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8 Abklrzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

ACLE .. akut kutaner Lupus erythematodes
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BILAG......... British Isles Lupus Assesment Group, meist verwendet fiir den gleichnamigen Index in
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BLISS ...A Study of Belimumab in Subjects With Systemic Lupus Erythematosus (Akronym, das fiir
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CCLE e chronisch kutaner Lupus erythematodes
CD AL et e e e e e e e e e e e e aan Clinical Disease Activity Index
CHLE .. e e et aa e Chilblain Lupus erythematodes
MV ettt e e e e e e e e — e e e e e e e e e e aab— e e e e aeeeaaaaabrareaaaaeaaanaes Cytomegalie-Virus
O SRR C-reaktives Protein
DI e e e distale(s) Interphalangealgelenk(e)
DL e diskoider Lupus erythematodes
AN A L ———————— doppelstrédngige DNA
PSP PPPPPPPPIRt Epstein-Barr-Virus
ECLAM .ot European Consensus Lupus Activity Measure

EULAR...European Alliance of Associations for Rheumatology ( ehemals European League against

Rheumatology)
FACIT-F oo Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue
BB A e a e aaaae e s Gemeinsamer Bundesausschuss
€ SRS Glomerulére Filtrationsrate
HRQOL ... health-related Quality of Life
TR PPRRRT intravends
IQWIG ... Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
La/SS-B ..ot ——a—————————_ La-Protein/Sjégren-Syndrom B
LE ............ Lupus erythematodes (teilweise auf Hautmanifestationen bezogen, als Abgrenzung zum

»Systemischen® Lupus erythematodes; historisch aber nicht klar getrennt)

LEP e Lupus erythematodes profundus/Lupus-Panniculitis
LOCF ... ettt e e aa s last observation carried forward
LV B et e e e e e e et e e e e e e e e e nnaeeeaaaaeean Last visit Belimumab
VI P ettt e e e e e e e e e e e e Metakarpophalangealgelenk(e)
VI ettt et e e e e et e et e e e e e e be e e e e e e e e e e nnnneeeeaeaeeaann Mycophenolat-Mofetil
O PSRRI Methotrexat

e Zeitpunkt der Erstinfusion (,Plus 0%)
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P 3 e Zeitpunkt 3 Monate nach Erstinfusion (,Plus 3*)
PO .. Zeitpunkt 6 Monate nach Erstinfusion (,Plus 6°)
PP s proximale(s) Interphalangealgelenk(e)
ROISS-A e Ro60/Sjégren-Syndrom A
LT o subkutan
SCLE .. e subakut kutaner Lupus erythematodes
SD ... ——————— Standardabweichung, Standardabweichung
SELENA ..., safety of estrogens in lupus erythematosus national assessment
ST S SLE Index Score
S s Systemischer Lupus erythematodes
SLEDAI ..ot Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
5] OSSR Smith
SR e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaan SLE Responder Index
B2-GP T e e e e e e e e e s —— e e e e e e e e aarrraaaaaans B2-Glykoprotein 1
L AP PPPPPPPPPPRt U1-Ribonukleoprotein

UAW ..o, unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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1 Einleitung

»I's not Lupus® (Shore, 2006)

ist wohl einer der meistgefallenen Satze in der US-amerikanischen Medizinserie ,House,
M.D.“ und vermutlich einer der wenigen Bezlige, den Menschen ohne medizinischen
Hintergrund oder Betroffene im naheren Umfeld zu der Erkrankung ,systemischer Lupus
erythematodes® herstellen werden. Nicht zu Unrecht wird in der Fernsehserie, in der
schwierige diagnostische Falle inszeniert werden, diese Erkrankung oft in Betracht
gezogen. Und auch kaum ein Medizinstudent wird ohne den Satz ,Kénnte es nicht Lupus
sein?“ durch seine klinische Ausbildung gegangen sein, wenn auch oft als Zeichen von
Ratlosigkeit. Der Grund dafir ist das mannigfaltige Spektrum an Symptomen, in denen sich
diese Erkrankung aufRern kann. Nicht umsonst wird sie vom Lupus-Experten Prof. Dr. Josef
Smolen in einem Zeitungsinterview die ,komplizierteste Krankheit der Welt“ (Mauritz, 2015)

genannt.

Und nicht nur die Diagnostik der Erkrankung, auch ihre Entstehung und vor allem auch
Therapie sind komplex. In den letzten Jahren konnten mithilfe neuer Technologien grof3e
Fortschritte in der Behandlung erzielt werden. Mit einem dieser Fortschritte, dem

monoklonalen Antikdrper Belimumab, beschaftigt sich diese Arbeit.

1.1 Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Systemischer Lupus erythematodes ist eine komplexe, chronische Autoimmunerkrankung,
die vor allem junge Frauen betrifft. Eine eindeutige, auslésende Ursache ist nicht bekannt,
verantwortlich fur die Vielzahl der Symptome sind allerdings immunologische
Veranderungen. Die Erkrankung tritt schubférmig auf, eine langfristig kurative Therapie

existiert bisher nicht.

1.1.1 Geschichte

Die Bezeichnung ,lupus®, vom lateinischen Wort fir Wolf, wurde zunachst im Mittelalter als
bildliche Beschreibung entstellender Hautveranderungen verschiedenster Erkrankungen
genutzt. Dies koénnte darauf zurickzuflihren sein, dass Narben, die infolge dieser
Erkrankungen zuruckbleiben, denen von Wolfsbissen geahnelt haben. Historisch begann
die Charakterisierung der Systemerkrankung mit der Beschreibung der Hauterscheinungen

durch Biett 1833 und der Benennung dieser 1851 durch seinen Schiler Cazenave als
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Jupus érythemateux® in Abgrenzung zu tuberkuldsen Hautveranderungen. 1846 wurde von
Hebra der Vergleich des Gesichtserythems mit einem Schmetterling gezogen. Die
Unterscheidung in diskoide und systemische Manifestationen und somit das Konzept einer

eigenstandigen Systemerkrankung flhrte Kaposi 1872 ein. (nach Smith & Cyr, 1988)

1.1.2 Epidemiologie

Der systemische Lupus erythematodes ist mit einer Pravalenz von 51-60 pro 100000 bei
Frauen beziehungsweise 13-18 pro 100000 bei Mannern in Deutschland (Brinks et al.,
2014) eine der haufigsten potenziell tédlich verlaufenden Autoimmunerkrankungen. Das
durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn betragt 29 Jahre (Cervera et al., 1993). Einige
ethnische Gruppen, wie etwa Afroamerikaner, sind starker betroffen als andere (Fernandez
et al,, 2007) und auch der soziodkonomische Status spielt eine Rolle bezuglich der
Mortalitat (Alarcon et al., 2001).

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Systemischer Lupus erythematodes ist eine Autoimmunerkrankung mit Beteiligung
verschiedener Organsysteme. Sowohl Atiologie als auch Pathogenese sind vielschichtig
und Gegenstand intensiver Forschung. Atiologisch spielt die genetische Pradisposition eine
zentrale Rolle (Kwon et al., 2019). Ein gangiges Konzept zur Krankheitsentstehung ist das
~threshold liability“-Konzept. Hier wird vordergriindig von Allelvariationen ausgegangen, die
das individuelle Risiko fur die Entwicklung einer Autoimmunerkrankung erhdhen (,/iabilities*
bzw. Belastungen). Uberschreitet die Summe dieser liabilities” einen Grenzwert (engl.
~threshold”), gibt es eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer Erkrankung.
Nun kommen stochastische und Umweltfaktoren hinzu, auf deren Grundlage es zum
Ausbruch der Erkrankung kommt (Wanstrat & Wakeland, 2001). Zu diesen Umweltfaktoren
zahlen etwa UV-Strahlung und der Lebensstil. Auch Infektionen, etwa mit EBV oder CMV,

kdénnten eine weitere Rolle spielen (Draborg et al., 2012; Rasmussen et al., 2015).

