... e e 29
3.7 Patienten mit Erniedrigung der Immunglobulinspiegel ohne vermehrte
Infektanfalligkeit. ....... ..o 30
3.7.1 Erkrankungen und Hypogammaglobulinamie................c.oooiiii, 30
3.7.2 Therapien, Hypogammaglobulindmie und Infektanfalligkeit.......................... 31
3.8 Anzahl der Vortherapien und Hypogammaglobulindmie..................cocoiiiiiin, 37
3.9 Kombinierte Reduktion der Immunglobulinspiegel ohne Infekthdufung.................. 38
3.10 Pradiktive Faktoren fir das Auftreten einer Hypogammaglobulinamie................... 38
T M PIUNGEN. e 39
T E= QT 177 oY 40
5 ZUSaMMENFaSSUNG......uiuiuiiniiiiinir i s e na 45
5.1 Englische Zusammenfassung............ouiiiiiiii 46
6 LiteraturverzeiChnis.........ccovieiiiiiii i e 47
Anhang zu 2.1: Patienteninformationsblatt.................. 52
7 Eidesstattliche Versicherung...........coooiiiiiiiiiiiiii s 54
LS F T G- T 11 3T 55

Seite 4



1. Einleitung

Entzindlich-rheumatische Systemerkrankungen wie die inflammatorischen Arthritiden, die
Kollagenosen und die Vaskulitiden bedlrfen zur Behandlung der Krankheitsaktivitadt und zur
Abwendung von strukturellen Schaden einer immunsuppressiven oder
immunmodulatorischen Therapie. Die haufigste dieser Erkrankungen ist die rheumatoide
Arthritis (RA) mit einer Pravalenz von 0,8 — 1%. Frauen sind dreimal haufiger von dieser
Erkrankung betroffen als Manner (Manger B, Checkliste Rheumatologie, 4. Auflage, 2012).

Die Entwicklung und Zulassung neuer biotechnologisch hergestellter Medikamente, der
sogenannten Biologika, welche spezifisch Mediatoren der Entzindung hemmen, haben die
Therapie von entzindlich-rheumatischen Erkrankungen, allen voran der RA, revolutioniert. In
Kombination mit den klassischen, seit Jahrzehnten eingesetzten, krankheitsmodifizierenden
Basistherapien (Disease-Modifying-Anti-Rheumatic-Drugs — DMARDSs) konnte eine sehr gute
Kontrolle der Krankheitsaktivitdt bis hin zur Krankheitsremission in den letzten Jahren
erreicht werden (de Keyser FD, Curr Rheumatol Rev 2011).

Allen diesen, das Immunsystem beeinflussenden Therapien, gemeinsam ist eine Form der
Immunsuppression. Eine der wichtigsten Folgen dieser Immunsuppression ist ein erhdhtes
Risiko, an Infekten zu erkranken (Bernatsky S et al., Rheumatology 2007, de Keyser FD,
Curr Rheumatol Rev 2011).

1.1 Infektabwehr

Das Zusammenspiel zwischen angeborener Immunitat (innate immunity) und erworbener
Immunitat (adaptive immunity) bietet ein sehr effektives Abwehrsystem gegen pathogene
Mikroorganismen. Viele Infektionen kénnen allein durch die angeborene Immunitat bewaltigt
werden, andere Infektionen bedurfen zuséatzlich der Hilfe der erworbenen Immunitat, die ein
lang anhaltendes immunologisches Gedachtnis zur Folge hat (Janeway C, Immunobiology,
5th edition, 2001).

Die erworbene Immunitat besteht aus der Antikdrper-vermittelten Immunitat oder humoralen
Immunitat und der Zell-vermittelten Immunitat. Die Antikorper oder Immunglobuline sind eine
Gruppe von Glykoproteinen, die im Serum und Korperflissigkeit aller Saugetiere
nachweisbar sind. Einige befinden sich als Rezeptoren auf Zelloberflichen, andere kommen
frei in Blut oder Lymphe vor. Sie werden von Plasmazellen produziert, die sich aus B-
Lymphozyten entwickeln. Antikérper kdnnen auf unterschiedliche Weise Mikroorgansimen
bekdmpfen; durch Neutralisation, durch Opsonisierung und durch Aktivierung des
Komplementsystems (Abbas A, Cellular and Molecular Immunology, 4th edition, 2000). Das
Komplementsystem kann auch ohne die Hilfe von Antikérpern aktiviert werden und tragt
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somit sowohl zur angeborenen als auch zur erworbenen Immunitat bei (Carroll MC, Nat
Immunol 2004).

Die unterschiedlichen Immunglobulin-lsotypen (IgG, IgA, IgM, IgD und IgE) haben
spezialisierte Funktionen und eine bestimmte Verteilung im Korper, auf der Mukosa, im
Gewebe oder im Blut. Die ersten Antikérper der humoralen Immunantwort sind immer IgM-
Antikorper, welche vor allem im Blut und in geringeren Mengen in der Lymphe in Form von
Pentameren nachweisbar sind. Die Immungobulin-lsotypen 1gG, IgA und IgE sind kleiner und
kénnen somit einfacher aus dem Blut ins Gewebe diffundieren (Janeway C, Immunobiology,
5th edition, 2001).

Ein Mangel an diesen Antikdrpern (also eine Hypogammaglobulindmie) kann zu einer
erheblich reduzierten Infektabwehr mit rezidivierenden (bakteriellen) Infektionen flhren, wie
es bei Erkrankungen, bei denen Antikérper-produzierende B-Lymphozyten fehlen oder
reduziert sind, deutlich wird (Stiehm E, Primary Immunodeficiencies, 2004). Die erste dieser
Erkrankungen war die 1952 von Colonel Ogden Bruton beschriebene Agammaglobulindmie
(Bruton O.C, Pediatrics, Vol 9, 1952).

1.2 Hypogammaglobulinamie

Eine Hypogammaglobulindmie ist definiert als Reduktion der Gammaglobulin-Fraktion oder
der quantitativen Immunglobuline im Serum (Anderson K, Mosby’s Medical Dictionary, 2009).
Eine Hypogammaglobulindmie kann als angeborene (primare) und erworbene (sekundéare)
Form auftreten. Die haufiger auftretenden erworbenen Hypogammaglobulindmien kénnen
durch Proteinverlust (Proteinurie, exsudative Enteropathie), neoplastische Erkrankungen der
B-Lymphozyten oder medikamentds verursacht sein (Peter H.H, Klinische Immunologie,
Band 9, 1991). Bei den Medikamenten sind Antiepileptika wie z.B. Carbamazepin,
Valproinsaure oder Levetiracetam zu nennen (Hayman G et al., BMJ 2002; Joubert PH et al.,
S Afr Med J 1977; Azar AE et al.,, Ann Allergy Asthma Immunol 2008). Der genaue
Mechanismus, warum es zu einer Reduktion der Immunglobuline nach Einnahme dieser
Medikamente kommt, ist nicht bekannt. Ublicherweise normalisieren sich die
Immunglobulinspiegel nach mehreren Monaten wieder, nachdem die Medikamente
abgesetzt wurden.

Bei manchen Antirheumatika wurde ebenfalls die Entwicklung einer
Hypogammaglobulinamie dokumentiert. Bereits Ende der 1970er Jahre konnte eine
Erniedrigung der Immunglobulinwerte nach Goldtherapie bei der RA gezeigt werden (Lorber
A et al., Arthritis Rheum 1978). Die Entwicklung einer Hypogammaglobulindmie unter
Goldtherapie, teilweise mit dem Auftreten von respiratorischen Infekten, wurde in der Folge
mehrfach berichtet (So AK et al., Ann Rheum Dis 1984; Hunter T, Ann Rheum Dis 1985). In
einem Fall konnte als mogliche Ursache der Reduktion der Immunglobuline eine partielle
Reifungsblockade der B-Zellen nachgewiesen werden (Guillemin F et al., J Rheumatol
1987). Unter einer Therapie mit Penicillamin konnte ebenfalls die Entwicklung einer
Hypogammaglobulindmie gezeigt werden (Williams A et al., Clin Rheumatol 1988).
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Die Einfuhrung der B-Zell-depletierenden Therapie mit dem chimaren monoklonalen anti-
CD20 Antikérper Rituximab in der Behandlung der RA hat ebenfalls Fragen beziglich des
Einflusses auf die Immunglobulinspiegel aufgeworfen (Cambridge G et al., Arthritis Rheum
2003). Insbesondere nach der Anwendung von mehreren Zyklen Rituximab wurden
Hypogammaglobulindmien beobachtet (Cooper N et al., Br J Haematol 2010; Besada E et
al., Rheumatol Int 2011; Venhoff N et al., PLoS One 2012). Eine eingeschrankte oder
fehlende Antikérperbildung auf Impfungen konnte ebenfalls in einigen Studien gezeigt
werden (Horwitz SM et al., Blood 2004; Bearden CM et al., Am J Transplant 2005). Ein
mdglicher Mechanismus fir die Entwicklung einer Hypogammaglobulindmie bei der Therapie
mit Rituximab ist die Reduktion der Gedachtnis-(Memory)-B-Zellen durch die Therapie
(Leandro MJ et al., Arthritis Rheum 2006). Somit kénnten Patienten unter langfristiger
Therapie mit Rituximab ahnliche Merkmale aufweisen, wie Patienten mit einem bestimmten
Immundefekt, der Common Variable Immunodeficiency (CVID) (Besada E et al., Rheumatol
Int 2011). Dies ist ein Antikérpermangelsyndrom, bei dem Klassengewechselte-Gedachtnis-
B-Zellen (Switched-Memory-B-Cells) deutlich reduziert sind und es somit zu einer
ausgepragten Hypogammaglobulinamie kommt (Ahn S et al., Expert Rev Clin Immunol
2009).

1.2.1 B-Zellentwicklung

Die B-Zellentwicklung stellt einen sehr komplexen Vorgang dar, der in den letzten
Jahrzehnten immer genauer charakterisiert werden konnte. Vereinfacht gesagt sind B-
Lymphozyten (B da aus dem Knochenmark ,bone marrow” stammend) Zellen, die klonal
unterschiedliche Immunglobuline auf ihrer Zelloberflache exprimieren, die spezifische
Antigen-Epitope erkennen konnen. Die B-Zellentwicklung ist ein Kontinuum von
unterschiedlichen Stadien, welche zundchst im Knochenmark und in spéateren
Reifungsstufen in den sekundéaren lymphatischen Organen (wie Lymphknoten und der Milz)
stattfinden. Das Endstadium dieser Entwicklung sind Antikérper-produzierende Plasmazellen
(LeBien TW et al., Blood 2008). Die Produktion von neuen B-Lymphozyten erfolgt das
gesamte Leben hindurch (Nunez C et al., J Immunol 1996).

Es wurden nicht zuerst die B-Zellen entdeckt, sondern vielmehr ihre Produkte, die Antikdrper
oder Immunglobuline und schlieRlich wurden Plasmazellen als die Quelle der Immunglobulin-
Produktion vermutet (Fagraeus A, J Immunol 1948). Antikérper werden produziert, wenn
eine B-Zelle einem Antigen begegnet. B-Zellen benétigen zwei Signale (Cross-linking der
Immunglobulin Rezeptoren auf der Oberflache und T-Zell-Hilfe), um aktiviert zu werden und
sich entweder in Gedachtnis-(Memory)-Zellen oder Plasmazellen zu differenzieren
(McHeyzer-Williams LJ et al., Annu Rev Immunol 2005).
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Abbildung 1

e

'-,_f"' *" Plasmablast
Short-lived

Aus LeBien TW, Tedder TF.B lymphocytes: how they develop and function Blood. 2008 Sep 1;112(5):1570-80.
lllustration von A.Y. Chen
Abbildung 1 lllustriert die unterschiedlichen Entwicklungsstadien der B-Zellen in Mausen und

Menschen. Ein entscheidender Schritt in der Entwicklung findet in den Keimzentren (Germinal Center-
GC) von Lymphknoten oder Milz statt, wobei durch somatische Hypermutation und Selektion hoch
affine B-Zellklone entstehen, die das Gedachtnis (Memory Cells) des humoralen Immunsystems
bilden. CLP: common Iymphoid progenitor = Lymphozyten-Vorlauferzelle, SHM: Somatische
Hypermutation, CSR: Class-Switch-Recombination (Immunglobulin-Klassenwechsel)

1.2.2 Hypogammaglobulinamie in der Bevdlkerung

In einer Studie, bei der bei 184 gesunden Probanden die Serum-Immunglobuline IgG, IgA
und IgM bestimmt wurden, zeigten sich die IgG-Werte nicht unterschiedlich zwischen den
Geschlechtern (Cryan EM et al., Tissue Antigens 1985). Der IgM-Spiegel war bei Frauen
durchschnittlich héher, der IgA-Spiegel bei Frauen durchschnittlich niedriger. Es wurde keine
definitive Aussage zu Werten unterhalb des Normbereiches getroffen. Eine weitere altere
Studie konnte zeigen, dass der IgA-Spiegel in Seren von Patienten mit ankylosierender
Spondylitis (AS) im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv héher war (Kinsella TD et al., J
Rheumatol 1975). Bei Patienten mit einem Prostatakarzinom waren die Werte fur 1I9G und
IgM signifikant niedriger im Vergleich zu &lteren Mannern mit und ohne benigner
Prostatahyperplasie, die IgA-Werte lagen bei den Personen mit Prostatakarzinom héher, als
bei dem Vergleichskollektiv (Deture FA et al., J Urology 1978).

Eine selektive IgM-Defizienz wurde bei 36 von 13700 untersuchten erwachsenen Individuen
(0,26%) gefunden (Goldstein MF et al., Ann Allergy Asthma Immunol 2006). Die Haufigkeit
einer IgA-Defizienz wird mit 1:500 bis 1:800 angenommen (Koistinen J, Vox Sang 1975;
Gudmundsson S et al., Acta Pathol Microbiol Scand C. 1977)
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1.2.3 Hypogammaglobulinamie und Infektanfalligkeit

Aus Therapiestudien bei Patienten mit primdren Immundefekten, allen voran
Antikérpermangelsyndromen wie z.B. der Variable Immundefekt (CVID) konnte die
Infektanfalligkeit bei ausgepragter und prolongierter Erniedrigung der Immunglobuline
untersucht werden. Aber auch bei sekundéaren Ursachen einer Hypogammaglobulinamie, wie
Organtransplantation, chronisch lymphatischer Leukdmie (CLL), nephrotischem Syndrom
oder medikamentdésen Ursachen kann es zu vermehrten, vor allem bakteriellen Infekten
kommen (Furst DE, Semin Arthritis Rheum 2009).

Eine tlrkische Studie zeigte z.B., dass die Infektrate bei Patienten mit
Antikbrpermangelsyndromen reduziert werden konnte, wenn durch eine Immunglobulin-
Substitutionstherapie mediane IgG-Spiegel von 440 mg/dl erreicht wurden (Bayrakci B et al.,
Turk J Pediatr 2005).

Im Gegensatz hierzu konnte die Arbeitsgruppe um Helen Chapel in der Rickschau Uber 22
Jahre der Immunglobulin-Substitutionstherapie bei Patienten mit
Antikérpermangelsyndromen  (CVID und Agammaglobulindmie) sehr individuelle,
patientenbezogene minimale Immunglobulin-Werte feststellen, um die Patienten infektfrei zu
halten. Diese reichten bei CVID von 500 bis 1700 mg/dl und bei Agammaglobulindmie von
800 bis 1300 mg/dl und waren auch von Co-Morbiditaten, wie Bronchiektasien abhangig
(Lucas M et al., J Allergy Clin Immunol 2010).