Oben genannte Allelvariationen kdnnen sowohl das unspezifische als auch das spezifische
Immunsystem betreffen. Eine zentrale Rolle spielen zum Beispiel Veranderungen der
Funktion von Komplementproteinen und Abnormalitaten der T- und B-Zellfunktion. Durch
ein Versagen von Prozessen der Aussortierung kommt es zum Uberleben autoreaktiver
Zellen. Autoreaktive B-Lymphozyten produzieren somit Antikbrper gegen korpereigene
Strukturen, autoreaktive T-Lymphozyten unterstitzen die Reifung und Proliferation
autoreaktiver B-Zellen und spielen ebenso eine Rolle als Effektorzellen. Weiterhin relevant

sind ein verandertes Zytokinmilieu und hormonelle Faktoren (Krishnan et al., 2006).
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Bei praktisch allen Patient*innen kénnen Autoantikérper nachgewiesen werden (s. auch
Kapitel 1.1.5.3), allen voran gegen Strukturen des Zellkerns gerichtete Antikorper
(antinukleare Antikorper bzw. ANA). Viele Organmanifestationen entstehen aufgrund der
Ablagerung von Immunkomplexen oder als Folge thromboembolischer Komplikationen,
deren Auftreten ebenfalls mit dem Vorkommen von Autoantikérpern, zum Beispiel gegen
Phospholipide, assoziiert ist. Immunkomplexe aktivieren das Komplementsystem, es
kommt zu einem Verbrauch von Komplementfaktoren. Die bereits angesprochenen
Pathologien im unspezifischen Immunsystem flhren zu einem verlangsamten Abbau von
Immunkomplexen und in der Gesamtschau kommt es zu einer chronischen
Entzindungsreaktion. Somit sind Autoantikérper maf3geblich an Schadigungsprozessen an
vielen Endorganen beteiligt (Tsokos, 2011). Allerdings gibt es nur wenige Antikorper, die
bestimmten Organmanifestationen ,zugeordnet” werden kdnnen, und viele der Antikérper

kénnen auch bei gesunden Menschen vorkommen.

1.1.4 Symptome

Der systemische Lupus erythematodes ist bekannt als Erkrankung mit einem der wohl
breitesten Symptomspekiren aller Erkrankungen. Nichtsdestotrotz wurden in jahrelanger
Arbeit typische Symptome und Symptomkomplexe definiert, die unterschiedlich haufig und

unterschiedlich spezifisch auftreten.

Initial haufig sind Fieber, Abgeschlagenheit, = Gewichtsverlust, Arthralgien,
Hautveranderungen, aber auch andere Manifestationen in inneren Organen. Der weitere
Verlauf ist meist schubformig (Piper, 2013, S. 748). Im Krankheitsverlauf kdnnen weitere

Organmanifestationen dazu kommen, aber auch wieder verschwinden.

Einen ersten Uberblick tber die Vielfalt und Haufigkeit der Symptome soll die folgende
Tabelle bieten. Beim Vergleich der Haufigkeiten ist die unterschiedliche Methodik der
verschiedenen Studien zu beachten. Die Einteilung in Organsysteme erfolgt modifiziert
nach den EULAR/ACR (European Alliance of Associations for Rheumatology/American

College of Rheumatology) 2019-Kriterien (Aringer et al., 2019).
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Tabelle 1: Héaufigkeiten von Symptomen des SLE in verschiedenen Studienpopulationen (%)

Organsystem Symptom UKD' RELESSER? Euro-Lupus® Attikon*
Konstitutionell Fatigue 89,4
Fieber 53,7 16,6 31,0
Kurzatmigkeit 36,6
Sjogren-Syndrom 14,4
Lymphadenopathie 10,4 9,2

Hamatologische
Manifestationen®

Leukopenie 35,3
Thrombozytopenie 13,4 15,9
Hamolytische Anamie 4.8 3,4
neurologische oder
Neuropsychiatrisch neuropsychiatrische 22,2 19,4 17,6
Beteiligung®
Mukokutan Hautausschlag 70,5 65,9
Photosensitivitat 79,4 22,9 53,5
Schmetterlingserythem 31,1 39,8
ACLE 70,8
SCLE 6,7
Diskoider Lupus 7,8
Alopezie 50,7 35,9 31,5
Orale Ulcera 12,5 25,8
Serositis Serositis 16 18,7
Pleuritis 23,3
jegliche osteoartikulare
Manifestation”
Gelenkschmerzen 86,7
Arthritis 48,1 85,2
Raynaud-Phanomen 51,9 33,9 16,3 37,0
Myalgien 76,1
Renal Lupus-Nephritis 30,6 21,3
Nephropathie 27,9
weitere Symptome Thrombose 18,0 9,2
Pneumonie 21,8
jegliche respiratorische
Manifestation®
jegliche kardiale Manifestation® 28,2
ophthalmologische Symptome'° 15,1
'nach (Leuchten et al., 2018), n=339, Deutschland, Symptome vor oder bei Diagnosestellung
2nach (Rua-Figueroa et al., 2015), n=4024, Spanien, Symptome jemals
Snach (Cervera et al., 2009), n=1000, 7 europdische Lander, Vorhandensein der Symptome
innerhalb der 10 Studienjahre
“nach (Nikolopoulos et al., 2020), n=555, Griechenland, Symptome kumulativ
5(u.a. Anamie, Leuko-, Lympho-, Thrombozytopenie)
6(u.a. Organisches Psychosyndrom, Psychose, Neuropathie)
7(u.a. Arthritis, Myositis, Sehnenruptur)
8(u.a. Pleuritis, Pulmonaler Hypertonus, Lungenfibrose, Shrinking Lung)

9(u.a. Myokarditis, Klappendysfunktion, Libman-Sacks-Endokarditis, Perikarditis)
0(u. a. Einschréankung des Sehvermdgens, Retinopathie, Uveitis, Katarakt)

Hamatologisch 48,7

Muskuloskelettal 80,1

30,6
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1.1.4.1 Konstitutionell
Typische, die allgemeine koérperliche Verfassung betreffende Symptome sind Fieber,

Myalgien, Arthralgien und ausgepragte Fatigue (Leuchten et al., 2018).

1.1.4.2 Hamatologisch

Haufig auftretende hamatologische Veradnderungen sind antikérpervermittelte Leuko-
(<4 GPt/l) und Thrombopenien (<100 GPt/l) und seltener autoimmunhamolytische Anamien
(Piper, 2013, S. 749).

1.1.4.3 Neuropsychiatrisch
Neurologische und neuropsychiatrische Symptome sind unter anderem Depressionen,

Psychosen, epileptische Ereignisse und Schlaganfalle (Jennekens & Kater, 2002).

1.1.4.4 Mukokutan

Hautsymptome sind haufig und fihren nicht selten zur korrekten Einordnung der
Erkrankung. Sie kommen teilweise als einzelnes Symptom vor, bei Patient*innen, denen
dann die Diagnose SLE nicht gestellt werden kann. Ob dies eher als eigenstandige
Erkrankung oder als oligosymptomatische Form eines SLE gewertet werden soll, wird in
der Forschung weiterhin diskutiert (Aringer & Kuhn, 2010). Die Einteilung der

Hautmanifestationen erfolgt nach der ,Dusseldorfer Klassifikation“ (Kuhn & Ruzicka, 2005).