In einer Studie mit 59 Patienten mit CLL wurden die Risikofaktoren flir Infektionen,
einschlief3lich der IgG-Spiegel untersucht. Die Mehrheit der Patienten in dieser Studie (83%),
die schwere Infekte hatten, hatten IgG-Spiegel kleiner 600 mg/dl. Die ,minimalen® Infektionen
waren allerdings bei den Patienten mit IgG-Spiegeln < 600 mg/dl seltener (27%) als bei den
Patienten mit normalen oder niedrig normalen IgG-Spiegeln (Griffith H et al., Clin Exp
Immunol 1992).

1.3 Definition einer (pathologischen) Infektanfalligkeit

Um eine Erhéhung der Infektrate zu bestimmen, muss zunachst definiert werden, was eine
normale und was eine pathologische Infektanfalligkeit ist.

Die Abgrenzung zur physiologischen Infektanfalligkeit ist schwierig, da keine aktuellen
epidemiologischen Daten dazu vorliegen (Leitlinie ,Diagnostik von primaren Immundefekten®
12/2011). Die am haufigsten zitierten Daten stammen aus einer prospektiven Kohortenstudie
aus dem Staate Michigan, USA wo uber 11 Jahre die Haufigkeit von Atemwegsinfektionen
dokumentiert wurde (Monto AS et al., Epidemiol Infect 1993). Die Infektionshaufigkeit aus
dieser Studie ist in Tabelle 1 dargestellt. GroRRere prospektive, epidemiologische Studien, die
uber Atemwegsinfekte hinausgehen, liegen nicht vor.
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Tabelle 1: Mittlere Infektionshaufigkeit der Atemwege gesunder Individuen in Michigan, USA

Altersgruppe Infektionshaufigkeit der Atemwege im Mittelwert/Jahr
0 -4 Jahre 4,9
5—19 Jahre 2,8
20 -39 Jahre 2,2
» 40 Jahre 1,6

Eine pathologische Infektanfélligkeit analog der Leitlinie zur Diagnostik von priméaren
Immundefekten ist durch die Art der Erreger (opportunistische Erreger, wiederholte
Infektionen mit mikrobiologisch verwandten Erregern) gekennzeichnet. Die Lokalisation der
Infektionen kann auf eine pathologische Infektanfalligkeit hindeuten. Das bedeutet, dass
Infektionen, die nur an einem Ort auftreten (monotop), eher auf anatomische Ursachen
hindeuten und polytope Infektionen (an verschiedenen Orten) oder atypischen Lokalisationen
eher auf eine pathologische Infektanfalligkeit. Ein protrahierter Verlauf, der Schweregrad
(die Intensitat)und die Summe (Anzahl der Infektionen)kdnnen Ausdruck einer
pathologischen Infektanfalligkeit sein.

Eine schwere Infektion oder ,Major‘-Infektion wie z.B. eine Pneumonie, Sepsis, Meningitis,
Osteomyelitis, septische Arthritis, Empyem oder tiefe Viszeralabszesse oder, anders
definiert, eine Infektion, die eine intravendse antibiotische, antivirale oder antifungale
Therapie notwendig macht, kann etwas eindeutiger als Hinweis auf eine ,pathologische®
Infekthaufung eingestuft werden.

,Minor®-Infektionen wie grippale Infekte, Infekte der oberen Atemwege oder des Rachens,
akute Gastroenteritis oder Harnwegsinfekte werden im Allgemeinen als nicht-schwere
Infektionen angesehen.

1.4 Rituximab Therapie, B-Zellentwicklung, Immunglobulinspiegel und
Infektanfalligkeit

Rituximab ist ein gentechnisch hergestellter chimarer monoklonaler Antikérper gegen CD20.
CD20 wird von allen Zellen der B-Zellreihe mit Ausnahme der Stammzellen, der Pro-B-Zellen
und der Plasmazellen produziert (siehe auch Abbildung 2). Rituximab bindet daher an alle
peripheren B-Zellen die dann durch Apoptose depletiert werden (De Keyser FD, Curr
Rheumatol Rev 2011). Die Wirkung von Rituximab bei Autoimmunerkrankungen, wie der RA,
wird auf unterschiedliche Mechanismen zurlckgefiihrt, z.B. auf die Blockade der IL10-
produzierenden regulatorischen B-Zellen, die Reduktion der Zytokinproduktion und auf die
Vermeidung der T- und B-Zellinteraktion (Cooper N et al., Br J Haematol 2010).

Patienten mit RA unter Rituximab-Therapie zeigten bei normalen Immunglobulinspiegeln
eine Rate von 4,7 schweren Infektionen pro 100 Patientenjahre (Keystone E et al., Arthritis
Rheum 2007). Bei erniedrigten IgG-Spiegeln &nderte sich die Rate nicht (4,8 schwere
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Infektionen/100 Patientenjahre). Sie war nur gering erhdht bei erniedrigten IgM-Spiegeln (5,6
schwere Infektionen/100 Patientenjahre).

Patientenakten aus dem franzdsischen Autoimmunitat und Rituximab Register (AIR) wurden
bezlglich schwerer Infektionen wahrend der Behandlung durchgesehen. Bei 1303
eingeschlossenen Patienten konnte eine Rate von 5 schweren Infektionen pro 100
Patientenjahre festgestellt werden. Diese Anzahl unterschied sich nicht zu der bei bereits
verdffentlichten klinischen Studien. Mit einem signifikant erhéhten Risiko flr schwere
Infektionen waren eine chronische Lungenerkrankung und/oder Herzinsuffizienz,
extraartikulare Manifestationen und ein 1gG-Spiegel unter 600 mg/dl vor Beginn der
Rituximab-Therapie assoziiert (Gottenberg JE et al., Arthritis Rheum 2010).

Die Arbeitsgruppe um Jonathan Edwards und Geraldine Cambridge untersuchten die B-Zell-
Kinetik, die Rekonstitution der peripheren B-Zellen und die Immunglobulinspiegel unter
(wiederholten) Zyklen mit Rituximab bei Patienten mit RA. Sie konnten eine Zunahme von
Patienten mit reduziertem 1gG-Spiegel (< 700 mg/dl) mit der Anzahl der Rituximab-Zyklen
feststellen (11,8% nach dem 1. Zyklus bis 22,2% nach dem 5. Zyklus). Beim Serum-IgM war
die Zunahme der Patienten mit erniedrigtem IgM-Spiegel bei hdherer Anzahl der Zyklen noch
deutlicher (9,2% nach dem 1. Zyklus bis 38,8% nach dem 5. Zyklus) (de la Torre | et al.,
Rheumatology 2012; de la Torre | et al., Ann Rheum Dis 2010, Leandro MJ et al., Arthritis
Rheum 2006).

Eine Studie zu Immunglobulinkonzentrationen bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden nach
Therapie mit Cyclophosphamid gefolgt von Rituximab berichtete einen Abfall aller
Immunglobuline (IgG, IgM und IgA). Bei 7 Patienten kam es sogar zu schweren
rezidivierenden bronchopulmonalen Infekten und bei IgG-Spiegeln unter 500mg/dl erfolgte
die Einstellung auf eine Immunglobulin-Substitutionstherapie (Venhoff N et al., PLoS One
2012).

Abbildung 2 illustriert die B-Zell-Entwicklung. Die durch das Rechteck eingefassten Zellen
stellen die Entwicklungsstufen dar, die CD20 auf der Oberflache exprimieren und somit
durch Rituximab Therapie depletiert werden.

Antigen-unabhangige Phase | Antigen-abhangige Phase
Sezernierte
Ersatz- 1gM, IgD, 1gG, IgA,
Leichtkette IgM 1gM gD IgA, or IgE IgE, oder 1gM
\<§’7 } é@} 3\
@\ ] | (G |
| — j —t» —> ) |
— — — =
Stammazelle Pro-B-Zelle Pra-B-Zelle Unreife Reife Aktiyvierte
B-Zelle B-Zelle B-Zelle
CD19
CD20

Adaptiert aus Sell et al. Imnmunology, Immunopathology, and Immunity. 6. Ausg. 2001; Roitt et al. Immunology. 6.
Ausg. 2001; Tedder et al. J Immunol 1985;135:973.
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1.5 Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erhohtes Infektionsrisiko
und eine hohere Mortalitat im Vergleich zu gesunden Kontrollen

Patienten mit entzundlich-rheumatischen Systemerkrankungen haben an sich ein erhdhtes
Risiko fur Infektionen. In einer bevdlkerungsbezogenen Kohortenstudie, die Personen mit
einer RA mit einer Gruppe von gesunden Personen aus der gleichen Bevdlkerung verglichen
hat, konnte gezeigt werden, dass die Personen mit RA eine beinahe doppelte Rate an
Infektionen aufwiesen. Bei RA Patienten traten 9,57 schwere Infektionen/100 Patientenjahre
(hier definiert als Infektionen, die eine Hospitalisation notwendig machten) auf. Im
Unterschied dazu traten in der Kontroll-Gruppe (alters-gematched) 5,09 schwere
Infektionen/100 Patientenjahre auf. Erkrankungs-assoziierte Faktoren, wie Immobilitat,
Operationen und extra-artikuldre Manifestationen wie eine Lungenbeteiligung scheinen
deutlich zu der erhéhten Infektionsrate beizutragen. In der Studie wurde allerdings nicht
zwischen Erkrankungs-assoziierten und Therapie-assoziierten Ursachen fir die erhdhte
Infektionsrate unterschieden (Doran MF et al., Arthritis Rheum 2002). Zusatzliche, Therapie-
unabhangige Faktoren, wie eine veranderte Immunantwort auf Antigene z.B. durch die
Veranderungen im T-Zell Kompartiment werden als Ursache diskutiert (Mikuls TR et al., Best
Pract Res Clin Rheum 2003).

Patienten mit RA haben weiterhin eine erhdéhte Mortalitat, welches auf die Komorbiditaten
wie erhdhtes kardiovaskulares Risiko, Organbeteiligung z.B. der Lunge, Osteoporose und
vor allem auch (schwere) Infektionen und deren Komplikationen zuriickgefiihrt wird (Naz SM
et al, Best Pract Res Clin Rheumatol 2007).

In einer sehr groflen RA-Kohorte von Patienten alter als 66 Jahre (86.039 Patienten) wurden
20.575 schwere Infektionen (Krankenhausaufenthalt oder Notaufnahme-Besuch)
dokumentiert, was einer Rate von 4,64 schwere Infektionen/100 Patientenjahre entspricht
(Widdifield J et al., Arthritis Care Res 2012). In einer Studie mit jingeren RA Patienten wurde
eine Rate von 3,86 schweren Infektionen/100 Patientenjahre beschrieben (Smitten AL et al.,
Rheumatology 2008).

1.6 Infektanfalligkeit und antirheumatische Therapie

Wie eingangs erwahnt kann die Beeinflussung des Immunsystems durch die
immunsuppressive und immunmodulatorische Therapie bei entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen als eine der wichtigsten Folgen zu einer Erhéhung der Infektionsrate fuhren.

Eine Therapie mit Glukokortikoiden, meist in Verbindung mit einer DMARD- oder
Biologikatherapie, wird weiterhin haufig bei Patienten mit RA bzw. entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen angewandt. Erst kurzlich publizierte Studien konnten Daten
zum Einfluss einer Glukokortikoidtherapie auf das Risiko des Auftretens von schweren und
nicht-schweren Infekten, insbesondere bei alteren Patienten mit RA liefern (Dixon WG et al.,
Ann Rheum Dis 2012; Dixon WG et al., Ann Rheum Dis 2011). In diesen Studien konnte eine
Inzidenz von nicht-schweren Infektionen von 47,5/100 Patientenjahre errechnet werden. Eine
Glukokortikoidtherapie mit mehr als 20mg/Tag erhdhte die Infektrate fast um das doppelte



(Odds-Ratio OR=1,85). Im Vergleich hierzu war das Risiko fiir nicht-schwere Infektionen bei
einer Methotrexattherapie nicht erhéht (OR=1,00, Cl 0,95-1,04).

Bernatsky und Mitarbeiter konnten ein Risiko fiir die Entwicklung von schweren Infektionen,
die eine Hospitalisierung erforderten, bei Patienten mit RA unter Therapie mit DMARDs
feststellen (Bernatsky S et al., Rheumatology 2007). Das grofite Risiko wiesen Patienten auf,
die mit Cyclophosphamid und systemischen Glukokortikoiden behandelt wurden, dieses war
mehr als 6-fach erhdht. Ein moderates Risiko zeigten Patienten, die mit Azathioprin
behandelt wurden (OR= 2,46, Cl 1,18-1,97). Fir eine Therapie mit Methotrexat wurde ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Pneumonie angenommen. Anti-TNF-alpha-
Therapien waren ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fir Infektionen verbunden, niedriger im
Vergleich zu Cyclophosphamid und Glukokortikoiden, hdéher als bei Azathioprin oder
Methotrexat (siehe Tabelle 2)

Tabelle 2: Relatives Risiko (RR) von Infektionen, die einen Krankenhausaufenthalt
notwendig machten oder ausschlieRlich Pneumonien unter antirheumatischer Therapie.

All infections requiring hospitalization (ICD 9 codes 001138, 480-486)

Cases (n=1870) Controls (n=19 700) Crude Adjusted®
Drug exposure® Number exposed Number exposed RR RR (95% CIF)
Methotrexate 697 5937 129 1.10 (0.98-1.23)
Azathioprine 87 364 246 1.52 (1.18-1.97)
Cyclophosphamide 73 116 675 3.26 (2.28-4.67)
Anti-malarial agents" 542 5350 1.02 1.06 (0.94-1.19)
Anti-TNF agents® 5 24 214 1.93 (0.70-5.34)
All other DMARDs' 347 3403 1.03 0.92 (0.80-1.05)
Glucocorticoids 1344 8150 320 2.56 (2.29-2.85)

Pneumonia only (ICD-9 codes 480-486)

Cases (n=1315) Confrol (13 150) Crude Adjusted

Drug exposure Mumber exposed MNumber exposed RR RR (95% CI)

Methotrexate 477 3856 141 1.16 (1.02-1.33)
Azathioprine 52 259 206 1.30 (0.94-1.79)
Cyclophosphamide 31 66 487 2.64 (1.60-4.36)
Anti-malarial agents 368 3551 1.06 1.06 (0.92-1.22)
Anti-TNF agents 3 20 154 1.29 (0.36-4.67)
All other DMARDs 230 2180 1.07 0.99 (0.84-1.186)
Glucocorticoids 906 5529 322 2.07 (2.37-3.08)

*Cases and controls are age- and gender-matched. All variables are adjusted for each other and for number of physician visits. “Drug exposure is the prescription within the 45 days prior to the index
date; includes both oral and parenteral exposures, where applicable. “Cl, confidence interval. “Anti-malarial agents include hydroxychloroguine and chloroguine. *TNF tumour necrosis factor; these
were first listed on the population provincial formulary only in 2002. 'DMARD, disease-modifying antitheumatic drug. All other DMARDs: sulphasalazine, leflunomide, cyclosporine, gold compounds,
minogycline, penicillamine.

Quelle: Bernatsky S, Hudson M, und Suissa S., Rheumatology 2007,46

Eine deutsche Studie konnte eine Zunahme der adverse events im ersten Jahr der Therapie
mit den Biologika Etanercept (22,6/100 Patientenjahre) und mit Infliximab (28,3/100
Patientenjahre) im Vergleich zu DMARDs (6,8/100 Patientenjahre) zeigen. Bei den serious
adverse events mit 6,4 (Etanercept) und 6,2 (Infliximab) im Vergleich zu 2,3/100
Patientenjahre wurde ebenfalls ein Anstieg deutlich (Listing J et al., Arthritis Rheum 2005).