Beim akut kutanen Lupus erythematodes (ACLE) kommt es zu einem
schmetterlingsformigen Erythem im Gesicht unter Aussparung der Nasolabialfalte und der
submentalen Region (Schmetterlingserythem) oder zu einem generalisierten
makulourtikariellem bis -papularem Hautausschlag, der vor allem die UV-exponierten
Stellen der Haut betrifft, wie etwa das Dekolleté oder die Streckseiten der Arme (Obermoser
et al., 2010).

Beim subakut kutanen LE (SCLE) kommt es zu einem wiederkehrenden, nicht-
vernarbenden papulosquamdsen (,psoriasiformen®) oder annuldren Ausschlag, der durch
Sonnenlicht ausgeldst bzw. verstarkt wird und somit ebenfalls UV-exponierte Kérperpartien
betrifft (Obermoser et al., 2010).

Der chronisch kutane LE (CCLE) umfasst drei verschiedene Unterformen. Am haufigsten
hiervon ist der diskoide LE (DLE) zu finden, dieser beschreibt erythematdse, minzférmige
Plaques mit zentraler Hyperkeratose mit Fokus auf Gesicht, Ohren und Kopfhaut oder
seltener auch am Korperstamm. Der DLE fUhrt zur Vernarbung und kann zu vernarbender

Alopezie flhren. Seltener sind der LE profundus/Lupus-Panniculitis (LEP), mit verharteten
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Knoten im Subkutangewebe und der Chilblain LE (CHLE) mit violetten, schmerzhaften

Plagues an kalteexponierten akralen Stellen (Kuhn & Landmann, 2014).

1.1.4.5 Serositis
Pleuritis und Perikarditis bzw. Pleura- und Perikardergisse sind mogliche Symptome des
SLE.

1.1.4.6 Muskuloskelettal

Arthritis ist eine der haufigsten Manifestationen des SLE. Typisch ist eine symmetrische
Polyarthritis mit Tendenz zum Befall kleinerer Gelenke. Eine klar tastbare synovitische
Gelenkschwellung kann vorkommen, zum Teil sind aber nur schmerzhafte Gelenke ohne
klare Schwellung festzustellen. Weiterhin assoziiert sind Roétung im  Gelenkbereich,
schmerzhafte Bewegung und Morgensteifigkeit. Typischerweise betroffen sind Gelenke der
Hand, vor allem Metakarpophalangeal- (MCP), proximale (PIP) und distale
Interphalangealgelenke (DIP) (nach Grossman, 2009).

1.1.4.7 Renal

Die renale Beteiligung des SLE, oft als Lupusnephritis bezeichnet, tritt bei etwa einem Drittel
der Patient*innen auf und spielt eine wichtige Rolle in Bezug auf Morbiditat und Mortalitat
des SLE. Pathophysiologisch handelt es sich um eine Immunkomplexnephritis, bei der
Ablagerungen von Immunkomplexen und die Ausldsung einer lokalen Entziindungsreaktion
eine zentrale Rolle spielen. Durch diese wird die Basalmembran durchlassiger, es kommt
zu Proteinurie. Histologisch werden 5 Typen der Lupusnephritis unterschieden (Lewis &
Schwartz, 2005). Die Einteilung ist prognostisch und therapeutisch relevant, weshalb meist

eine Nierenbiopsie durchgefuhrt werden muss.

1.1.4.8 weitere Symptome

Es gibt zahlreiche weitere Symptome, die keiner der EULAR/ACR-Kategorien klar
zugeordnet werden konnen. Hier ist zum einen die Lungenbeteiligung zu nennen, die selten
als akute Pneumonitis, als interstitielle Lungenerkrankung oder als pulmonale Hypertonie
auftritt. Weiterhin kann es neben der Perikarditis auch in Form der Lupus-Myokarditis eine
myokardiale Beteiligung geben. Die charakteristische Libmann-Sacks-Endokarditis kommt
eher selten vor bzw. hat nur selten hamodynamische Relevanz. Auch der
Gastrointestinaltrakt kann betroffen sein, im Rahmen einer Peritonitis oder auch als
Vaskulitis mit Darmischamien. Okulare Manifestationen lassen sich ebenfalls finden (Piper,
2013, S. 749).
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Bei Patient*innen mit SLE sind deutlich friiher atherosklerotische Veranderungen zu finden,
als bei Nicht-Erkrankten (Asanuma et al., 2003). AuRerdem haben Patient*innen mit SLE
ein erhohtes Risiko flr thromboembolische Ereignisse, vor allem in Verbindung mit dem

Nachweis von Antiphospholipid-Antikérpern (Mok et al., 2005).

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik des systemischen Lupus erythematodes ist vielschichtig. Entscheidungen
bei Grenzfallen der Diagnostik bendtigen jahrelange Erfahrung und kdnnen von

verschiedenen Experten auch unterschiedlich eingeschatzt werden.

1.1.5.1 Anamnese
Die Erkrankung beginnt oft schleichend mit unspezifischen Symptomen. In der Anamnese
sollte ein Fokus auf mdgliche Organbeteiligungen, auch in der Vergangenheit, gelegt

werden. Bei Diagnosestellung sollte das kardiovaskulare Risikoprofil evaluiert werden.

1.1.5.2 Klinische Untersuchung
Bei einer so vielschichtigen Krankheit spielt die umfassende klinischen Untersuchung eine
grolie Rolle. Auch hier sollten alle Organsysteme untersucht werden, bei Hinweisen auf

eine Beteiligung naturlich ausfthrlicher.

1.1.5.3 Labordiagnostik

Die Basis der Diagnostik bei Verdacht auf SLE bildet das Vorhandensein von antinuklearen
Antikdrpern (ANA). Sind diese nicht vorhanden, spricht das gegen einen aktiven SLE
(Aringer & Schneider, 2016).

ANA lassen sich differenzieren in SLE-spezifische Antikdrper, wie etwa gegen
doppelstrangige DNA (dsDNA) oder das RNA-bindende Sm-Protein (von der Indexpatientin
Smith) und in Antikérper, die auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen auftreten, wie
etwa gegen Histone, Nukleosomen, U1-RNP oder Ro-Ribonukleoproteine (Ro/SS-A und
La/SS-B). Weiterhin kdnnen Antikdrper gegen Serum- und Plasmakomponenten, wie z.B.
Komplementfaktoren und auch gegen zelluldare Bestandteile des Blutes, wie etwa
Leukozyten, auftreten (Aringer, 2014, S. 15-22).

Anti-Phospholipid-Antikdrper, vor allem Lupus-Antikoagulans, R2-Glykoprotein-1-(32-
GP1)- und Kardiolipin-Antikérper kdnnen auftreten und zu Gerinnungsstérungen flihren. Bei
isoliertem  Auftreten sollte aber die Differentialdiagnose eines primaren

Antiphospholipidsyndroms bedacht werden. (Aringer & Schneider, 2014).
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Patient*innen mit SLE haben durch Komplementverbrauch im Rahmen der
Immunkomplexerkrankung haufig erniedrigte Komplementspiegel, weshalb die C3- und C4-

Werte im Serum bestimmt werden sollten (Mosca et al., 2010).

Aufgrund der Haufigkeit und Morbiditat einer Nierenbeteiligung sollte regelmalig auf eine
Proteinurie untersucht werden, die das typische Frihsymptom der Immunkomplex-

Glomerulonephritis darstellt.

1.1.6 Aktivitatsmessung

Die Krankheitsaktivitat eines Patient*innen mit SLE sollte zumindest alle 6-12 Monate
arztlich evaluiert werden. Die EULAR-Empfehlungen von 2010 (Mosca et al., 2010) geben

klare Empfehlungen zum Management.