Ein systematischer Review mit Meta-Analyse aus dem Jahr 2006 konnte eine signifikante
Zunahme von schweren Infektionen (hier definiert als Infektionen die eine antimikrobielle
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Therapie und/oder Hospitalisation notwendig gemacht haben) unter der Therapie mit den
TNF-alpha Blockern Infliximab und Adalimumab bestatigen (Bongartz T et al., JAMA 2006).

Eine weitere Studie konnte zeigen, dass es bei einer Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren
(hier Adalimumab, Etanercept und Infliximab) im Vergleich zur Therapie mit DMARDs bei der
RA zu einer Erhéhung der schweren (hier definiert als Infektionen, die einer stationdren
Therapie bedurften) aber auch nicht schweren Infektionen kommen kann (Furst DE, Semin
Arthritis Rheum 2010). Die Datenlage fur Abatacept und Rituximab deutet in die gleiche
Richtung, war aber noch nicht eindeutig. Die haufigsten Infekte betrafen den
Respirationstrakt (mit Pneumonie), Haut und Weichteile sowie den Harntrakt (Furst DE,
Semin Arthritis Rheum 2010).

Eine grolRe Studie aus der taglichen Praxis (somit auferhalb von Zulassungsstudien)
untersuchte die Infektrate bei 709 Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
(die RA machte 57,7% der Patienten aus). Die Anzahl der Infekte wurde kurz vor der
Einleitung einer TNF-alpha blockierenden Therapie und kurz nach Initiierung dieser Therapie
verglichen. Es zeigte sich eine Erhéhung der Rate an schweren Infektionen nach Beginn der
TNF-alpha-inhibierenden Therapie. (3,4 + 38,7 Infektionen/100 Patientenjahre im Vergleich
zu 10,5 = 86,9 Infektionen/100 Patientenjahre, p= 0,03). Als Risikofaktoren in der
multivariaten Analyse konnten vorangegangene Gelenkoperationen und die kumulative
Dosis an Steroiden identifiziert werden. In der univariaten Analyse zeigte sich eine positive
Korrelation von Infektrate und Anzahl der vorausgegangenen DMARDs (Salliot C et al.,
Rheumatology 2007).

1.7 Biologika Register

Um die Wirkung und das Sicherheitsprofil der Biologika auferhalb von klinischen Studien
Uber einen langeren Zeitraum untersuchen 2zu konnen, wurden Register zur
Langzeitbeobachtung im mehreren europaischen Landern aufgebaut. Wirkung und
Sicherheitsprofil dieser Medikamente erwiesen sich in klinischen Studien als allgemein sehr
gut. Da klinische Studien mit ausgewahlten RA-Patienten und Uber relativ kurze Zeitrdume
durchgefihrt wurden, bleibt allerdings bislang offen, ob diese neuen Praparate unter
,normalen“ Verordnungsbedingungen und Uber lange Therapiedauer den traditionellen
Behandlungsformen der RA Uberlegen sind. Diese Frage hat auch soziodkonomische
Bedeutung, da die Kosten einer Biologika-Therapie sehr hoch sind (Quelle: www.biologika-
register.de).

Aus diesen Erwagungen heraus wurde Im Mai 2001 in Deutschland die
Langzeitbeobachtung der Biologika gestartet, in der Patienten mit RA nach Verordnung
eines der zugelassenen Biologika fur den Zeitraum von mindestens 5 Jahren beobachtet
werden. Parallel dazu werden zur Kontrolle auch RA-Patienten mit Wechsel einer
traditionellen Basistherapie ebenso lang beobachtet (Quelle: www.biologika-register.de).
Dieses Register nennt sich RABBIT = Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-
Therapie. Bis zum 03.12.2012 wurden 11.126 Patienten eingeschlossen.
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Tabelle 3: Auflistung der bisher eingeschlossenen Patienten in das RABBIT-Register (Stand
03.12.2012),

Adalimumab (Humira®) 2237
Abatacept (Orencia®) 329
Anakinra (Kineret®) 89
Certolizumab (Cimzia®) 241
Etanercept (Enbrel®) 2070
Golimumab (Simponi®) 173
Infliximab (Remicade®) 737
Rituximab (MabThera®) 1211
Tocilizumab (ROACTEMRA®) 573
Kontrollen 3466

Quelle: www.biologika-register.de

Ein besonderer Schwerpunkt des Registers liegt in der Beobachtung der Patienten beziglich
des Risikos von schwerwiegenden Infektionen unter diesen Therapien.

Die Auswertung der Daten des RABBIT-Registers konnte eine Abnahme der Infektrate mit
langerer Dauer der anti-TNF-alpha-Therapie zeigen. Innerhalb der ersten 3 Jahre der
Therapie nahmen die schweren Infekte von 4,8 pro 100 Patientenjahre auf 2,2 pro 100
Patientenjahre ab. Die Abnahme wird ungefahr zu einem Drittel auf die bessere Kontrolle der
Krankheitsaktivitdt und die dadurch bedingte geringere Steroiddosis zurlckgefihrt. Zu
ungefahr zwei Drittel ist die Reduzierung des Risikos nach langerer Therapie auch auf eine
Selektion der Patienten zurickzuflhren, da die Patienten mit einem hoheren Risiko fur
schwerwiegende Infektionen bzw. mit durchgemachten schweren Infektionen auf andere
Therapien umgestellt werden. Somit verbleiben Uber die Jahre Patienten, die entweder eine
bessere Kontrolle ihrer Krankheitsaktivitdt aufweisen oder keine schweren Infekte als
Nebenwirkung boten (Strangfeld A et al., Ann Rheum Dis 2011).

Es konnte ein Risikoscore fur schwerwiegende Infektionen etabliert werden, in dem
individuelle Risikofaktoren des Patienten und die Art der Therapie eingehen (siehe Abbildung
3).

In die Berechnung des Risikoscores gehen ein: das Alter der Patienten (jinger oder &lter als
60 Jahre), die Funktionskapazitat, schwerwiegende Infekte in den letzten 12 Monaten in der
Anamnese, chronische Lungenerkrankungen, chronische Nierenerkrankungen, Anzahl
abgesetzter DMARDs und/oder Biologika (mehr als 5 oder weniger als 5), Behandlung mit
Glukokortikoiden in den letzten 6 Monaten (im Mittel Prednisolonaquivalent < 7,5 mg/Tag,
7,5 mg bis 15 mg/Tag und > 15mg pro Tag) sowie, ob eine Behandlung mit TNF-alpha-
Blockern in den letzten 3 Monaten vorlag. In einem Abstract des letztjdhrigen Kongresses
der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) konnte der RABBIT Risikoscore
erfolgreich validiert werden (Strangfeld A et al., DGRh 2012). Es zeigte sich eine hohe
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Ubereinstimmung von beobachteten schwerwiegenden Infektionen und der anhand des
Risikoscores erwarteten Raten schwerwiegender Infektionen.

So wirde z.B. bei RA Patienten jlinger als 60 Jahre mit einer Glukokortikoidtherapie unter
einer taglichen Dosis von 7,5 mg und einem TNF-alpha-Blocker eine Rate an schweren
Infekten von unter 5/100 Patientenjahren angenommen werden. Bei Patienten alter als 60
Jahre, einer Glukokortikoidtherapie > 15mg/Tag, einem TNF-alpha-Blocker und einer

chronischen Lungen- und Nierenerkrankung eine Anzahl von ungefahr 45 schwerwiegende
Infekte/100 Patientenjahre (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3:
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Aus Strangfeld A, Eveslage M, Schneider M, Klopsch T, Zink A, Listing J. Treatment benefit or survival of the
fittest: what drives the time-dependent decrease in serious infection rates under TNF inhibition and what does this
imply for the individual patient? Ann Rheum Dis.2011 Nov;70(11):1914-20.

Abbildung 3 zeigt die erwartete Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen pro 100 Patientenjahre
abhangig von Therapie und Risikoprofil.

1.8 Tocilizumab, B-Zellentwicklung und Infektanfalligkeit

Tocilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper gegen den Interleukin-6 Rezeptor,
welcher an der Zelloberflache und im Blut gefunden werden kann. Tocilizumab hemmt die
nachgeschaltete = Transduktionskaskade von Interleukin-6, einem  Zytokin  mit
unterschiedlichsten Effekten, welche auch zur Inflammationskaskade bei der RA beitragen.
Es werden die Funktionen von Neutrophilen, T-Zellen, B-Zellen, Monozyten und

Osteoklasten, sowie die hepatische Akut-Phase-Reaktion beeinflusst (De Keyser FD, Curr
Rheumatol Rev 2011).
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Interleukin-6 induziert in vitro die Differenzierung von B-Zellen in Antikérper produzierende B-
Zellen. Somit kénnte Tocilizumab, ahnlich wie Rituximab, Einfluss auf die B-Zellentwicklung
haben. Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass Tocilizumab eine signifikante
Reduktion der Pre-Switch und Post-Switch-Memory B-Zellen induziert. Zusatzlich waren die
Anzahl der IgG+ und IgA+ B-Zellen reduziert. (Roll P et al., Arthritis Rheum 2011).

Dieser Umstand kdnnte ebenfalls in der Langzeittherapie mit Tocilizumab einen Einfluss auf
die Serum-Immunglobulinspiegel haben. Hierzu gibt es bisher kaum Publikationen (Roll P et
al., Arthritis Rheum 2011).

In den Zulassungsstudien war die Anzahl der schweren Infekte relativ gering und variierte
von 2,2 bis 9,98 schwere Infekte pro 100 Patientenjahre (Maini RN et al., Arthritis Rheum
2006).

1.9 Zielsetzungen

Die Haufigkeit von schweren Infekten als Nebenwirkung einer immunsuppressiven Therapie
bei entzindlich-rheumatischen Erkrankungen war in den letzten Jahren, insbesondere auch
durch die Einfiihrung der neuen Biologika-Therapien, von groRem Interesse. Hierzu findet
sich eine Vielzahl an Publikationen.

Zu einem weiteren Informationsgewinn konnten Biologika-Register, wie das deutsche
RABBIT-Register beitragen. Hier wurde auch ein Risikoscore etabliert, der Patienten mit
einem erhoéhten Risiko an schwerwiegenden Infektionen zu erkranken, identifizieren soll. Die
Immunglobulinspiegel der Patienten wurden im Rahmen des RABBIT-Registers nicht erfasst.
Uber die Haufigkeit und das Risiko von nicht-schweren (Minor)-Infektionen lassen sich
deutlich weniger Publikationen finden.

Die Entwicklung einer Hypogammaglobulinamie unter einer antirheumatischen Therapie
wurde bereits zum ersten Mal Ende der 1970er Jahre bei der Therapie mit Gold beschrieben.
Dieser Zusammenhang wurde wieder ins Bewusstsein gerufen durch die Zulassung der B-
Zell-depletierenden Therapie mit Rituximab, bei der ebenfalls die Entwicklung einer
Hypogammaglobulindmie aufgrund der Wirkungsweise logisch erscheint und auch
beschrieben wurde.

Bisher wurde nicht untersucht, wie haufig bei anderen Basistherapien oder der Biologika-
Therapien aufler Rituximab eine Hypogammaglobulndmie auftritt. Darlberhinaus wurde
bisher bei dieser Patientengruppe nicht untersucht, ob die Entwicklung einer
Hypogammaglobulindmie mit einer vermehrten Infektanfalligkeit korreliert.

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Hypothese ist, dass eine Hypogammaglobulindmie unter
antirheumatischer, immunsuppressiver Therapie zu einer vermehrten Infektanfalligkeit bei
den behandelten Patienten fihrt.
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2. Methoden

2.1 Patientenrekrutierung

Patienten mit chronisch-entzindlichen rheumatischen Erkrankungen, die in der
Rheumaeinheit der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV, Campus Innenstadt, Klinikum der
Universitat Manchen, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen betreut werden, wurden von
den behandelnden Arzten gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen. Bei Interesse wurde eine
detaillierte Information Uber die Studie anhand des Informationsmaterials (s. Anhang)
ausgehandigt. Die erfolgte Aufklarung und die Zustimmung zur freiwilligen Teilnahme durch
Patient und aufklarenden Arzt wurden dokumentiert.

2.2 Einschlusskriterien

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Teilnehmer das 18. Lebensjahr
vollendet haben und eine uneingeschrankte Fahigkeit zur informierten Einwilligung musste
gegeben sein.

Die Teilnehmer der Studie waren ambulant betreute Patienten der Rheumaeinheit. Die
Patienten wurden unabhangig von ihrer rheumatologischen Grunderkrankung
eingeschlossen (Arthritiden, Kollagenosen oder Vaskulitiden) und auch unabhangig von der
Art ihrer antirheumatischen Therapie (Glukokortikoide, DMARDS, Biologika oder
Therapiepause).

Patienten, die bereits mit einer Immunglobulin-Substitution behandelt wurden, durften nicht
eingeschlossen werden. Patienten ohne gesicherte rheumatologische Erkrankung wurden
von der endgultigen Analyse ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung und Entwurf des Fragebogens

Primar wurden die Patienten nach stattgehabten Infekten in den letzten 12 Monaten befragt.
Die Befragung wurde nach Organsystemen getrennt (oberer Respirationstrakt, ableitende
Harnwege, Darm und Haut) und ebenso wurde nach Wundheilungsstérungen gefragt (siehe
Fragebogen). Erhoben wurde sowohl, wie haufig ein Infekt des betreffenden Organsystems
in den letzten 12 Monaten aufgetreten war, als auch ob eine Antibiotikatherapie notwendig
gewesen war. Die Frage nach Problemen bei der Wundheilung erfolgte, um abschéatzen zu
kénnen, ob Wundinfekte z.B. nach Operationen auftraten, die ebenfalls als Nebenwirkung
bei antirheumatischer Therapie bekannt sind.
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Um den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten abschatzen zu kénnen und weitere
pradisponierende Erkrankungen fur eine vermehrte Infektanfalligkeit zu erheben, erfolgte
zusatzlich die Befragung nach weiteren Erkrankungen (z.B. nach einem Diabetes mellitus,
schwerer Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz) die zu einer Infektanfalligkeit beitragen
kénnen. Des Weiteren wurde nach Tabakkonsum gefragt, welcher ebenfalls einen negativen
Einfluss bezuglich der Infektabwehr der oberen Atemwege haben kann. Zusatzlich wurde der
Impfstatus der Patienten erfragt, welcher einen protektiven Einfluss auf die Infektanféalligkeit
haben konnte.

2.4 Fragebogen

Nr. 001

Fragebogen zur Infektanfilligkeit in den letzten 12 Monaten

Name Geb. Datum

Behandelnder Arzt in der Rheumaeinheit

Datum der Befragung Beruf

Erkrankung

Rheumatoide Arthritis © Morbus Bechterew 0
Psoriasis-Arthritis o Andere o

Seit wann erkrankt:

Andere chronische Erkrankungen (z.B. Diabetes, Herzschwache)

Rauchen nein 0O jao wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag

Therapie

Kortison o wenn ja, mg pro Tag

MTX o] Arava O Andere O

Remicade o Humira o Enbrel o Simponi 0 Cimzia O
Mabthera o RoActembra o Orencia o

Therapie seit (Monat/Jahr)

Vortherapien
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Infekte in den letzten 12 Monaten

Erkdltung, grippaler Infekt Anzahl___ Antibiotika Therapie Oja O nein
Bronchitis, Nasennebenhéhlen Anzahl___ Antibiotika Therapie Oja O nein
Lungenentziindung Anzahl___ Antibiotika Therapie Oja O nein
Blasenentziindung Anzahl___ Antibiotika Therapie Oja O nein
Darminfekt Anzahl___ Antibiotika Therapie Oja O nein
Hautinfektionen Anzahl___ Antibiotika Therapie Oja O nein
Probleme bei der Wundheilung Oja O nein

Hat eine Infektion einen Krankenhausaufenthalt notwendig gemacht?
0 ja 0 nein

wenn ja, welche Infektion

wenn ja, wie behandelt

Ist eine Zunahme der Infekte unter lhrer aktuellen antirheumatischen Therapie aufgetreten?

0 ja 0 nein

wenn ja,

weniger Infekte bei der Vortherapie (o]

oder

weniger Infekte ohne Therapie (o]

Impfungen

Pneumokokken o Grippe © Andere 0O

2.5 Definition einer pathologischen Infektanfalligkeit in unserer Studie

Analog der in der Einleitung zitierten Leitlinie zur Diagnostik von primaren Immundefekten
wurde in unserer Studie eine vermehrte pathologische Infektanfalligkeit definiert:

Vier oder mehr Erkaltungen in den letzten 12 Monaten; oder
Drei oder mehr Episoden einer Bronchitis/Sinusitis in den letzten 12 Monaten; oder
Drei oder mehr Haut-, Darm- oder Harnwegsinfekte in den letzten 12 Monaten.

Eine schwere Infektion wurde definiert als eine Pneumonie oder Infektion, die einen
stationaren Aufenthalt notwendig gemacht haben in den letzten 12 Monaten.
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2.6 Statistik

Zur Dokumentation der erhobenen Daten des Fragebogens sowie der Blutwerte wurde eine
Excel-Datei (Windows, Microsoft Inc., USA) erstellt. Die unterschiedlichen Diagnosen und
Therapien wurden mit einer benutzerdefinierten Zahl codiert. Dies war notwendig, um die
Daten anschliefend fir die statistischen Berechnungen auswerten zu koénnen. Die
statistischen Berechnungen wurden mit dem Softwarepaket STATA Version 11 (Texas, USA)
durchgeflhrt. Als signifikant wurde ein p-Wert von = < 0,05 gewertet.

2.7 Quantitative Serum-immunglobulin-Bestimmung

Die Bestimmung der Immunglobuline erfolgte im Institut fur klinische Chemie aus dem Serum
der Patienten zu dem Zeitpunkt der Befragung. Es erfolgte nur eine einmalige Bestimmung
der Serum-Immunglobuline. Die Bestimmung erfolgte als Isotyp-spezifisches ELISA
Verfahren fur 19G, IgA und IgM.

Eine Hypogammaglobulindmie wurde fur diese Studie definiert als Reduzierung eines der
Serum-Immunglobuline (IgG, IgA und IgM) unterhalb des Normbereiches unseres Labors.

Normbereiche:
IgG 800 — 1800 mg/dl
IgA 90 — 450 mg/dl

IgM 60 — 250 mg/dI

2.8 Erfassung der Daten, Vorgehen bei inkompletten Angaben

Inkomplette Angaben z.B. wenn der Zeitpunkt der Erstdiagnose gefehlt hat, sowie die Dauer
der Therapie wurden durch die Patientenakte oder den Arztbrief erganzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenzahlen

Den Fragebogen fillten 291 Patienten der Rheumaeinheit aus. Insgesamt 9 Patienten hatten
sich zum ersten Mal in der Rheumaeinheit vorgestellt und hatten schlieRlich keine
entzindlich rheumatische Erkrankung im eigentlichen Sinne (Arthrose (4), Fibromyalgie-
Syndrom (5)) Diese wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Von den 282 Patienten waren 183 (64,9%) weiblich und 99 (35,1%) mannlich. Das Alter der
Befragten reichte von 21 Jahren bis 86 Jahren, im Mittel 56,2 Jahre (Standardabweichung
(SD) 15.8).

3.2 Erkrankungen

Die Befragten wiesen ein breites Spektrum aller Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises auf.

An einer RA erkrankt zu sein gaben 135 von 282 Patienten (47,9%) an. Eine
Spondylarthropathie (SpA) gaben 80 der Befragten (28,4%) an. Hierunter wurden folgende
Erkrankungen zusammengefasst: der Morbus Bechterew oder Ankylosierende Spondylitis
(AS) (44 Patienten), die Psoriasis-Arthritis (PsA) (32 Patienten), reaktive Arthritis (2
Patienten) und das  SAPHO-(Synovitis-Akne-Pustulosis-Hyperostose-Osteomyelitis)
Syndrom (2 Patienten).

28 Befragte (9,9%) waren an einer Kollagenose erkrankt, darunter hatten jeweils 6 Patienten
eine systemische Sklerose und einen systemischen Lupus erythematodes (SLE). 4 Patienten
litten an einer Myositis, 2 von diesen im speziellen an einem Anti-Jo1-Syndrom. Ebenfalls 4
Patienten (1,4%) hatten ein CREST-(Calcinosis cutis- Raynaud Syndrom -
Osophagusdysmotilitat - Sklerodaktylie -Teleangiektasien) Syndrom, jeweils 2 eine Mixed-
Connective-Tissue Disease, ein Sjogren Syndrom und eine undifferenzierte Kollagenose und
jeweils ein Befragter gaben ein Overlap-Syndrom und einen systemischen Lupus mit RA an.

Auf die Gruppe der Vaskulitiden verteilten sich 23 von 282 Patienten (8,6%). Hierbei machte
die Gruppe der Arteriitis temporalis/Polymyalgia rheumatica mit 15 Patienten (65,2% der
Patienten mit Vaskulitiden) den gréRten Anteil aus. Die weiteren verteilten sich auf
Granulomatose mit Polyangiitis (Morbus Wegener, 5 Patienten), jeweils nur einer gab eine
mikroskopische Polyangiitis, eine Panarteriitis nodosa oder einen Morbus Behcet an.

Seite 22



Im Weiteren waren 16 Patienten zu keiner der oben aufgefiihrten Gruppen einzuordnen
(undifferenzierte Arthritis (6), Monarthritis (2), Gicht (2), adulter Morbus Still (2),
Polychondritis (2), Sarkoidose (1) und juvenile idiopathische Arthritis (1)).

3.2.1 Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer variierte von unter einem Jahr (Minimum 1 Monat) bis hin zu maximal
45 Jahren, im Mittel entsprach dies einer Krankheitsdauer von 9,9 Jahren (SD 9,2).

Wenn man die grofte Erkrankungsgruppe, die RA, genauer betrachtet, zeigt sich ein
ahnliches  Verteilungsmuster der  Erkrankungsdauer, namlich eine maximale
Erkrankungsdauer von 43 Jahren, minimal 4 Monate mit einer mittleren Erkrankungsdauer
von 11,0 Jahren (SD 9,4).

3.3 Immunglobulinspiegel

Von insgesamt 274 Befragten lagen die Ergebnisse der quantitativen Serum
Immunglobulinbestimmung vor. Es wurden IgG, IgA und IgM bestimmt. Eine Erniedrigung
eines Immunglobulins (IgG, IgA und/oder IgM) unterhalb des Normbereiches wurde als
Hypogammaglobulindmie gewertet. Die durchschnittlichen Werte (+ SD) lagen bei:

IgG: 1087, + 283 mg/dl

IgM: 131, £ 99 mg/dl

IgA: 243, + 122 mg/dl

Eine Hypogammaglobulinamie lag bei 67 Patienten (24,5%) vor.

Eine Erniedrigung des IgG war bei 39 von 274 Patienten (14,2%) nachweisbar. Der
niedrigste Wert lag bei 453 mg/dl. Eine Erniedrigung des IgA war bei 6 Patienten (2,2%)
nachweisbar. Eine Reduktion des IgM war bei 35 Patienten (12,8%) zu finden. Eine
Hypogammaglobulindmie fir IgG in Kombination mit IgA und/oder IgM war bei 12 Patienten
(4,8%) nachweisbar. Nur ein Patient hatte eine globale Hypogammaglobulinamie.

Neben einer Erniedrigung der Serum-Immunglobuline lie sich auch eine Erhéhung dieser
Werte feststellen. Diese war bei 24 von 274 Patienten (8,8%) nachweisbar.

3.4 Therapien
3.4.1 Steroidtherapie

Von den 282 Patienten gaben 98 (34,9%) an, eine Therapie mit Glukokortikoiden
einzunehmen. Diese waren in einem Fall 20 mg Hydrocortison, sonst Prednison oder
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Prednisolon. Die Glukokortikoiddosis variierte von 0,5 mg pro Tag bis 50 mg pro Tag,
Mittelwert 6,2 mg pro Tag (SD 6,2). 78 (25) Patienten nahmen eine Dosis > 2,5 mg (> 5 mg)
taglich ein. Ausschlief3lich eine Steroidtherapie zum Zeitpunkt der Befragung erhielten 23
Patienten (8,2%).

3.4.2 DMARDs

118 Patienten wurden mit Methotrexat behandelt (41,8%). Die anderen DMARD-Therapien
verteilten sich auf Leflunomid (15 Patienten), Sulfasalazin (11 Patienten), Azathioprin (9
Patienten), Hydroxychloroquin (3 Patienten), Mycophenolatmofetil (2 Patienten), ein Patient
wurde mit Cyclophosphamid intravends wahrend der Befragung behandelt. Neun Patienten
waren mit einer Kombination aus Methotrexat und einem anderen DMARD behandelt (4 mit
Leflunomid, 1 mit Ciclosporin, 2 mit Sulfasalazin, 2 mit Hydroxychloroquin). 39,2% der
Patienten erhielten keine DMARD-Therapie.

3.4.3 Biologika

Von den 282 Befragten wurden 115 (40,8%) mit Biologika behandelt. Der grof3te Anteil der
Biologika verteilte sich auf TNF-alpha-blockierende Agenzien (85 Patienten, 30,1%). Hier
zeigte sich eine ausgewogene Verteilung von Infliximab und Adalimumab (jeweils 30
Patienten) und Etanercept (18 Patienten). Golimumab (5 Patienten) und Certolizumab (2
Patienten) waren weniger oft vertreten.

Eine Therapie zur Interleukin-6 Rezeptor-Blockade mit Tocilizumab gaben 18 Patienten an.
Mit Rituximab wurden 9 Patienten behandelt, mit Abatacept 2 und mit Anakinra ein Patient.
Die Verteilung stellt Abbildung 4 nochmals dar.

Abbildung 4:

B |nfliximab

H Adalilumab
Etanercept

B Golimumab

H Certolizumab
Rituximab

Tocilizumab

Abatacept

Abbildung 4: Anteil der unterschiedlichen Biologika-Therapien in unserem Kollektiv,
Gesamtzahl 85 Patienten.
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3.4.4 Therapiedauer

Die Therapiedauer konnte fir 252 der insgesamt 282 Patienten, die einen Fragebogen
ausgefullt hatten, erhoben werden. Dieser Punkt wurde in einigen Fragebdgen nicht
ausgefullt und konnte auch durch die Einsicht der Arztbriefe oder Akten nicht immer geklart
werden. Die Therapiedauer wurde in Monaten dokumentiert. Die Dauer der Therapie reichte
von nur einer Woche bis zu 228 Monaten (entspricht 19 Jahren). Der Mittelwert der
Therapiedauer betrug 46 Monate (3,8 Jahre).

3.5 Infekte

Eine subjektive Zunahme ihrer Infekte gaben 46 von 278 Befragten (16,6%) an. Davon
gaben 10 an, bei der Vortherapie weniger Infekte gehabt zu haben. 31 der 46 Befragten
(67,4%) gaben an, ohne Therapie weniger infektanfallig gewesen zu sein. Der GroRteil der
Befragten gab allerdings keine Zunahme ihrer Infekte unter der Therapie an (83,4%). 4
Patienten machten keine Angabe bei dieser Frage.

3.5.1 Schwere Infekte (Infekte mit stationarer Behandlung)

Die Frage, ob eine Infektion in den letzten 12 Monaten einen stationdren Aufenthalt
notwendig gemacht hat, beantworteten 18 Patienten mit ja (6,5%). Von diesen war allerdings
ein Patient aufgrund einer Arthroskopie bei reaktiver Arthritis stationar behandelt worden und
ein anderer Befragter gab als Grund fir den stationaren Aufenthalt eine Pankreatitis an. Da
diese Krankheitsbilder per se nicht als Infekte gewertet werden kdnnen, waren somit
aufgrund einer Infektion tatsachlich 16 der 282 Patienten (5,7%) in stationarer Behandlung.

Die Infektionen, die einen stationaren Aufenthalt notwendig gemacht hatten, waren in 8
Fallen eine Pneumonie bzw. Bronchopneumonie, in 2 Fallen eine Urosepsis (hier waren es
Patienten, die sowohl Urosepsis als auch Pneumonie in den letzten 12 Monaten angegeben
hatten), in einem Fall ein Harnwegsinfekt. Jeweils 2 Befragte gaben als Grund fir den
Krankenhausaufenthalt einen Infekt der Haut oder des Darmes an. Ein stationarer Aufenthalt
war aufgrund eines Herpes zoster notwendig geworden. Zwei der Befragten gaben einen
spezifischen Erreger als Grund fir den stationdren Aufenthalt an, ohne auf die genaue Art
oder Lokalisation des Infektes einzugehen. Dieses waren ein MRSA sowie Streptokokken.

Frauen waren signifikant haufiger (9,4% im Vergleich zu 3%, p< 0.05) schwer erkrankt als
Ménner. Das Alter der Patienten zeigte keinen Zusammenhang mit schweren Infektionen
(siehe Tabelle 4).

Ein Zusammenhang zwischen schweren Infekten und einer Vaskulitis konnte gezeigt
werden. Im Vergleich zu RA (8,4%), SpA (4,9%) und Kollagenosen (3,6%) hatten 17,4% der
Patienten mit Vaskulitis schwere Infekte (p < 0.05). Bei den DMARD-Therapien zeigte sich
ein Zusammenhang mit Azathioprin und schweren Infekten (33,3% im Vergleich zu 5,6% bei
keiner DMARD-Therapie, p = 0.002). Bei den Biologika konnte eine signifikante Haufung von
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schweren Infekten bei der Gruppe mit Tocilizumab behandelten Patienten gezeigt werden
(25% schwere Infekte im Vergleich zu 7,8% schwere Infekte bei Patienten ohne Biologika-
Therapien, p = 0.024). Hier lag allerdings ein grofRes Konfidenzintervall vor, sodass die
Aussagekraft eingeschrankt ist. Alle weiteren Erkrankungen und Therapien zeigten keinen
Zusammenhang mit schweren Infekten.

Tabelle 4: Assoziation von schweren Infekten (hier definiert als Infekte mit stationdrem
Aufenthalt und ambulant behandelte Pneumonie) mit den unten aufgefiihrten
unterschiedlichen Parametern. Fett-gedruckt sind signifikante Unterschiede (p=<0,05).