Es sollte bei jedem Besuch die Krankheitsaktivitat mit einem validierten Index (s. Kapitel
1.1.10), die generelle Lebensqualitat, Komorbiditaten und Medikamententoxizitat beurteilt
bzw. abgefragt werden. Labordiagnostisch sollten bei dieser Evaluation ein grof3es Blutbild,
Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein (CRP) , Serumalbumin, Serumkreatinin
bestimmt und eine Urinanalyse, bei Proteinurie mit Protein/Kreatinin-Ratio, durchgefihrt
werden. Auch eine Evaluation der aktuellen Medikation inklusive moglicher spezifischer
Nebenwirkungen sollte durchgefihrt werden. Fir einzelne beteiligte Organsysteme gibt es

weitere Empfehlungen.

Jahrlich sollten Endorganschaden und kardiovaskulare Risikofaktoren erhoben werden.
Weiterhin sollten Osteoporoserisiko (auch therapiebedingt), Vorliegen von Risiko fur
Infektionskrankheiten (aufgrund von Therapierisiken) evaluiert, Krebsvorsorge durchgefuhrt

und der Impfstatus aktualisiert werden.

1.1.7 Letalitat

Wahrend die 10-Jahrestiberlebensrate in den 1950er Jahren etwa 63% betrug, konnte sie
seit dem auf Uber 90% gesteigert werden (Mak et al., 2012). Die Mortalitdt von
Patient*innen mit SLE ist gegeniber der Normalbevdlkerung mit einer standardisierten
Mortalitatsrate von etwa 2-4 nichtsdestotrotz noch immer erhéht (Bernatsky et al., 2006;
Thomas et al., 2014). So gehorte der SLE zu den 20 fuhrenden Todesursachen junger
Frauen zwischen 2000 und 2015 in den Vereinigten Staaten (Yen & Singh, 2018). Die
haufigsten Todesursachen von Patient*innen mit SLE sind kardiovaskulare, infektidse und

renale Erkrankungen sowie Neoplasmen (Thomas et al., 2014).
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1.1.8 Soziookonomische Belastung und QOL-Einschrankung

Patient*innen mit SLE haben eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-

related Quality of Life; HRQoL) im Vergleich zur Normalbevdlkerung (Gu et al., 2019).

Der SLE ist eine chronische, nicht heilbare Erkrankung, an der vor allem junge Menschen
erkranken und sie zeitweise oder auch dauerhaft erwerbsunfahig werden lassen kann. So
verloren in einer chinesischen Studie fast 40% der Teilnehmer*innen innerhalb von 10
Jahren ihre Arbeitsfahigkeit aufgrund der Erkrankung (Mok et al., 2008). Der Schaden, den
auch die gesamte Gesellschaft hiervon tragt, ist dementsprechend hoch. Direkte und
indirekte Kosten in Deutschland wurden 2006 von Huscher et al. auf ca. 15.000€ pro
Patient*in pro Jahr berechnet. Somit kdme man bei einer Inzidenz von etwa 35/100000 und
80 Millionen in Deutschland lebenden Menschen auf eine grob geschatzte Summe von 420

Millionen Euro an Kosten pro Jahr, allein in Deutschland.
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1.1.9 Klassifikationskriterien

Die neuen EULAR/ACR-Kriterien zur Klassifikation des SLE wurden 2019 publiziert.

Tabelle 2: EULAR/ACR-Kriterien 2019 zur Klassifikation des SLE*

Eingangskriterium: Antinukleare Antikérper (ANA) mit einem Titer von =1:80 auf
Hep-2-Zellen oder aquivalenter positiver Test (jemals)

Kriterien sind nicht zu werten, wenn es eine wahrscheinlichere Erklarung gibt als den
SLE. Der Nachweis eines Kriteriums zu einem einzelnen Zeitpunkt ist ausreichend.
Kriterien mussen nicht gleichzeitig auftreten. In jeder Domane zahlt nur das
hdchstgewichtete zutreffende Kriterium.

Klinische Domanen und Kriterien

Konstitutionell
Fieber

Héamatologisch
Leukopenie
Thrombozytopenie
Autoimmunhamolyse

Neuropsychiatrisch
Delir

Psychose
Krampfanfall

Mukokutan

Nicht-vernarbende Alopezie

Orale Ulzera

Subakut kutaner ODER diskoider LE
Akut kutaner LE

Serositis
Pleura- oder Perikarderguss
Akute Perikarditis

Muskuloskelettal
Gelenkbeteiligung

Renal

Proteinurie >0,5g/24h
Lupusnephritis Klasse Il oder V
Lupusnephritis Klasse Il oder IV

Immunologische Doméanen und

Wichtung Kriterien Wichtung
Antiphospholipid-Antikérper
Anti-Kardiolipin- ODER

2 Anti-R2GP1-Antikérper ODER
Lupus-Antikoagulans 2

3 Komplementproteine

4 C3 ODER C4 niedrig 3

4 C3 UND C4 niedrig 4

> SLE-spezifische Antikorper

3 Anti-dsDNA-Antikérper 6

5 Anti-Smith-Antikérper 6

2

2

4

6

5

6

6

4

8

10

- Klassifikation als SLE bei 10 Punkten oder mehr, wenn das Eingangskriterium erfillt wird.

*modifiziert nach (Aringer et al., 2019); eigene Ubersetzung

Die Klassifikationskriterien werden zur Einordnung von Patient*innen in Studien verwendet

und sind explizit keine Diagnosekriterien, auch wenn sie teilweise dafur im klinischen Alltag

verwendet werden.
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1.1.10 Aktivitatsscores

In der rheumatologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Dresden wird bei jedem
Arzt*innenkontakt von SLE- Patient*innen ein Fragebogen (s. Anhang) erhoben, aus dem
sich drei klinisch haufig angewandte Scores ableiten lassen. Dies sind zum einen der SLE
Index Score (SIS), dieser wurde bereits 1987 erstmalig definiert (Smolen, 1987; Aringer &
Smolen, 2006) und beschreibt vor allem den aktuellen Aktivitdtszustand der Erkrankung.
Informationen zum vorherigen Verlauf der Erkrankung werden hier nicht berucksichtigt.
Weiterhin ist der Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) zu
nennen, hier angewendet in der Form des SLEDAI-2000 (Gladman et al., 2002), teilweise
verwendet in der nur leicht unterschiedlichen Version des SELENA-SLEDAI (Petri et al.,
2009). Als dritter Score ist der European Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM)
(Mosca et al., 2000; Bencivelli et al., 1992; Vitali et al., 1992) zu nennen, welcher vor allem
Veranderungen zum Vorbefund wertet. Alle ,diese Indices korrelieren eng miteinander und

geben ein relativ genaues Bild der Gesamtaktivitat.“ (Aringer & Smolen, 2006)

Weiterhin zu erwahnen ist der British Isles Lupus Assesment Group-Index (BILAG-2004)
(Hay et al., 1993; Isenberg et al., 2005), der nach 8 Organsystemen und nach Bedarf einer
Therapie unterscheidet. BILAG-A (active) steht fur eine aktive Erkrankung mit Bedarf einer
hochdosierten Therapie, zum Beispiel mehr als 20 mg oralem Prednisolon pro Tag. BILAG-
B (beware) steht flr eine moderate Krankheitsaktivitdt, die ebenfalls eine
Therapieanderung aber in niedrigerer Dosierung bendtigt, also etwa weniger als 20 mg

Prednisolon pro Tag.