Schwerer Infekt (%) Kein schwerer Infekt (%) P - Wert

Geschlecht

Mannlich 3 (3%) 96 (97%)

Weiblich 17 (9,4%) 163 (90,6%) 0,047°
Alter
< 60 Jahre 10 (6,4%) 147 (93,6%)
> 60 Jahre 10 (8,2%) 112 (91,8%) 0,557°
Erkrankungen

RA 11 (8,3%) 121 (91,7%) 0,475°

SpA 4 (4,9%) 78 (95,1%) 0,339°

Kollagenose 1(3,6%) 27 (96,4%) 0,437°

Vaskulitis 4 (17,4%) 19 (82,6%) 0,047

Therapien

Steroide 8 (8,3%) 89 (91,7%)

Kein Steroid 12 (6,6%) 169 (93,4%) 0,619°

DMARD 14 (8,3%) 154 (91,7%)

Kein DMARD 6 (5,4%) 104 (94,6%) 0,364"
MTX 6 (5,2%) 110 (94,8%) 0,925'
Leflunomid 2 (13,3%) 13 (86,7%) 0,242
Sulfasalazin 1(9,1%) 10 (90,9%) 0,622°
Azathioprin 3(33,3%) 6 (66,7%) 0,002’

Biologikum
Anti-TNF-alpha 3 (3,5%) 82 (96,5%) 0,119"
Tocilizumab 4 (25%) 12 (75%) 0,024°
Rituximab 0 (0,0%) 9 (100%) 0,383°

Dauer der Erkrankung< 1 Jahr 0 (0,0%) 32 (100%)
Dauer der Erkrankung > 1 Jahr 20 (8,1%) 227 (91,9%) 0,095¢
Raucher 3 (5,6%) 51 (94,4%)
Nicht-Raucher 16 (7,4%) 200 (92,6%) 0,634
Hypogammaglobulinamie 3 (4,6%) 62 (95,4%) 0,386°

Berechnungen verglichen folgende Parameter mit schweren Infekten:

@mannliche versus weibliche Patienten

® Patienten junger als 60 Jahre versus Patienten alter als 60 Jahre

© Patienten mit RA versus alle anderen Patienten der Studie

dPatienten mit SpA versus alle anderen Patienten der Studie

¢ Patienten mit Kollagenosen versus alle anderen Patienten der Studie

" Patienten mit Vaskulitiden versus alle anderen Patienten der Studie

9 Glukokortikoidtherapie (unabhangig von Dosis) versus keine Glukokortikoidtherapie
.h DMARD-Therapie versus keine DMARD-Therapie

'Methotrexat-Therapie versus keine DMARD-Therapie

) Leflunomid-Therapie versus keine DMARD-Therapie

k Sulfasalazin-Therapie versus keine DMARD-Therapie

IAzathioprin-Therapie versus keine DMARD-Therapie

™ Anti-TNF-alpha-inhibierende Therapie versus keine Biologika-Therapie

° Tocilizumab-Therapie versus keine Biologika-Therapie

P Rituximab-Therapie versus keine Biologika-Therapie

9 Erkrankungsdauer unter einem Jahr versus langer als ein Jahr

" Raucher versus Nicht-Raucher

® Patienten mit Hypogammaglobulinamie versus Patienten mit normalen Immunglobulinspiegeln
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3.5.2 Schwere Infekte und Immunglobulinspiegel

Von den oben aufgefihrten 16 Patienten lagen leider bei einem Patienten keine
Immunglobulinspiegel vor. Bei den Ubrigen 15 Patienten wiesen 2 (13%) eine
Hypogammaglobulindmie fur Immunglobulin G auf. 36 (14,1%) der Patienten ohne
stationaren Aufenthalt wiesen ebenfalls eine Hypogammaglobulindmie auf. Statistisch ergab
sich kein Hinweis fir einen Unterschied.

Insgesamt waren die 2 Patienten mit einer Hypogammaglobulinamie und
Krankenhausaufenthalt in den letzten 12 Monaten jedoch haufiger krank, als die Ubrigen
Befragten mit stationarem Aufenthalt.

Genaue Charakteristika der Patientinnen mit Hypogammaglobulindmie und stationarem
Aufenthalt in den letzten 12 Monaten

Eine 68-jahrige Patientin war seit 43 Jahren an einer RA erkrankt. Aktuell wurde sie mit
10mg Prednisolon/Tag behandelt, bis vor 6 Monaten bekam sie Tocilizumab. Dieses war
aufgrund einer geplanten Operation und der gehauften Infekte pausiert worden. Die Patientin
hatte viele Vortherapien; u.a. Methotrexat, Leflunomid, Infliximab und Gold.Die Patientin gab
in den letzten 12 Monaten auler einem stationdren Aufenthalt ,wegen Streptokokken® 12
Erkaltungen, 4 Bronchitiden/Sinusitiden, 2 Harnwegsinfekte und 2 Darminfektionen an. Eine
weitere Erkrankung, die eine Infektanfalligkeit beglinstigen kénnte, wie ein Diabetes oder
eine COPD, bestand nicht. Die Patientin ist Nichtraucherin.

Die zweite Patientin war eine 73-jahrige, seit 2 Jahren an einer Riesenzellarteriitis erkrankte
Frau. Zum Zeitpunkt der Befragung wurde sie mit 5mg Prednison/Tag und seit 12 Monaten
mit Azathioprin behandelt. Als Vortherapie wurde Methotrexat eingenommen. Die Patientin
musste in den letzten 12 Monaten vor der Befragung aufgrund einer Infektion zweimal
stationar behandelt werden, einmal wegen einer Pneumonie, einmal wegen einer Urosepsis.
Des Weiteren gab sie 2 Erkaltungen, 3 Harnwegsinfekte (einer davon eine beginnende
Pyelonephritis) und eine Hautinfektion an. An weiteren Erkrankungen bestand ein Diabetes
mellitus Typ Il und ein chronisches Vorhofflimmern. Eine chronische Lungenerkrankung,
oder eine chronische Nierenerkrankung bestanden nicht. Die Patientin ist Nichtraucherin.

Tabelle 5: Immunglobulinspiegel der 2 Patientinnen mit Hypogammaglobulinamie und
schweren Infekten

Patientin 1 Patientin 2

IgG 700 (norm 800 — 1800 mg/dl) IgG 769 (norm 800 — 1800mg/dl)
IgA 196 (norm 90 — 450 mg/dl) IgA 126 (norm 90 — 450 mg/dl)
IgM 70,9 (norm 60 — 250 mg/dl) IgM 88,7 (norm 60 — 250 mg/dl)
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Tabelle 6: Charakteristika der
Immunglobulinspiegeln

13 stationar

behandelten Patienten mit

normalen

Patient Erkrankung Therapie Therapiedauer Stationar Weitere Infekte
76 w PsA Infliximab 36 Monate Pneumonie und 3 Erkaltungen, 4
und Urosepsis Bronchitiden/Sinusitiden,
Leflunomid 6 HWI, 4 Darm, mehrere
Hautinfekte
56 w PsA Aktuell zuvor MTX, Wg. MRSA 5 Erkaltungen
keine (wg. Leflunomid 4
Mamma Jahre
Karzinom),
69 m PMR MMF, 36 Monate Haut (zusatzlich keine
Steroid Pemphigoid)
57w PsA Adalimumab 32 Monate 2x Pneumonie Wundheilungsstérung
und MTX
32w M. Behcet Azathioprin 12 Monate Pneumonie 2 Erkaltungen
55w RA MTX (bis 108 Monate Pneumonie 1 Erkaltung, 1 Haut,
vor 3 Wundheilungsstérung
Monaten +
Leflunomid
60 w CREST Azathioprin, 24 Monate Pneumonie 1 Erkaltung, 1 Haut
Steroid
76 m RA Tocilizumab, 10 Monate Haut (infiziertes 1 Erkaltung, 1
Steroid Ulcus) Bronchitis/Sinusitis, 1
Darm, 5 Haut,
Wundheilungsstérung
86 w RA Tocilizumab 14 Monate Bronchopneumonie 1 Bronchitis/Sinusitis, 1
HWI
66 w RA Leflunomid 6 Monate Darminfektion 2 Erkaltungen
58 w RA MTX 8 Monate Herpes Zoster 1 Haut,
Wundheilungsstérung
79w RA MTX 10 Monate HWI 1 Erkaltung
82w PMR Steroid 28 Monate Darminfektion 1 Bronchitis/Sinusitis

Verwendete Abkiirzungen in der Tabelle

PsA: Psoriasis Arthritis, PMR: Polymyalgia rheumatica, RA: Rheumatoide Arthritis, CREST: Calcinosis cutis-
Raynaudphanomen-Esophagusbeteiligung-Sklerodaktylie-Teleangiektasien-Syndrom,

MMF: Mycophenolatmofetil, MTX: Methotrexat, HWI: Harnwegsinfekt, MRSA: Methicillin-resistenter
Staphylococcus. aureus
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3.5.3 Vermehrte Infektanfélligkeit und Immunglobulinspiegel

Wie im Methodenteil erwéhnt, wurden als auffallige Haufung von Infekten 4 oder mehr
Erkaltungen und 3 oder mehr Infekte (Bronchitis, Sinusitis, Harnwegsinfekte, Darm und Haut)
gewertet. Zudem war eine schwere Infektion (wie z.B. Pneumonie) gewertet worden.

Eine oder mehrere dieser Kriterien erfullten insgesamt 50 Patienten (17,9%). Bei 47
Patienten lagen Immunglobulinspiegel vor. Es ergab sich kein Hinweis auf einen
Zusammenhang von Infektanfalligkeit und einer Hypogammaglobulindmie.

Betrachtete man nur die Patienten mit einer Haufung an Infekten ohne stationaren
Aufenthalt, somit eine Haufung an ,Minor“-Infekten, ergab sich ebenfalls kein Hinweis fir
eine positive Korrelation einer Hypogammaglobulinamie und einer Infektanfalligkeit.

Tabelle 7: Hypogammaglobulindmie und vermehrte Infektanfalligkeit

Patient  Erkrankung Therapie Dauer Infekte Immunglobuline  Besonderheiten
47 w SLE MMF 48 Monate 8 Erkaltungen, 8 1gG+, IgA-, IgM- IgG Vorwerte
Bronchitiden/Sinusitiden reduziert,
Proteinurie
3w Sklerodermie Keine Keine 4 Erkaltungen 1gG-, IgA+,
IgM++
68 m GPA Azathioprin, 120 10 1gG+, IgA+, IgM- DD Beteiligung bei
Steroid Monate Bronchitiden/Sinusitiden Grunderkrankung
64 w RA Certolizumab 17 Monate 4 Bronchitiden, 1 1gG-, IgA+, IgM+ Raucherin, COPD
MTX, Steroid 60 Monate  Erkaltung, 1 HWI,
Wundheilungsstérung
62 w PsA MTX 36 Monate 4 Bronchitis, 3 1gG+, IgA+, IgM- IgG grenzwertig
Erkaltungen normal, COPD,
Raucherin
42 w AS Sulfasalazin 161 1 Pneumonie, 2 IgG+, IgA+, IgM-
Monate Erkaltungen, 1 Darm
64 w RA Rituximab 10 Monate 1 Erkaltung, 2 1gG-, IgA+, IgM- viele Vortherapien

Bronchitiden, 8 Haut

Verwendete Abkiirzungen in der Tabelle

SLE: Systemischer Lupus erythematodes, GPA: Granulomatose mit Polyangiitis (= M. Wegener), PsA: Psoriasis
Arthritis, AS: Ankylosierende Spondylitis, RA: Rheumatoide Arthritis
MTX: Methotrexat, HWI: Harnwegsinfekt, COPD: chronic obstruktive pulmonary disease

3.6 Tabakkonsum

57 der Befragten gaben an, regelmaRig Zigaretten zu rauchen. Der Zigarettenkonsum reichte
von 1 bis 30 Zigaretten pro Tag, im Mittel waren es 11,75 Zigaretten pro Tag. Von den
Rauchern gaben 3 eine vermehrte Infektanféalligkeit an. Dies entspricht 5,2% der Raucher.
Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem Nachweis von schweren Infekten und
dem Rauchen.
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3.7 Patienten mit Erniedrigung der Immunglobulinspiegel ohne vermehrte
Infektanfalligkeit

Wie zuvor erwahnt, lieBen sich bei 24,5% der Befragten (68 von 282) eine Reduzierung der
Immunglobulinspiegel fur I9G, IgA, IgM oder Kombinationen dieser feststellen.

In diesem Abschnitt wird ndher auf die Patienten eingegangen, die zwar eine Reduzierung
der Immunglobuline aufwiesen, aber keine vermehrte Infektanfalligkeit angaben.

Eine Erniedrigung mindestens eines der Immunglobuline lieR sich bei 59 Patienten
nachweisen, ohne dass eine vermehrte Infektanfalligkeit aufgetreten war. Im Vergleich dazu
gab es 9 Patienten, die eine Hypogammaglobulindmie aufwiesen und eine Infektanfalligkeit
angaben. Die Patienten mit Hypogammaglobulinamie waren im Mittel 60,5 Jahre alt bei der
Befragung, im Vergleich hierzu waren alle Befragten im Mittel 56,2 Jahre alt. Es ergab sich
ein positiver Zusammenhang von Alter und dem Nachweis einer Hypogammaglobulinamie.
Patienten alter als 60 Jahre hatten signifikant haufiger eine Reduktion der Immunglobuline im
Vergleich zu Patienten junger als 60 Jahre (33,9% im Vergleich zu 17%, p=0,001).

Die Erkrankungsdauer der Patienten mit Hypogammaglobulinamie und aller Befragten war
vergleichbar (10,7 Jahre versus 11 Jahre).

3.7.1 Erkrankungen und Hypogammaglobulinamie

Bei 131 Patienten mit RA hatten 38 (29%) eine Hypogammaglobulindmie. Von dem Anteil
der Patienten mit Hypogammaglobulindmie lag die Gruppe der SpA (13 von 73 Patienten,
17,8%), der Kollagenosen (3 von 20 Patienten, 15%) und der eigentlich nicht entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen Arthrose/Fibromyalgie (1 von 9 Patienten, 11%) darunter.

Uber dem Prozentsatz der Patienten mit Hypogammaglobulinamie aller Befragten lag die
Gruppe der Vaskulitiden (8 von 23 Patienten, 34,8%) und insbesondere die Granulomatose
mit Polyangiitis (Morbus Wegener) mit 3 von 5 Patienten (60%). In der statistischen
Berechnung ergab sich dennoch keine signifikante Assoziation zwischen einer
Hypogammaglobulinamie und einer der Erkrankungen.
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Abbildung 5:

Anzahl Patienten
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Abbildung 5: Anzahl der Patienten der unterschiedlichen Erkrankungsgruppen (blau) und Anteil der
Patienten mit einer Hypogammaglobulindmie (rot) bei diesen Erkrankungen, Abkirzungen in der
Abbildung: RA: Rheumatoide Arthritis, GPA: Granulomatose mit Polyangiitis, SPA: Spondylarthritiden

3.7.2 Therapien, Hypogammaglobulindmie und Infektanfalligkeit

Glukokortikoide

Wie oben aufgefuhrt wurden 100 Patienten mit Glukokortikoiden behandelt, bei 96 dieser
Patienten lagen Immunglobulinspiegel vor. Bei einem Viertel der Patienten (25%) mit
Glukokortikoidtherapie wurde eine Hypogammaglobulinamie fir 1gG oder IgM oder
Kombination aus diesen beiden festgestellt. Somit ergab sich kein Unterschied des
Auftretens einer Hypogammaglobulinamie bei einer Glukokortikoid-Therapie im Vergleich
zum Gesamtkollektiv (25% im Vergleich zu 24,5%). Eine Reduzierung des IgG hatten 20
Patienten mit Glukokortikoidtherapie, wovon mehr als zwei Drittel (14, 70%) eine tagliche
Dosis von <15 mg Prednisolonaquivalent einnahmen und 30% (6 Patienten) >15 mg
Prednisolondquivalent. Der Patient mit der hdchsten Prednisolondosis (50mg/Tag) zum
Zeitpunkt der Befragung hatte ebenfalls ein reduziertes IgG. Ein reduziertes IgM hatten 4
Patienten mit Glukokortikoidtherapie, wobei einer bei >15mg/Tag lag und 3 unter einer
Tagesdosis von 15mg/Tag.