Da sich diese, fur die klinische Anwendung durchaus geeigneten Scores aber bei alleiniger
Anwendung als problematisch in der Verwendung fur Wirksamkeitsstudien gezeigt haben,
wurde der SLE Responder Index, kurz SRI (Furie et al., 2009), entwickelt. Dieser definiert

ein Ansprechen auf eine medikamentdse Behandlung als:

1. eine Reduktion des SELENA-SLEDAI um mindestens 4 Punkte
2. keine neue BILAG-A- bzw. nicht mehr als eine BILAG-B-Organbeteiligung und
keinen Abfall der globalen arztlichen Einschatzung in der visuellen Analogskala (0-

3) von mehr als 0,3 Punkten.

1.1.11 Therapie

,In 1894 Payne used quinine in the treatment of patients with LE and postulated the

presence of a vascular disturbance.” (Smith & Cyr, 1988)
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Realistische Ziele der Therapie haben sich (iber Jahrzehnte vom kurzfristigen Uberleben
Uber das Vermeiden von Therapienebenwirkungen hin zum Erreichen einer vollstandigen

Remission und Vermeiden von Endorganschaden entwickelt.

Die Krankheit verlauft in Schiben. Ein Schub bezeichnet ein Ansteigen der aktuellen
Krankheitsaktivitat, was sich sowohl in Allgemeinsymptomen und in Symptomen einzelner
Organsysteme als auch in paraklinischen Veranderungen zeigen kann. Krankheitsaktivitat
kann zu Endorganschaden fihren (Schibe bzw. flares), welche irreversibel sind. Somit
kdénnen sich Uber den Verlauf der Erkrankung Einschrankungen ansammeiln. Deshalb ist
das Ziel der Therapie Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat und das Verhindern von

Endorganschaden (Fanouriakis et al., 2019).

1.1.11.1 BasismaBnahmen

Bei plausibler Diagnose eines SLE sollten mehrere Basismalnahmen durchgefihrt
werden. Antimalariamittel (Hydroxychloroquin bis 5 mg/kg) sind absolute Basistherapie und
werden jedem Patient'innen ohne Kontraindikation empfohlen. Sonnenschutz mit
Lichtschutzfaktor 50 ist erforderlich, da, wie bereits beschrieben, quasi alle Hautsymptome
durch UV-Licht verstarkt werden. Zur Osteoporoseprophylaxe sollten Vitamin D-Spiegel
bestimmt und ggf. angeglichen werden. Der Impfstatus sollte aktuell gehalten werden,
zusatzlich sind Influenza- und Pneumokokkenimpfung sinnvoll. AufRerdem sollten
Risikofaktoren fiir Atherosklerose abgefragt und ggf. bearbeitet werden. Diese Malinahmen
lassen sich unter dem Akronym SASKIA zusammenfassen (SLE? — Antimalariamittel —
Sonnenschutz — Knochen — Impfungen — Atherosklerose) (Aringer & Schneider, 2014). Bei
Lupusnephritis wird weiterhin die Einstellung des Blutdrucks primar mit Gabe von Hemmern

des Angiotensin-konvertierenden Enzyms empfohlen (Bertsias et al., 2012).

1.1.11.2 Glukokortikoide

Glukokortikoide, konkret meist Prednisolon, sind das Mittel der Wahl, um Krankheitsaktivitat
schnell unter Kontrolle zu bringen. Problematisch sind sie allerdings in der
Langzeitanwendung, da sie das Risiko fur Osteoporose, Infektionen und Atherosklerose
erhdhen. Deshalb ist ein Ziel einer erfolgreichen Therapie das Minimieren von
Therapienebenwirkungen, was im Allgemeinen durch eine Erhaltungsdosis von maximal

7,5mg Prednisolonaquivalent pro Tag zu erreichen ist (Aringer & Schneider, 2014).

1.1.11.3 DMARDSs (disease-modifying anti-rheumatic drugs)
Bei nicht ausreichender Kontrolle der Krankheitsaktivitat unter Basismalinahmen und
maximal 5mg/d Prednisolon sollten Azathioprin oder Methotrexat (Winzer & Aringer, 2010),

letzteres im off-label-use, angewendet werden.
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Methotrexat (MTX) ist ein Folsaure-Antagonist und inhibiert die T-Zell-Proliferation (Davis
& Reimold, 2017). Es ist besonders bei entziindlichen Manifestationen, wie etwa Arthritis
oder Hautbeteiligung, zu empfehlen, aber kontraindiziert bei Kinderwunsch und wahrend
der Schwangerschaft (Aringer & Schneider, 2014), was die Anwendung bei der bekannten
Epidemiologie in nicht unerheblichem Male einschrankt. Teilweise haufige Nebenwirkung
ist Ubelkeit, seltener sind Hepato- und Hamatotoxizitat, sehr selten die MTX-Pneumonitis
(Wang et al., 2018).

Azathioprin (AZA) ist ein Purinanalogon und inhibiert DNA-, RNA- und Proteinsynthese
(Davis & Reimold, 2017). Fur das Medikament konnten bereits frihzeitig Glukokortikoid
sparende Effekte nachgewiesen werden (Sztejnbok et al., 1971) und es gibt ausreichend
Hinweise auf eine Wirksamkeit, die eine Therapie rechtfertigen (Aringer, 2014, S. 59). Es
konnte inzwischen eine Uberlegenheit von Mycophenolat-Mofetil gegenliber Azathioprin
gezeigt werden (Ordi-Ros et al.,, 2017), allerdings kann Azathioprin auch in der

Schwangerschaft angewendet werden.

Mycophenolat-Mofetil (MMF), urspringlich in Form von Mycophenolsaure als Antibiotikum
charakterisiert und in seiner veresterten Form in der Transplantationsmedizin ausgiebig
genutzt, hemmt ebenfalls die Proliferation von T-Lymphozyten (Davis & Reimold, 2017).
MMF ist gemeinsam mit Cyclophosphamid die Standardsubstanz zur Therapie der
Lupusnephritis. Eine ausreichende Datenbasis hierfur liegt vor (Appel et al., 2009). Auch
wenn eine Zulassung in Deutschland fehlt, kann es nach Expertenmeinung auch fur die
Therapie von nicht-renaler Krankheitsaktivitat in Betracht gezogen werden (Aringer et al.,

2012), wofur es inzwischen auch eine solide Datengrundlage gibt (Ordi-Ros et al., 2017).

1.1.11.4 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid stellte den ersten groRen Durchbruch in der Therapie schwerer SLE-
Verlaufe, etwa bei Lupusnephritis, schwerer ZNS-Beteiligung oder Pneumonitis, dar. Mit
dem dosisreduzierten Eurolupus-Schema steht eine effektive Therapie fur die
Lupusnephritis zur Verfugung, die bezuglich der Nebenwirkungen und der
Cyclophosphamid-Kumulativdosis akzeptabel ist (Houssiau et al., 2004, 2010). Aufgrund
betrachtlicher Nebenwirkungen kommt es aber fir leichtere, nicht bedrohliche

Manifestationen nicht in Frage (Aringer, 2014, S. 35).
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1.2 Belimumab

Seit Sommer 2011 ist ein weiteres Medikament zur Behandlung nicht-renaler
Organmanifestationen bei therapierefraktarem SLE zugelassen, der Anti-BLyS/BAFF-
Antikoérper Belimumab, vertrieben von GSK unter dem Markennamen Benlysta®. Im Mai

2021 erfolgte weiterhin die Zulassung bei Lupusnephritis.

1.2.1 Wirkmechanismus

Systemischer Lupus erythematodes ist assoziiert mit erhéhten Konzentrationen von B-
Lymphozyten-Stimulator (BLyS, Synonym BAFF) (Elbirt et al.,, 2014). BLyS wird durch
Makrophagen und Monozyten nach Stimulation durch Immunkomplexe und Interferon-y
produziert (Harigai et al., 2008) und wird fir das Uberleben reifer B-Zellen benétigt
(Thompson et al., 2000). Bereits 1999 konnte gezeigt werden, dass eine Uberexpression
von BLyS im Mausmodell zur Auspragung SLE-ahnlicher Symptome fiihrt (Mackay et al.,
1999). Eine Erklarung dafir ist, dass erhohte Serumspiegel an BLyS Autoantigen-
produzierende B-Zellen vor den Eliminationsmechanismen gegen autoreaktive Zellen
schitzen und damit fir die Entstehung einer Autoimmunkrankheit pradisponieren (Lesley
et al., 2004).

Die Entwicklung von Konzepten zur spezifischen Therapie gegen einzelne, bei Krankheiten
pathologisch wirkende Molekile und Botenstoffe stltzte sich in den letzten Jahren
zunehmend auf die Herstellung monoklonaler Antikorper. Dies sind Antikérper, die
biotechnologisch hergestellt werden und gegen ein einzelnes, definiertes Epitop gerichtet
sind (Nelson et al., 2000). So kénnen einzelne Signalwege im menschlichen Korper
spezifisch unterbrochen werden. Belimumab war das erste Medikament dieser

sogenannten ,targeted therapies®, das eine Zulassung zur Therapie des SLE erhielt.

1.2.2 Zulassungsstudien

In der Phase-llI-Zulassungsstudie fur Belimumab verfehlte das intravends (i.v.) zu
verabreichende Medikament signifikante Veranderungen in den Endpunkten ,relevante
Anderung im SELENA-SLEDAI“ und ,Zeit bis zum ersten Schub“ vor Woche 24 nach
Studienbeginn. Sekundare Auswertungen wiesen aber auf eine signifikante Verlangerung
in der Zeit bis zum ersten Schub in den Wochen 24 bis 52 und eine signifikante Reduktion
des SELENA-SLEDAI nach 52 Wochen in der Gruppe serologisch hochaktiver
Patient*innen hin. Der Nachweis einer Verringerung der Prednisolondosis verfehlte in

mehreren Untergruppen knapp die Signifikanz (Wallace et al., 2009).
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Diese Studie zeigt eindrucksvoll ein Problem bei Arzneimittelstudien des SLE: Alle
Studienteilnehmer bekommen Standardtherapie und zusatzlich das zu testende
Pharmakon bzw. Placebo. Kommt es nun zu einem Schub, wird die Standardtherapie
intensiviert, meist durch Erhéhung der Prednisolondosis. Dies ist zur Verhinderung von
Endorganschaden bei Studienteiinehmern notwendig, kann aber Therapieerfolge

verschleiern.

Aufgrund der oben erwahnten Problematik und aufgrund der vielversprechenden
Subgruppenergebnisse konnten trotzdem Phase-llI-Studien fir Belimumab geplant und
durchgefuhrt werden. Dafiir wurde ein neuer Endpunkt, der SRI (s. Kap. 1.1.10) entwickelt.
Zudem beschrankten sich die Zulassungsstudien auf serologisch aktive SLE-Patient*innen

und reglementierten die Gabe von Prednisolon.

1.2.2.1 Studienpopulation

So konnten die Phase-llI-Zulassungsstudien BLISS-52 (Navarra et al., 2011) und BLISS-
76 (Furie et al., 2011) erfolgreich durchgefuhrt werden. Beide Studien kombiniert schlossen
etwa 1700 Patient*innen ein, jeweils mit immunologisch nachweisbarer Aktivitdt (ANA
mindestens 1:80 oder Antikdrper gegen dsDNA), aktiver Erkrankung (SLEDAI =26) und unter

Ausschluss von Patient*innen mit schwerer aktiver Lupusnephritis und ZNS-Beteiligung.

1.2.2.2 nachgewiesene Effekte

Bei BLISS-52 erreichten 58 % der Patient*innen unter 10 mg/kg Belimumab den primaren,
Uber den SRI definierten, Endpunkt, gegenlber 44 % der Patient*innen unter Placebo. Bei
BLISS-76 waren es 43% in der Therapie- gegentiber 34 % in der Placebogruppe. Beide
Studien erreichten somit Signifikanz. Auch bei Abwandlung des SRI mit schrittweiser
Erhéhung des Schwellenwerts fir die SLEDAI-Verbesserung zeigte sich bei BLISS-76
weiterhin eine signifikante Verbesserung in der Therapiegruppe gegeniber Placebo, was

die Belastbarkeit des damals neu etablierten Indexes untermauert.

Serologische Veranderungen zeigten sich bereits nach 8 Wochen, eine Kklinische
Verbesserung frihestens ab Woche 16. Besonders wirksam zeigte sich Belimumab in einer
Sekundarauswertung beider BLISS-Kohorten in der muskuloskelettalen, der mukokutanen
und immunologischen Doméane. Bei niedrigen Patient*innenzahlen fanden sich auch fir
ZNS- und Nierenbeteiligung Hinweise auf eine Wirksamkeit. In der hamatologischen
Domane zeigten sich, wenn auch ohne Signifikanz, numerisch deutlich weniger SLEDAI-
relevante Verbesserungen in der Therapiegruppe im Vergleich zur Placebogruppe, die
Autoren (Manzi et al., 2012) begriinden dies mit der geringen StichprobengréfRe (n=129;

cave: weitere Aufteilung in 3 Studienarme) und einem deutlich erhéhten Anteil an
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Patient*innen mit Leukopenie in der Therapiegruppe. Aringer (2014) sieht eine mdgliche
Begrindung hierfir pathophysiologisch, da hamatologische Veranderungen nicht
immunkomplexbedingt sind. Auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stieg unter
Therapie bei Patient*innen mit aktivem SLE und nachgewiesenen Autoantikérpern (Strand
et al., 2014).

Es konnte gezeigt werden, dass eine Verbesserung in Fragebdgen, die
patient*innenbezogene Ergebnisse darstellen, wie der FACIT-Fatigue (FACIT-F), in den
Zulassungsstudien fur Belimumab Responder von Non-Respondern unterscheiden konnte
(Bangert et al., 2019). Weiterhin konnte eine signifikante Verbesserung des FACIT-F durch
Belimumab gezeigt werden (van Vollenhoven et al., 2012). Ein Wirksamkeitsnachweis von
Belimumab auf das isolierte Symptom Fatigue als Endpunkt existiert bislang allerdings

nicht.

Van Vollenhoven et al. (2012) stellten weiterhin in einer Sekundaranalyse aus den Daten
beider Studien fest, dass ein SLEDAI =10, Komplementerniedrigung, anti-dsDNA-Positivitat
und ein hoher Glukokortikoidbedarf pradiktive Faktoren fir ein gutes Ansprechen auf

Belimumab sind.

Im Verlauf zeigte die BLISS-SC-Studie (Stohl et al., 2017) ein SRI-definiertes Ansprechen
auf Belimumab bei subkutaner (s.c.) Verabreichung bei 61% der Patient*innen in der
Therapiegruppe gegenuber 48,4 % in der Placebogruppe und damit Signifikanz. Dies
untermauert weiterhin die Wirksamkeit und ermdglicht die im klinischen Management

deutlich unkompliziertere, subkutane Verabreichung des Medikaments.