Infektanfalligkeit und Glukokortikoidtherapie

Von den 16 Patienten mit schweren Infekten (stationare Behandlung) hatten 8 (50%) eine
Therapie mit Prednisolon. Keiner von diesen Patienten hatte eine Dosis > 15 mg/Tag, 3
Patienten zwischen 7,5 mg und 15 mg und 5 Patienten < 5 mg/Tag. Von den Patienten mit
vermehrter Infektanfalligkeit hatten minimal 13,3% (4 oder mehr Erkaltungen) bis maximal
37,5% (3 oder mehr Harnwegsinfekte) eine Therapie mit Glukokortikoiden. Es zeigte sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Glukokortikoidtherapie (5mg oder
10mg/Tag getrennt berechnet) und einer Infektanfalligkeit.

Methotrexat

Von 115 Patienten, die mit Methotrexat behandelt wurden, lagen Immunglobulinspiegel vor.
Eine Erniedrigung zeigte sich bei 30 Befragten (26%). Bei diesen 30 Patienten gab es auch
Kombinationstherapien mit Biologika, namlich bei 9 Patienten. Bei 21 Patienten, die nur mit
Methotrexat behandelt wurden, war eine Hypogammaglobulindmie nachweisbar. Eine
Infektanfalligkeit wiederum gaben 15 der mit Methotrexat behandelten Patienten an, von
diesen war aber nur bei 3 eine Hypogammaglobulindmie nachweisbar. Dieser
Zusammenhang ist auch in Abbildung 6 verdeutlicht. In der statistischen Auswertung zeigte
sich ein ungefahr 2-fach erhéhtes Risiko fur das Vorkommen einer Hypogammaglobulinamie
unter Methotrexat-Therapie im Vergleich zu keiner DMARD-Therapie (27% im Vergleich zu
16%, p = 0.05, OR=1,9, 95% Confidence Intervall 0,99 bis 3,7). Bei der Infektanfalligkeit gab
es keine positive Korrelation mit schweren oder nicht-schweren Infekten und einer Therapie
mit Methotrexat.

Abbildung 6:
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Abbildung 6: 115 Patienten unter Basistherapie mit Methotrexat (blau), Anteil der Patienten mit
erniedrigten Immunglobulinspiegeln (grin), Patienten mit Infektanfalligkeit (roter Kreis) und die
Uberlappenden 3 Patienten mit Infektanfalligkeit und Hypogammaglobulinamie (Pfeil).
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Leflunomid

Insgesamt 19 Patienten waren mit Leflunomid behandelt worden, von allen lagen
Immunglobulinspiegel vor. 4 von diesen Patienten waren mit einer Kombinationstherapie aus
Methotrexat und Leflunomid behandelt worden. Eine Hypogammaglobulindmie wiesen 11
von den 19 Patienten (57,9%) auf. Bei der Kombinationstherapie hatten 2 von den 4
Patienten eine Hypogammaglobulindmie. Die Patienten mit Leflunomid und
Hypogammaglobulindmie gaben keine vermehrte Infektanfalligkeit an. Eine Infektanfalligkeit
gaben 2 von den 19 Patienten an, diese hatten jedoch keine Auffalligkeiten bei den
Immunglobulinspiegeln. Es ergab sich somit kein Hinweis auf einen Zusammenhang einer
Medikation mit Leflunomid und schweren oder nicht-schweren Infekten.

Allerdings gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischen Medikation mit Leflunomid
und einer Hypogammaglobulindmie (60% im Vergleich zu 16% ohne DMARD-Therapie, p <
0,001). Es konnte ein fast 8-fach erhdhtes Risiko (OR=7,9, 95% CIl 2,5 - 24,9) fur eine
Hypogammaglobulindmie unter Leflunomid gezeigt werden. Dieser Zusammenhang war
auch bei der Kombinationstherapie mit Methotrexat signifikant (p<0,001). In der Multivariaten
Analyse kontrolliert fiir Geschlecht und Alter der Patienten konnte dieser Zusammenhang
bestatigt werden und es zeigte sich ein 6,7-fach erhdhtes Risiko im Vergleich zu keiner
DMARD-Therapie fir das Auftreten einer Hypogammaglobulindmie unter Leflunomid (OR=
6,69, 95% Cl 2,0 — 22,2)

Gold in der Vortherapie

Wie in der Einleitung erwahnt, ist schon seit vielen Jahren bekannt, dass eine Goldtherapie
zu einer Hypogammaglobulindmie flhren kann. Daher wurden die Patienten mit einer
Goldtherapie in der Vorgeschichte zusatzlich ausgewertet. Eine Vortherapie mit Gold gaben
13 von 282 Patienten an, eine Hypogammaglobulindmie wiesen 5 von diesen auf (38,4%).
Es zeigte sich kein positiver Zusammenhang zwischen einer Goldtherapie und einer
Hypogammaglobulinamie in der Vormedikation.

Sulfasalazin

11 Patienten waren zum Zeitpunkt der Befragung mit Sulfasalazin behandelt worden, von
diesen wiesen 3 (27%) eine Hypogammaglobulinamie auf. Eine Infektanfalligkeit wiederum
gaben 2 Patienten an, einer davon hatte auch eine Hypogammaglobulinamie. Es ergab sich
keine positive Assoziation zwischen einer Therapie mit Sulfasalazin und einer
Hypogammaglobulindmie oder Infektanfalligkeit.

Azathioprin

Zum Zeitpunkt der Befragung wurden 9 Patienten mit Azathioprin behandelt, 3 wiesen eine
Hypogammaglobulindmie auf (33,3%), allerdings hatten 5 von den 9 Patienten eine
vermehrte Infektanfalligkeit (55,5%). Hiervon hatten 2 eine Hypogammaglobulindmie.
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Der Zusammenhang zwischen schweren Infekten und einer Therapie mit Azathioprin war
signifikant (33,3% im Vergleich zu 5,4%, p=0.01). Es zeigte sich ein 8,5 -fach erhdhtes Risiko
fur eine schwere Infektion unter Azathioprin (OR=8,6, 95% CI 1,7 — 43,4, p=0,01).

Zusammengenommen konnte bei einer DMARD-Therapie im Vergleich zu keiner DMARD-
Therapie (dies fasst Patienten unter Glukokortikoid-Therapie und Biologika-Therapie
zusammen) signifikant haufiger eine Hypogammaglobulindmie nachgewiesen werden (16%
versus 30,1%, p=0,009). Somit zeigt sich ein mehr als 2-fach erhdhtes Risiko fir das
Auftreten einer Hypogammaglobulindmie unter DMARD-Therapie (OR=2,26, 95% CI 1,2 —
4,2, p=0,01)

Abbildung 7:
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Abbildung 7: Die Patienten mit den unterschiedlichen DMARD-Therapien wurden in der Abbildung
jeweils mit 100% angenommen, die Anzahl der Patienten ist in Klammern dargestellt. Der rote Balken
stellt den Prozentsatz der Patienten mit Infektanfalligkeit dar, der griine Balken den Prozentsatz der
Patienten mit Hypogammaglobulindmie

Biologika

Infliximab

Von 28 der insgesamt 30 Patienten, die zum Zeitpunkt der Befragung mit Infliximab
behandelt wurden, lagen Immunglobulinspiegel vor. Bei nur einem Patienten (3,6%) war eine
Reduzierung des Immunglobulin A nachweisbar, dieser gab keine Infektanfalligkeit an.
Insgesamt 3 von den 30 Patienten (10%) gaben eine Infekthdufung an. Im Vergleich zu den
Patienten ohne Biologika-Therapien wiesen Patienten mit einer Infliximab Therapie
signifikant seltener (3,6% im Vergleich zu 26%, p=0,009) eine Hypogammaglobulinamie auf.
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Adalimumab

Bei 29 Patienten unter Adalimumab-Therapie lagen Immunglobulinspiegel vor, 3 (10,3%) von
diesen wiesen eine Hypogammaglobulinamie auf. Zwei unterschiedliche Patienten hatten
eine Infektanfalligkeit.

Etanercept

Von den insgesamt 17 Patienten unter Etanercept-Therapie hatten 6 (35,3%) zum Zeitpunkt
der Befragung eine Hypogammaglobulindmie. Drei weitere Patienten hatten eine vermehrte
Infektanfalligkeit. Auch hier gab eine keine Korrelation zwischen Hypogammaglobulindmie
und Infektanféalligkeit. Allerdings war im Vergleich zu Infliximab bei Etanercept (3,6% im
Vergleich zu 35,3%) haufiger eine Hypogammaglobulinamie nachweisbar.

Golimumab

Von 4 Patienten unter Golimumab Therapie lagen Immunglobulinspiegel vor, einer (25%)
hatte eine Hypogammaglobulinamie fir Immunglobulin G, ein weiterer Patient gab eine
Infektanfalligkeit an.

Certolizumab

Nur 2 Patienten waren zum Zeitpunkt der Befragung mit Certolizumab behandelt worden,
interessanterweise hatten beide eine Hypogammaglobulindmie (100%). Einer dieser zwei
Patienten hatte auch eine Erh6hung der Infektrate angegeben.

Abatacept

Auch mit dieser Substanz wurden nur 2 Patienten therapiert, hier wiesen ebenfalls beide
eine Hypogammaglobulindmie auf (100%). Keiner dieser Patienten berichtete aber Uber
vermehrte Infekte.

Rituximab

Mit Rituximab wurden zum Zeitpunkt der Befragung 9 Patienten behandelt, von diesen
hatten 5 (54,5%) eine Reduzierung der Immunglobuline. Eine Patientin unter Rituximab-
Therapie gab vermehrte Infekte an und hatte auch eine Hypogammaglobulindmie. Somit
ergab sich ein 3,5-fach erhdhtes Risiko fur eine Hypogammaglobulindmie bei Therapie mit
Rituximab im Vergleich zu keiner Biologika-Therapie (OR=3,54, 95% CI 0,91 - 13,81). Es
zeigte sich ein Trend, der Zusammenhang war allerdings nicht signifikant (55,6% im
Vergleich zu 26%, p=0,054). In der Multivariaten Analyse korrigiert fir Alter und Geschlecht
zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang und ein 4-fach erhdhtes Risiko fur eine
Hypogammaglobulindmie unter Rituximab-Therapie (OR=4,0, 95% CI 0,99 — 16,72, p=0,05)

Tocilizumab

Von 17 mit Tocilizumab behandelten Patienten lagen Immunglobulinspiegel vor. Hiervon
zeigten 4 (23,5%) eine Reduzierung. Eine Infektanféalligkeit hatten 3 Patienten, keiner von
diesen hatte eine Hypogammaglobulinamie.
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Insgesamt  zeigen  TNF-alpha-Blocker ein 50% geringeres Risiko fir eine
Hypogammaglobulindmie im Vergleich zu allen anderen Therapien (Glukokortikoide,
DMARDs, Abatacept, Rituximab und Tocilizumab) (OR= - 0,50, 95% CI 0,26 — 0,98, p=0,05)

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt Abbildung 8.

Abbildung 8:
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Abbildung 8: Die obere Grafik stellt die Anzahl der Patienten unter den unterschiedlichen Biologika-
Therapien dar. Die untere Grafik den Prozentanteil der Patienten mit Hypogammaglobulindmie unter
Biologika-Therapie.
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3.8 Anzahl der Vortherapien und Hypogammaglobulinamie

Ob es einen Zusammenhang geben kénnte zwischen der Anzahl der Vortherapien und dem
Nachweis einer Hypogammaglobulindmie wurde ebenfalls untersucht.

Patienten, die mindestens 3 Vortherapien vor der aktuellen antirheumatischen Therapie
hatten, wiesen in 35,9% (14 von 39 Patienten) eine Hypogammaglobulindmie auf. Bei
Patienten mit mehr Vortherapien >= 4 oder >=5 erhdhte sich der Anteil der Patienten mit
einer Hypogammaglobulinamie weiter. 9 von 21 Patienten mit mindestens 4 Vortherapien
(42,9%) hatten eine Hypogammaglobulinamie und 6 von 11 Patienten (54,5%) mit
mindestens 5 Vortherapien.

3.9 Kombinierte Reduktion der Immunglobulinspiegel ohne Infekthaufung

Wie eingangs aufgefuhrt, hatten 11 Patienten nicht nur fir ein Immunglobulin eine
Hypogammaglobulindmie, sondern auch fiir IgG, IgA und/oder IgM in Kombination.

Da diese Patientengruppe mdglicherweise gréliere Veranderungen im B-Zell-Kompartiment
aufweisen kdnnte, wurden die Charakteristika dieser Patienten nochmals hervorgehoben.

Die Patientin mit der Arthrose ohne Therapie war fir die vorhergehenden statistischen
Auswertungen aus der Berechnung herausgenommen worden.

Tabelle 8 Charakteristika der Patienten mit einer kombinierten Hypogammaglobulinamie
ohne Infektanfalligkeit

Patient Erkrankung Therapie Vortherapien Immunglobulinspiegel Besonderheiten
61w RA Abatacept+Lef 5 IgG 558, IgM 52
83 m RA MTX 0 IgG 555, IgM 48
85w RA Steroid 0 IgG 685, IgM 56,2
68w PsA Tocilizumab+Lef 6 IgG 556, IgA 81,2
75w RA Tocilizumab+Lef 5 1gG 653, IgM 58,4 Rituximab in Vortherapie
67 w PMR Leflunomid 1 1gG 666, IgM 16,8 Diabetes Typ |
50 w RA Rituximab 4 1gG 613, IgA 82,2, IgM 54,8 15 Zigaretten/Tag
61w RA MTX 3 IgG 763, IgM 59,7
83w Gicht Colchicin, 1 1gG 598, IgA 68,5
Steroid
68 w Arthrose Keine Keine 1gG 660, IgM 51,3 Carbamazepin Therapie
61w Myositis MTX, Steroid Keine 1gG 634, IgM 45,3 Paraneoplastisch, im

Verlauf metast. Karzinom

diagnostiziert

Verwendete Abkiirzungen in der Tabelle:

RA: Rheumatoide Arthritis, PsA: Psoriasis Arthritis, PMR: Polymyalgia rheumatica/Arteriitis temporalis, Lef:
Leflunomid

Normbereiche der Immunglobulinspiegel: IgG 800-1800 mg/dl, IgA 90-450 mg/dl, IgM 60-250 mg/dI
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3.10 Pradiktive Faktoren fiir das Auftreten einer Hypogammaglobulinamie

Ein gréRerer Anteil von Patienten mit Hypogammaglobulindmie im Vergleich zur Gesamtzahl
der Befragten (68 von 282, 24,5%) zeigten sich bei einer Therapie mit Leflunomid (11 von 19
Patienten, 57,9%), einer Therapie mit Rituximab (5 von 9 Patienten, 54,5%) und mindestens
5 unterschiedliche Therapien vor der aktuellen antirheumatischen Therapie (6 von 11
Patienten, 54,5%).

Bei einer Therapie mit Abatacept und Certolizumab hatten alle behandelten Patienten eine
Hypogammaglobulindmie. Hier waren allerdings nur jeweils 2 Patienten mit der Substanz
behandelt worden. Eine im Vergleich zur Gesamtzahl der Befragten niedrigere Rate an
Hypogammaglobulindmie wiesen Patienten auf, die mit Infliximab behandelt wurden. Hier
hatte nur 1 von 28 Patienten (3,6%) eine Hypogammaglobulinamie.

Tabelle 9 Zeigt die Assoziation einer Hypogammaglobulinamie mit den unterschiedlichen
unten aufgefihrten Parametern. Die fett—gedruckten Werte stellen die signifikanten
Unterschiede dar. Kursiv gedruckte Werte stellen einen Hinweis flir eine Assoziation dar,
ohne das Signifikanzniveau (< 0,05) zu erreichen.