In der BLISS-LN-Studie (Furie et al., 2020) zeigte sich weiterhin auch die Wirksamkeit fur
Belimumab zusatzlich zur Standardtherapie bei Lupusnephritis, weshalb diese im Mai 2021
als Indikation fir eine Therapie mit Belimumab zugelassen wurde (Europaische

Kommission, 2021).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) in den Zulassungsstudien

Die Rate und Prasentation unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) unterschied sich
in der Phase-lI- und beiden Phase-IlI-Studien nicht signifikant zwischen dem Placebo- und
den Therapiearmen (Wallace et al, 2013). Es gab einige wenige
Hypersensitivitdtsreaktionen, alle schwerwiegenden im Zeitraum von 2 Stunden nach einer

der ersten Infusionen.
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1.2.2.3 Zulassung
Auf Basis der BLISS-52- und BLISS-76-Ergebnisse wurde Belimumab von der EMA
(European Medicines Agency, 2011) fir SLE- Patient*innen mit hoher Krankheitsaktivitat

trotz Standardtherapie zugelassen.

Trotz zunachst negativer Nutzenbewertung durch das |Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde auf dieser Basis im August 2012
fur Belimumab ein ,Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmafigen Vergleichstherapie® fur ,Patienten, die trotz Standardtherapie eine hohe
Krankheitsaktivitat aufweisen“ (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012) gesehen. Seitdem

steht Belimumab in Deutschland fiir SLE- Patient*innen unkompliziert zur Verfligung.

1.2.3 Belimumab in der klinischen Anwendung

Von 476 Patient*innen in der Phase-ll-Zulassungsstudie wurden 298 (63 %) fortgefuhrt
beobachtet. 96 dieser Patient*innen (32,2 %) verblieben bis 2019 in der Studie und wurden
somit bis zu 13 Jahre mit Belimumab therapiert. In diesem Beobachtungszeitraum erhdhte
sich der Anteil von Patient*innen mit einer positiven SRI-Antwort von 99 aus 298 (33 %) im
1. Jahr auf 68 aus 90 (76 %) im Jahr 12 bzw. einer langfristig positiven Antwort und
Therapieadharenz bei 23 % der fortgefuihrt beobachteten Patient*innen. Der relativ hohe
Anteil an Patient*innen, die nach so vielen Jahren noch Belimumab erhalten, spricht fir die
positiven Effekte des Medikaments (Wallace et al., 2019). Auch die Nachbeobachtung der
BLISS-76-Population brachte grundsatzlich ahnliche Ergebnisse (Furie et al., 2018).

Auch in der Langzeitbeobachtung der Patient*innen der Zulassungsstudie ergaben sich

keine Sicherheitssignale (van Vollenhoven et al., 2020).
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2 Fragestellung

Der systemische Lupus erythematodes kann sich mit vielfaltigen Symptomen
manifestieren. Betroffene Patient*innen leiden Tag fir Tag; bei vielen vergehen Monate
oder Jahre, bis sie eine angemessene und langfristig sinnvolle Therapie erhalten. Diagnose
und Therapie stellen praktizierende Arzt'innen vor einige Herausforderungen.
Wissenschaftlich handfeste Studien erfordern weltweite Kooperationen, jahrelange
Beobachtungen und benutzen zwangslaufig Vereinfachungen und Kategorisierungen, wie
etwa Scoring-Systeme. Nicht selten entfernt man sich dabei vom konkreten Fall und

klinischer Praxis.

Belimumab ist das erste zugelassene SLE-Biologikum. Seine Zulassung erfolgte im Jahr
2011 basierend auf BLISS-52 und BLISS-76. Diese Studien zeigen eine Kklare
Uberlegenheit des Medikaments im Vergleich zum Placebo (siehe oben), lassen aber viele
Fragen unbeantwortet. Besonders die Datenlage in Bezug auf Wirksamkeit bei Beteiligung

einzelner Organsysteme ist malig.

Diese Arbeit soll sich mit konkreten Effekten der Behandlung mit Belimumab bei einer

Patient*innenkohorte des Universitatsklinikums Dresden beschaftigen:

Welche Zielgrolien verbessern sich unter Therapie, welche eher nicht? Gibt es Subgruppen
unter den SLE- Patient*innen, die mit hdherer Wahrscheinlichkeit profitieren kénnen und
gibt es sogar Parameter, die schon vor Behandlungsbeginn Hinweise auf den Nutzen des
Medikaments liefern? Traten Nebenwirkungen auf, die bis jetzt nicht ausreichend

untersucht wurden?

Damit sollte es moglich sein, die Wirksamkeit des Medikaments in einer Routinepopulation
konkret darzustellen. Weiterhin soll diese Arbeit einen weiteren Baustein darstellen, um
praktizierenden Arzt*innen und behandelten Patient*innen eine Entscheidung Uber den
Start eines Therapieversuchs zu erleichtern. AuRerdem sollen Auffalligkeiten und Hinweise
auf mogliche Korrelationen gesucht werden, die in weiteren Arbeiten und Studien weiter

ausgefuhrt werden kénnen.

Somit soll diese Arbeit einen weiteren Baustein darstellen, um die Behandlungsqualitat

dieser weltweit prasenten Erkrankung weiter steigern zu kdnnen.
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3 Material und Methoden

Diese Arbeit ist eine Analyse von routinemaRig erhobenen Patient*innendaten. Somit stellt

sie eine retrospektive klinische Arbeit dar.

3.1 Studienkollektiv

In der Rheumaambulanz des Universitatsklinikums Dresden wurden im letzten Jahrzehnt
174 Patient*innen mit systemischen Lupus erythematodes behandelt. Die digitalen Akten
dieser Patient*innen wurde im Patient*innenverwaltungsprogramm ORBIS nach den
Stichwértern ,Belimumab“ und ,Benlysta“ durchsucht, um alle Patient*innen zu finden, die

mit Belimumab behandelt wurden.

3.2 Ethik

Auf Basis eines positiven Ethikvotums und eines entsprechenden Aufklarungs- und
Einwilligungsbogens (s. Anhang) wurden alle Patient*innen der rheumatologischen
Ambulanz gebeten, der wissenschaftlichen Auswertung ihrer in der Routine erhobenen
Daten zuzustimmen. Die Einwilligung wurde im positiven Fall schriftlich erklart. Durch diese
Einwilligung waren (datenschutzrechtlich) die Erhebung von Daten aus der
Datenverwaltungssoftware ORBIS durch Promovierende und die pseudonymisierte

Zusammenfassung und Auswertung der Daten gesetzeskonform.

3.3 Erhobene Daten

Um die Therapieerfolge zu untersuchen, wurden verschiedene Werte zur Charakterisierung
des Krankheitsverlaufs definiert. Ein Teil dieser Werte konnte in ausreichender Qualitat
erhoben werden und wird in der Auswertung dargestellt. Ein weiterer Anteil konnte
entweder nicht in ausreichender Qualitat erhoben werden oder war so selten auffallig, dass

eine Auswertung sich als nicht sinnvoll erwiesen hat.
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3.3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Es wurden folgende, zeitpunktunabhangige Parameter erhoben:

Tabelle 3: Parameter zur Charakterisierung des Studienkollektivs

Parameter Quellen

Geschlecht Datenverwaltungssoftware

Alter bei Therapiebeginn Datenverwaltungssoftware

Erstdiagnose Erstanamnese, Brief der Erstiiberweisung
Beschwerdebeginn Erstanamnese, Brief der Erstuberweisung
s
Therapiebeginn Belimumab Datenverwaltungssoftware

Therapieende Belimumab Datenverwaltungssoftware

Krankheitsschiibe wahrend der 12

Monate nach Therapiebeginn Datenverwaltungssoftware

Prednisolon-StoRRtherapien wahrend der Datenverwaltungssoftware
12 Monate nach Therapiebeginn 9
letzter dsDNA-Titer vor Therapiebeginn Laborsoftware ,ixserv®

Nachweis von Auto-Antikérpern Laborsoftware ,ixserv*, Briefe behandelnder Arzt*innen

Nachweis von Antiphospholipid-

o Laborsoftware ,ixserv*, Briefe behandelnder Arzt*innen
Antikérpern

3.3.2 Datumsangaben

Es wurden Zeitpunkte im festen Abstand zum Therapiebeginn definiert. Zu jedem dieser
Zeitpunkte wurde die naheliegendste, mdglichst umfassende Visite zur Auswertung

herangezogen.