Normale Immunglobuline (%) Reduzierte Imnmunglobuline (%) P - Wert

Geschlecht

Mannlich 72 (34,7%) 22 (32,8%)

Weiblich 135 (65,2%) 45 (67,2%) 0,770a
Alter
< 60 Jahre 127 (83%) 26 (17%)
> 60 Jahre 80 (66,1%) 41 (33,9%) 0,001b
Therapien

Steroide 141 (78,8%) 38 (21,2%)

Kein Steroid 65 (69,1%) 29 (30,9%) 0,079c

DMARD 116 (69,9%) 50 (30,1%)

Kein DMARD 89 (84%) 17 (16%) 0,009d
MTX 84 (73%) 31 (27%) 0,049¢
Leflunomid 6 (40%) 9 (60%) < 0,0001f

Biologikum

Anti - TNF 67 (83,7%) 13 (16,3%) 0,042g
Infliximab 27 (96,4%) 1(3,6%) 0,009h
Tocilizumab 13 (76,5%) 4 (23,5%) 0,820i
Rituximab 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,054j
Dauer der Erkrankung < 1 Jahr 28 (87,5%) 4 (12,5%)
Dauer der Erkrankung > 1 Jahr 179 (74%) 63 (26%) 0,094k
Raucher 41 (20,5%) 11 (16,9%)
Nicht - Raucher 159 (79,5%) 54 (83,1%) 0,528|
Stationare Infekte 13 (86,7%) 2 (13,3%) 0,320m
Vermehrte nicht schwere Infekte 23 (71,9%) 9 (28,1%) 0,607n
Infektanfalligkeit (schwere + nicht | 36 (76,6%) 11 (23,4%) 0,9180
schwere Infekte)

Berechnungen verglichen:

@mannliche versus weibliche Patienten

® Patienten junger als 60 Jahre versus Patienten alter als 60 Jahre

© Glukokortikoidtherapie (unabhangig von Dosis) versus keine Glukokortikoidtherapie
d DMARD-Therapie versus keine DMARD-Therapie

® Methotrexat-Therapie versus keine DMARD-Therapie

f Leflunomid-Therapie versus keine DMARD-Therapie

9 Anti-TNF-alpha-inhibierende Therapie versus alle anderen Therapien

h Infliximab-Therapie versus keine Biologika-Therapie
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f Tocilizumab-Therapie versus keine Biologika-Therapie

) Rituximab-Therapie versus keine Biologika-Therapie

K Erkrankungsdauer unter einem Jahr versus langer als ein Jahr

' Raucher versus Nicht-Raucher

™ Patienten mit schweren Infekten versus normale oder reduzierte Inmunglobulinspiegel

" Patienten mit nicht-schweren Infekten versus normale oder reduzierte Immunglobulinspiegel

° Patienten mit vermehrter Infektanfalligkeit (schwer und nicht-schwer) versus normale oder reduzierte
Immunglobulinspiegel

3.11 Impfungen

Im Fragebogen erfolgte zusatzlich die Erhebung des Impfstatus der Patienten der
Rheumaeinheit. Von den 291 Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt hatten, machten 131
keine Angabe zum Impfstatus. Die Ubrigen 160 waren in 78 Fallen gegen Influenza geimpft
und in 53 Fallen gegen Pneumokokken und Influenza. Zwei Patienten gaben an, auch gegen
Meningokokken geimpft worden zu sein. Somit waren 45% der Patienten gegen Influenza
geimpft, 18% zusatzlich gegen Pneumokokken.
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4. Diskussion

Zwei Drittel der Teilnehmer unserer Studie waren weiblich, ca. ein Drittel mannlich. Diese
Verteilung zwischen den weiblichen und mannlichen Befragten spiegelt die Haufung von
entzundlich-rheumatischen Erkrankungen in der weiblichen Bevodlkerung wider. Die
Verteilung auf die unterschiedlichen Therapien, mit einem grof3en Prozentsatz der Patienten,
die mit Methotrexat behandelt wurden, spiegelt die Bedeutung des Methotrexat als das
»2Anchordrug“ in der antirheumatischen Therapie wider (Manger B, Checkliste
Rheumatologie, 4. Auflage, 2012).

Dennoch gab es auch einen (Uberraschend) hohen Anteil an Patienten ohne DMARD
Therapie. Der groRe Anteil der Patienten (41%), die keine DMARD Therapie erhalten haben,
erklart sich daraus, dass sich die Zahl zusammensetzt aus den Patienten, die nur mit
Steroiden behandelt wurden (z.B. die Gruppe der Patienten mit Arteriitis temporalis/PMR) ,
denen, die Biologika als Monotherapie erhalten (gebrduchlich im Bereich der
Spondylarthropathien) und aus der kleineren Gruppe, die wahrend der Befragung keine
Therapie erhielt, aber in der Vortherapie mit Immunsuppressiva behandelt wurde.

Infektanfalligkeit

Fir unsere Studie wurde eine pathologische Infektanfalligkeit definiert, wie in den meisten
vorliegenden Studien zu Infekten unter immunsuppressiver Therapie, als das Auftreten eines
Infektes, welcher einen stationaren Aufenthalt notwendig gemacht hat. Weiterhin wurde eine
Pneumonie, welche ambulant behandelt wurde, als schwerer Infekt und somit als eine
pathologische Infektanfalligkeit gewertet. Beziglich des Auftretens von nicht-schweren
Infekten unter antirheumatischer Therapie gibt es deutlich weniger Studien. Dies liegt
wahrscheinlich zum einen daran, dass die Definition einer pathologischen Infektanfalligkeit
bei nicht-schweren Infekten nicht genau festgelegt ist, dass die Dokumentation und
Verifizierung eines schweren Infektes deutlich einfacher und exakter ist und zum anderen
dass die Haufigkeit und das Auftreten von schweren Infekten fiir das Sicherheitsprofil der
Medikamente wichtiger erscheint.

Aufgrund der in der Einleitung erwahnten alteren epidemiologischen Daten zur Haufigkeit
von Atemwegsinfekten in der Bevolkerung des US-Bundesstaates Michigan wurde fir
unsere Studie eine bestimmte Anzahl an nicht-schweren Infekten als pathologisch gewertet.
Da eine Erkaltung bzw. ein grippaler Infekt erfahrungsgemaf auch bei ansonsten Gesunden
haufiger im Jahr auftreten kann, wurde hier die Grenze zwischen normal und aufféallig bei 4
oder mehr Erkaltungen pro Jahr gezogen. Infekte der oberen und unteren Atemwege (wie
Sinusitis, Otitis, Bronchitis) und Harnwegsinfekte, bei denen auch eher von einer bakteriellen
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Genese ausgegangen werden kann, treten seltener pro Jahr auf, daher wurde hier die
Grenze bei 3 oder mehr dieser Infekte angenommen.

In dieser Studie konnte eine Inzidenz von 7,17 schweren Infektionen/100 Patientenjahre
errechnet werden. Somit liegt unsere Inzidenz dber der in der jungeren Literatur
beschriebenen Anzahl der schweren Infekte. In der Studie von Widdifield und Mitarbeitern
wurde eine Inzidenz von 4,64 schwere Infekte/100 Patientenjahre bei RA Patienten alter als
66 Jahre (Widdifield J et al., Arthritis Care Res 2013) bei Smitten und Mitarbeitern eine noch
niedrigere Rate von 3,86 schwere Infekte/100 Patientenjahre beschrieben (Smitten AL et al.,
Rheumatol 2008). Auch die aktuellen Auswertungen der Daten aus dem RABBIT-Register
(Strangfeld A et al., Ann Rheum Dis 2011) zeigen unter Therapie mit TNF-alpha-Blockern
eine Rate von 4,8 schweren Infektionen/100 Patientenjahre im ersten Jahr und eine
Reduktion der Anzahl im dritten Jahr auf 2,2/100. RA-Patienten unter DMARD Therapie
haben in der Auswertung des RABBIT-Registers eine niedrige Rate von 2,3 schwere
Infekte/100 Patientenjahre. Im Unterschied zu diesen Daten stehen die alteren Daten von
Doran und Mitarbeitern (Doran MF et al., Arthritis Rheum 2002), die die Patientendaten bis
zum 01.01.2000 auswerteten. In dieser Arbeit wurden 9,57 schwere Infekte/100
Patientenjahre berichtet. In einer alteren Auswertung des RABBIT-Registers (Listing J et al.,
Arthritis Rheum 2005) wurde eine Inzidenz von 6,4 schwere Infekte/100 Patientenjahre unter
Etanercept-Therapie errechnet. Somit stehen unsere Daten zwischen den jlingeren und
alteren Daten der Literatur.

Eine mogliche Ursache fiir den Unterschied mit den jiingeren Daten kénnte an der Definition
der schwerwiegenden Infekte in unserer Studie liegen. Wenn nur Patienten mit einem
stationaren Aufenthalt aufgrund eines Infektes berechnet werden (und nicht zuséatzlich die
ambulant behandelten Pneumonien), dann ergibt sich eine Inzidenz von 5,4 schwere
Infekte/100 Patientenjahre.

Eine weitere mdgliche Ursache, warum unsere Rate an schweren Infekten héher ist, ware,
dass in unserer Kohorte nicht nur Patienten mit RA eingeschlossen wurden. In der
statistischen Auswertung unserer Daten zeigte sich ein 5-fach erhéhtes Risiko fur schwere
Infekte bei Patienten mit einer Vaskulitis. Somit kénnten die Vaskulitis-Patienten die Rate
erhoht haben.

Ein Grund, warum die Patienten mit Vaskulitis (ein Teil der insgesamt 23 Patienten mit
Vaskulitis waren ANCA-assoziierte Vaskulitiden) signifikant hdufiger schwere Infekte hatten,
kénnte zum einen an der haufigen Beteiligung der Lunge und der Nasenebenhdhlen bei
diesen Erkrankungen liegen, die wiederum fir Infekte in diesen Koérperregionen
pradisponieren kéonnte (Wall N et al., Nat Rev Nephrol 2012). Zum anderen werden die
ANCA-assoziierten Vaskulitiden zu Beginn der Erkrankung meist sehr intensiv mit
Cyclophosphamid und hochdosierten Glukokortikoiden behandelt. Bei beiden Therapien ist
eine hdhere Infektrate beschrieben. Allerdings hatten in unserer Kohorte zum Zeitpunkt der
Befragung kein Patient mit einer Vaskulitis eine aktuelle Cyclophosphamid-Therapie.
Dennoch kénnte eine Vortherapie mit diesen Substanzen einen Einfluss auf die erhéhte
Infektrate in den letzten 12 Monaten vor der Befragung gehabt haben.
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Vergleichbar mit den Daten, die Sacha Bernatsky und Mitarbeiter gezeigt hatten (Bernatsky
S et al.,, Rheumatology 2007) wo es zu einem moderaten Anstieg der Infektrate unter
Therapie mit Azathioprin kommt, konnte auch in unserem Patientenkollektiv signifikant
haufiger eine Infektanfalligkeit bei Therapie mit Azathioprin gezeigt werden. In unserer Studie
konnte ein 8,5-fach erhdhtes Risiko fir schwere Infekte im Vergleich zu Patienten ohne
DMARD Therapie, korrigiert nach Alter, Geschlecht und Dauer der Erkrankung, gezeigt
werden. Dies bedeutet nicht, dass die Patienten gar keine Therapie hatten, sondern nur
keine Therapie mit einem DMARD. Somit zeigte sich in unserem Patientenkollektiv eine
erhdhte Infektrate unter Azathioprin, auch im Vergleich mit Biologika-Monotherapie und
Glukokortikoid-Monotherapie. Dieser Zusammenhang koénnte auch dadurch bedingt sein,
dass unter den Patienten mit Azathioprin-Therapie verhaltnismaRig mehr Patienten mit einer
Vaskulitis waren.

Im Unterschied zu Bernatsky und Mitarbeitern (Bernatsky S et al., Rheumatology 2007),
sowie Dixon und Mitarbeitern (Dixon WG et al., Ann Rheum Dis 2012; Dixon WG et al., Ann
Rheum Dis 2011) konnten wir keinen Zusammenhang zwischen einer erhéhten Infektrate
und einer Glukokortikoidtherapie feststellen. Dies mag an den relativ niedrigen
durchschnittlichen Glukokortikoiddosen bei den Patienten unseres Kollektivs liegen. Es
wurden zum Zeitpunkt der Befragung nur 6 Patienten mit einer Glukokortikoiddosis von mehr
als 15mg pro Tag behandelt. Bei Vergleich der Patienten mit einer Glukokortikoidtherapie
von 10mg oder mehr pro Tag im Vergleich zu allen anderen Patienten zeigte sich aber
ebenfalls kein Zusammenhang mit einer Infektanfalligkeit.

Die hochste Rate an Infekten konnte fir eine Therapie mit Cyclophosphamid gezeigt werden
(Bernatsky S et al., Rheumatology 2007). Nur einer der Patienten unserer Studie hatte eine
aktuelle Cyclophosphamid-Therapie (seit 7 Monaten). Die Patientin war an einer
Sklerodermie erkrankt und gab Uberhaupt keine Infekte in den letzten 12 Monaten an.
Aufgrund der zu geringen Anzahl kann hier keine Aussage Uber eine vermehrte
Infektanfalligkeit bei Cyclophosphamid-Therapie anhand unserer Daten getroffen werden.

In unserer Studie zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen schweren Infekten bei
einer Therapie mit Tocilizumab. Dies ist im Widerspruch zu bisher publizierten Daten
(Campbell L et al., Rheumatology 2011; Weinblatt M et al., Arthrits Rheum 2003 und
Genovese M et al., N Engl J Med 2005), die eine gleichwertige oder sogar niedrigere
Infektrate bei Tocilizumab im Vergleich zu TNF-alpha-Blockern und anderen Biologika
berichteten.

Rauchen von Zigaretten kann die Abwehr gegeniiber Mikroorganismen auf der Schleimhaut
der Atemwege beeintrachtigen und somit zu vermehrten Infekten fiihren (Garmendia J et al.,
Eur J Respir 2012). Dennoch zeigte sich, fir uns unerwartet, in unserer Studie kein
Unterschied in der Infektanfalligkeit von Rauchern und Nicht-Rauchern.
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Hypogammaglobulinamie

In unserem Patientenkollektiv war bei 24,5% der Patienten eine Reduzierung der Serum-
Immunglobuline nachweisbar. Da es bisher keine Studien zu Immunglobulinspiegeln bei
entzundlich-rheumatischen Erkrankungen gibt, unabhangig von der Therapie, kann hier nicht
mit Zahlen aus der Literatur verglichen werden. Insgesamt hat uns aber die Haufigkeit einer
Hypogammaglobulinamie in unserem Patientenkollektiv Gberrascht.

Ein Teil der Patienten mit Hypogammaglobulinamie kdnnte als Ursache eine Proteinurie und
dadurch Eiweilverlust gehabt haben. Hier waren insbesondere Patienten mit einer Nepbhritis
bei systemischem Lupus erythematodes oder ANCA-assoziierten Vaskulitiden betroffen,
welche ebenfalls in unserer Patientenkohorte eingeschlossen wurden. Eine andere
Méglichkeit ware eine durch Antiepileptika verursachte Hypogammaglobulinamie (Azar AE et
al., Ann Allergy Asthma Immunol. 2008 und Hayman G et al., BMJ 2002). Nur wenige
unserer Patienten gaben eine Komedikation an. Eine Patientin gab eine Therapie mit
Carbamazepin an, diese Patientin hatte auch eine kombinierte Hypogammaglobulinamie (fir
IgG und IgM).

Wie eingangs erwdhnt, wurde eine Goldtherapie der RA ebenfalls mit
Hypogammaglobulindmien assoziiert (Lorber A et al., Arthritis Rheum 1978; So AK et al.,
Ann Rheum Dis 1984; Hunter T, Ann Rheum Dis 1985). In unserem Patientenkollektiv zeigte
sich ein Trend zu einer haufiger nachweisbaren Hypogammaglobulindmie bei Gold in der
Vortherapie, es konnte aber kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.
Moglicherweise auch dadurch bedingt, dass in der aktuellen antirheumatischen Therapie
Gold keine Rolle mehr spielt und die Patienten vor vielen Jahren auf andere Therapien
umgestellt wurden.

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem Alter der Patienten und dem
Nachweis einer Hypogammaglobulindmie gezeigt werden. Patienten alter als 60 Jahre
wiesen ein 4-fach erhdhtes Risiko fir den Nachweis einer Hypogammaglobulindmie auf, im
Vergleich zu jungeren Patienten. Diese Ergebnisse decken sich mit einer bereits Uber 40
Jahre zurtickliegenden Publikation von Buckley und Mitarbeitern (Buckley CE, J Immunology
1970), welche ebenfalls einen signifikanten Unterschied in den Immunglobulinspiegeln (hier
als ,relative Hypogammaglobulinamie“ bezeichnet) in unterschiedlichen Altersgruppen
feststellen konnten. Der durchschnittliche IgM-Wert war bei den Uber 60 Jahrigen niedriger,
bei IgG konnte bereits ab der dritten bis zur sechsten Dekade eine Abnahme der Werte
gezeigt werden. Dennoch konnte kein Zusammenhang zwischen einer Infektanfalligkeit und
dem Alter der Patienten (gruppiert nach Altersgruppen oder alter als 60 Jahre) in unserer
Studie gezeigt werden. Somit spiegelt sich die signifikant haufiger nachweisbare
Hypogammaglobulindmie nicht in einer signifikant héheren Infektrate wieder.

Interessanterweise zeigte sich eine starke Assoziation einer Therapie mit Leflunomid und
dem Nachweis einer Hypogammaglobulindmie. Dieser Zusammenhang wurde bisher nicht
beschrieben. Ein experimentell genutztes Metabolit-Analogon des Leflunomid (alpha-cyano-
beta-methyl-beta-hydroxy-N-(2, 5-dibromophenyl)propenamide) ist ein potenter Inhibitor der
Bruton-Tyrosine-Kinase (BTK) (Vassilev A et al., J Biolog Chem 1999). Mutationen im BTK
Gen auf der anderen Seite verursachen wieder ein Antikérpermangelsyndrom, namlich die
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X-chromosomale Agammaglobulindmie (Rawlings DJ et al., Immun Rev 1994). Diese
Wirkung kénnte eine mogliche Erklarung flr unsere Beobachtung sein.

Die zentrale Hypothese dieser Studie war, ob eine Reduzierung der Immunglobulinspiegel
mit einer vermehrten Infektanfalligkeit einhergeht. Es zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen dem Nachweis einer Hypogammaglobulindmie und schweren Infekten. Bei den
Patienten mit schweren Infekten ergab sich sogar ein niedrigerer Anteil (13% im Vergleich zu
24,5% im Gesamtkollektiv) mit einer Hypogammaglobulindmie.

Maoglichweise sind diese Ergebnisse dadurch erklart, dass in unserem Patientenkollektiv nur
eine geringe bis maRige Erniedrigung der Immunglobuline nachweisbar war. Studien zu
Hypogammaglobulindmie bei primaren Immundefekten gehen erst bei deutlich reduzierten
Immunglobulinspiegeln (Furst DE et al., Semin Arthritis Rheum 2008) z.B. unter 300 bis 500
mg/dl von einem signifikant erhdhten Risiko fur Infekte (vor allem der Atemwege) aus. In
unserem Patientenkollektiv gab es nur eine Patientin, die einen IgG-Wert unter 500 mg/dI
aufwies (453 mg/dl).

Unsere Daten legen nahe, dass es (viele) andere Einflussfaktoren flir schwere Infekte bei
entzundlich-rheumatischen Erkrankungen unter Therapie geben muss. An unterschiedlichen
Immundefektsyndromen konnte studiert werden, dass eine fehlende oder gestorte T-
Zellaktivierung von B-Zellen zu einer pathologischen Infektanfalligkeit fuhrt. Dies konnte z.B.
bei der ICOS-Defizienz (Warnatz K et al., Blood 2006) und bei Hyper-lgM-Syndromen
gezeigt werden (Bhushan A et al., Immunol Res 2001). Durch eine Mutation im STAT3-Gen
kommt es beim autosomal dominanten Hyper-IgE-Syndrom zu einer Reduktion der Th17-
Zellen und somit zu einer pathologischen Infektanfalligkeit (Yang PF et al., Arthritis Res Ther
2012). Viele Mechanismen, in die die antirheumatischen Therapien, sowohl DMARDs als
auch Biologika, eingreifen, sind noch nicht bekannt.

Insgesamt zeigt sich, dass eine (geringe bis maflige) Reduzierung der Immunglobuline 1gG,
IgA und IgM ein haufiges Ereignis bei Patienten mit entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen unter antirheumatischer Therapie darstellt. Diese Veranderungen scheinen
aber nicht zu einer erhdhten Rate an Infekten beizutragen.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund:

Die  Beeinflussung des Immunsystems durch die immunsuppressive und
immunmodulatorische Therapie bei entzindlich-rheumatischen Erkrankungen kann zu einer
Erhéhung der Infektrate fUhren. Seit Mitte der 1980er Jahre ist beschrieben, dass
immunsuppressive Therapien wie Gold und Penicillamin zu einer Hypogammaglobulindmie
fuhren kénnen. Biologikatherapien, allen voran Rituximab, beeinflussen direkt die Bildung
von Immunglobulin-sezernierenden Zellen der B-Zell-Reihe und kbnnen so zu einer
Reduktion der Serum-Immunglobuline flhren.

Ziel unserer Studie war es, die Haufigkeit einer Hypogammaglobulindmie unter
antirheumatischer Therapie zu untersuchen und die Frage zu beantworten, ob eine
Hypogammaglobulindmie unter antirheumatischer Therapie mit einer Erhéhung der Infektrate
einhergeht.

Methoden:

Patienten mit einer entzindlich-rheumatischen Erkrankung der Rheumaeinheit des Klinikums
der Universitdt Minchen wurden mit einem Fragebogen zu Art und Anzahl ihrer Infekte in
den letzten 12 Monaten befragt. Zum Zeitpunkt der Befragung wurden einmalig die Serum-
Immunglobulinspiegel fur 1I9G, IgA und IgM bestimmt.

Ergebnisse:

Der Fragebogen wurde von insgesamt 282 Patienten ausgefiillt. Die Mehrheit der Patienten
war an einer rheumatoiden Arthritis erkrankt (48%). 42% aller Patienten erhielten eine
Therapie mit Methotrexat, 40% eine Biologikatherapie. Eine Reduktion mindestens eines der
Immunglobuline (IgG, IgA oder IgM) war bei 24,5% der Patienten zu finden. In den meisten
Fallen war die Reduktion gering bis maRiggradig. Eine Inzidenz von 7,2 schweren
Infektionen/100 Patientenjahre konnte errechnet werden. Es gab keinen Zusammenhang
zwischen schweren Infekten und dem Auftreten einer Hypogammaglobulinamie.
Zweiunddreiflig Patienten hatten eine Infekthaufung mit nicht-schweren Infekten (definiert als
4 oder mehr Erkéaltungen, 3 oder mehr Sinusitiden oder Bronchitiden oder 3 oder mehr
Harnwegsinfekte in einem Jahr). Diese zeigten ebenfalls keine signifikante Korrelation mit
einer Hypogammaglobulinamie. Patienten alter als 60 Jahre hatten signifikant haufiger
erniedrigte Immunglobulinspiegel im Vergleich zu jingeren Patienten (p<0,001). Patienten
unter Therapie mit Leflunomid hatten eine fast 8-fach erhdhte Inzidenz fir eine
Hypogammaglobulindmie, wohingegen eine Rituximabtherapie mit einem 3,5-fachen Risiko
fur eine Hypogammaglobulindmie assoziiert war. Unter einer TNF-alpha-inhibierender
Therapie gab es im Vergleich zu anderen Biologika- und DMARD-Therapien weniger haufig
reduzierte Immunglobulinspiegel.

Schlussfolgerungen:

Eine Hypogammaglobulindmie fir mehrere oder ein Immunglobulin (IgG, IgA, IgM) fand sich

bei einem Viertel der befragten Patienten der Rheumaeinheit unter immunsuppressiver
Therapie. Insgesamt hatten 15 Patienten in den letzten 12 Monaten eine schwere Infektion,
die stationar behandelt werden musste, allerdings zeigten nur 2 dieser Patienten eine
Hypogammaglobulinamie.

Unsere Studie zeigt, dass eine Hypogammaglobulindmie recht haufig bei Patienten mit
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen auftritt. Diese korreliert aber nicht mit einer
erhdhten Infektanfalligkeit.
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5.1 Englische Zusammenfassung

Hypogammaglobulinemia is frequent in patients under immunosuppressive therapy
but does not correlate with susceptibility to infections

Background:
An increased risk of infection is one of the most frequent side effects of immunosuppressive

therapy for rheumatic diseases.

A decrease in the gammaglobulin serum fraction has been demonstrated in the early 1980ies
in patients treated with gold and penicillamine. Recent biologic therapies like rituximab, which
directly affects the formation of immunoglobulin-secreting B cells, can also induce
hypogammaglobulinemia.

We wanted to address the question how often hypogammaglobulinemia was found in a
cohort of patients from our outpatient clinic with different rheumatic diseases and varying
immunosuppressive therapies. The second question was whether a decrease in serum
immunoglobulins lead to an increase in the yearly infection rate.

Methods:

A questionnaire regarding all infections in the last 12 months was handed out to the patients
of our outpatient clinic. The serum immunoglobulin levels for IgG, IgA and IgM were analyzed
simultaneously to the questioning.

Results:

A total of 282 patients with rheumatic diseases completed the questionnaire. The majority
(48%) of these patients had rheumatoid arthritis. 42% of the patients received methotrexate,
40% of the patients were treated with biologics.

A decrease in eitherlgG, IgA and/or IgM was present in 24,5% of the patients. The
immunoglobulin deficiency was mild to moderate in most cases. Serious infections occurred
in a frequency of 7,2 in 100 patient-years. There was no correlation between serious
infections and the presence of hypogammaglobulinemia. 32 patients with an increased
frequency of non-serious infections (defined as more than 4 common colds or more than 3
sinusites, 3 bronchites or 3 urinary tract infections per year) also showed no significant
correlation with hypogammaglobulinemia. Patients over 60 years of age had significantly
more often decreased immunoglobulin-levels than younger patients (p <0.001). Patients
under treatment with leflunomide showed an almost 8-fold increased incidence for
hypogammaglobulinemia, while rituximab treatment was associated with a 3,5-fold increased
risk. Patients with TNF-inhibitor medication had significantly less frequently decreased
immunoglobulin-levels (p = 0.05).

Conclusion:

Hypogammaglobulinemia is frequently observed in patients with rheumatic disease under
immunosuppressive therapy. Nevertheless, patients in our study with
hypogammaglobulinemia do not have more serious or non-serious infections than patients
with normal immunoglobulin-levels.
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Anhang zu 2.1

PATIENTENINFORMATION ZUR TEILNAHME AN EINER WISSENSCHAFTLICHEN STUDIE

Name der Studie:

Infektanfalligkeit unter antirheumatischer Therapie in Korrelation mit Serum-
Immunglobulinspiegeln

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie werden mit Medikamenten zur Behandlung lhrer rheumatischen Erkrankung therapiert oder
stehen vor Beginn einer Behandlung. Diese Medikamente beeinflussen lhr Immunsystem. Wir
mochten mehr Gber die Vertraglichkeit und die Nebenwirkungen dieser Medikamente erfahren und
verstehen. Wir mochten Sie daher heute fragen, ob Sie bereit sind, mit dem Ausfiillen dieses
Fragenbogens und der Bestimmung von 3 Blutwerten (IgG, IgA und IgM) an einer wissenschaftlichen

Studie teilzunehmen.

Worum geht es?

Patienten sind wahrend einer Rheumatherapie anfalliger fiir Infektionen, z.B. der Atemwege mit
Bakterien oder Viren. Unter dieser Therapie kdnnen sich in unterschiedlichem Ausmafie auch
bestimmte Blutwerte (die Immunglobuline — IgG, IgA und IgM) verdndern. Das Ziel ist es, das
Infektionsrisiko und die Auswirkungen fiir Rheumapatienten zukiinftig besser einzuschatzen zu

kénnen, um ggfs. bessere, auf Sie zugeschnittene Therapieentscheidungen treffen zu kénnen.

Was wird genau untersucht?

Wir bitten Sie uns heute und eventuell in 12 Monaten den beigefligten Fragebogen auszufillen.
Zusatzlich werden bei dem heutigen Ambulanzbesuch zusammen mit den routinemaRig bestimmten
Blutwerten die Immunglobuline im Blut bestimmt. Hierzu ist keine zusatzliche Blutentnahme

erforderlich.

DATENSCHUTZERKLARUNG

Samtliche Informationen, die im Verlauf der Studie von lhnen eingeholt werden und mit lhnen in
Zusammenhang gebracht werden kdnnen, werden vertraulich behandelt. Bei dieser Studie werden

die Vorschriften Gber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz eingehalten.

lhre Angaben werden gespeichert und primdr durch eine Zahlenfolge verschlisselt
(pseudonymisiert), die weder Ihren Namen noch lhre Initialen noch das Geburtsdatum oder Teile

davon enthadlt. Im Falle lhres Widerrufs der Einwilligung werden die gespeicherten Daten vernichtet.

Seite 52



Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende Personen

beschrankt: Dr.med.univ. C. Neumann und Studienleiter Prof. Dr. H. Schulze-Koops

Nach Abschluss der Datenerhebung werden alle Informationen, aus denen ein Riickschluss auf lhre
Person moglich ware, irreversibel geléscht. Die Unterlagen werden in den Rdumen der
Rheumaeinheit der Medizinischen Poliklinik bis zum Abschluss der Datensammlung aufbewahrt.
Keinesfalls werden personenbezogene Daten weitergegeben. Eine Veroéffentlichung in einer

medizinischen Fachzeitschrift erfolgt in einer Weise, die keinen Riickschluss auf Einzelperson zulasst.

Die Teilnahme ist freiwilig und Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden Ihr
Einverstdndnis zur Teilnahme zurlckziehen. Die Nicht-Teilnahme oder die spatere
Ricknahme lhrer Einwilligung wird keinerlei Nachteile flir Sie haben und auch den
Behandlungsverlauf nicht beeinflussen.
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7 Eidesstattliche Versicherung

NEUMANN geb. Rautenberg, Carla

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

.Infektanfalligkeit unter antirheumatischer Therapie in Korrelation
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solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle

einzeln nachgewiesen habe.
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Auf dem Wege zum Licht

Auf dem Wege zum Licht lasset keinen zurlick.
Fuhrt jeden mit euch, der vergessen vom Gliick.
Dem die Ampel verlosch, dem die Glut nie gebrannt,
Das Kind, das den leitenden Stern nie gekannt.

Sie taumeln in Nacht und Verlassenheit. -

Ihr begnadeten Pilger der Ewigkeit,

Fuhrt alle mit euch in Liebe und Pflicht.

Lasset keinen zurtick auf dem Wege zum Licht!

Peter Rosegger
Aus der Sammlung Mein Lied
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