Grundsatzlich wurde das dokumentierte Datum der arztlichen Kontrolluntersuchung als
betrachteter Zeitpunkt gewahlt. Auf dieser Untersuchung basieren angegebene Symptome,
erhobene Scores und Therapieanderungen. Meist erfolgte eine Blutentnahme, um bei Visite

moglichst viele Informationen vorliegen zu haben.

3.3.3 Zeitpunkte

Es wurden pro Patient 4, auf den Behandlungsbeginn bezogene Zeitpunkte betrachtet, der
Tag der ersten Verabreichung von Belimumab und 3, 6 und 12 Monate danach. Diese
Zeitpunkte werden im Folgenden als PO, P3, P6 und P12 genannt (fur ,Plus®, also x Monate
nach Therapiebeginn).
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Zur Erweiterung der Aussagekraft wurde im Oktober 2021 ein weiterer Zeitpunkt erhoben,
um den langfristigen Therapieverlauf zu evaluieren. Dieser Zeitpunkt wurde Last visit
Belimumab (LVB) genannt. Herangezogen wurde der letzte Zeitpunkt, zu dem Belimumab
noch Bestandteil der Therapie war. Dies entspricht entweder der letzten Visite vor Ende
des Studienzeitraums (bis Oktober 2021), fur Patient*innen, die weiterhin Belimumab
bekommen (n=17) oder der letzten Visite vor Absetzen des Medikamentes nach dem 12-

monatigen initialen Auswertungszeitraum (n=>5).

Bei insgesamt 6 Patient*innen existieren aufgrund von Therapieende und -pause
Zeitpunkte, zu denen keine sinnvollen Werte unter Therapie erhoben werden konnten. Fur
diese Zeitpunkte wurde jeweils der letzte Wert unter aktiver Therapie fur folgende
Zeitpunkte einbezogen. Dieses Verfahren wird last observation carried forward (LOCF)
genannt und ermdglicht eine Einbeziehung der Daten von Patient*innen mit vorzeitig
beendeter Therapie. Wenn mdglich, werden die tatsachlich erhobenen Daten und auch die
per LOCF berechneten Daten getrennt dargestellt. An Stellen, wo dies nicht moglich ist
oder keine Zusatzaussage aus einer Doppeldarstellung gewonnen wird, werden nur per

LOCF berechnete Daten ausgewertet.

3.3.4 Zeitpunktabhangige Parameter

Es wurden folgende Parameter fiir bis zu 5 Zeitpunkte erhoben:
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Tabelle 4: Zeitpunktabhéngige Parameter

Parameter

Datum der Befunderhebung

Zeitlicher Abstand der Befunderhebung zum
definierten Zeitpunkt

Anzahl Swollen Joints

Anzahl Tender Joints

Schmerz aus Patient*innensicht

Globale Krankheitsaktivitat aus
Patient*innensicht (VAS)

Globale Krankheitsaktivitat aus Sicht des
Untersuchers

quantitative Einschatzung Uber Fatigue

Medikamentendosen (Prednisolon, MTX, MMF,

Hydroxychloroquin, Azathioprin)
Vorhandensein von Fatigue

Vorhandensein eines aktiven Lupus-Exanthems

Vorhandensein einer aktiven Alopezie
Vorhandensein von Schleimhaut-Ulcera

Vorhandensein einer Raynaud-Vaskulitis

Vorhandensein von Arthralgien in mindestens 2

Gelenken

Vorhandensein einer Arthritis mit Erguss
Hamoglobin im Serum mmol/I]
Leukozytenzahl im Serum [GPt/1]
Thrombozytenzahl im Serum in GPt/I]

Anzahl Neutrophile Granulozyten im Serum
(Gpt/l]

Lymphozytenzahl im Serum [GP/I]
Blutsenkungsgeschwindigkeit [mm/1h]
C-Reaktives Protein im Serum [mg/l]
Kreatinin im Serum [umol/I]

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (GFR)
[ml/min/1,73]

Komplementprotein C3c im Serum [g/I]
Komplementprotein C4 im Serum [g/I]

Eiweil3-Kreatinin-Verhaltnis im Mittelstrahlurin
[mg/g Kreatinin]

Gesamtprotein im 24h-Urin

Vorhandensein von Hamaturie, Pyurie oder
Zylindrurie

Quellen

CDAI- Dokumentation, alternativ Arztliche
Verlaufsdokumentation

CDAI- Dokumentation, alternativ Arztliche
Verlaufsdokumentation

CDAI- Dokumentation (VAS)

CDAI- Dokumentation (VAS)

CDAI- Dokumentation (VAS)
FACIT-Fatigue- Dokumentation, alternativ
CDAI-Dokumentation (VAS)

Aktueller/letzter Medikamentenplan, Freitexte zu
Anamnese und Procedere

SLE-Bogen
SLE-Bogen
SLE-Bogen
SLE-Bogen
SLE-Bogen

SLE-Bogen

SLE-Bogen
Laborsoftware ,ixserv*
Laborsoftware ,ixserv®

Laborsoftware ,ixserv*
Laborsoftware ,ixserv®

Laborsoftware ,ixserv*
Laborsoftware ,ixserv*
Laborsoftware ,ixserv*

Laborsoftware ,ixserv®
Laborsoftware ,ixserv*

Laborsoftware ,ixserv*

Laborsoftware ,ixserv*
Laborsoftware ,ixserv*
Laborsoftware ,ixserv*

Laborsoftware ,ixserv®
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3.3.5 Erhobene, nicht aussagekraftige Daten

Bei einigen Patient*innen wurden zu Beginn der Recherche Daten erhoben, die aufgrund
fehlender Reproduzierbarkeit, fehlender Relevanz oder seltenem Vorkommen (z.B. bei
maximal einer Person) entweder bei weiterer Datenerhebung nicht mehr erhoben oder nicht
ausgewertet wurden. Dies umfasst drei zusatzliche Zeitpunkte (3 bzw. 6 Monate vor und

einen Monat nach Therapiebeginn) und au3erdem folgende Parameter:

Tabelle 5: Erhobene, aber nicht ausgewertete Parameter

Parameter Quellen
Vorhandensein von Fieber tUber 38°C SLE-Bogen
Vorhandensein von Blutdruckwerten Gber SLE-Bogen
150/90mmHg 9

Vorhandensein einer bullosen Hauterkrankung SLE-Bogen

Auftreten eines thrombembolischen Ereignisses SLE-Bogen

Vorhqr]densem einer gesicherten aktiven SLE-Bogen
Myositis
Vorhandensein von Muskelschwache SLE-Bogen

Falls diese Parameter zur Berechnung von Scores notwendig waren, wurden sie
recherchiert und flielien in die genannte Score-Berechnung ein, werden allerdings bei den

Ergebnissen nicht einzeln dargestellt.



3.4 Quellen 33

3.3.6 Organmanifestationen

Zur Unterteilung der Patient*innen in Untergruppen wurden Organmanifestationen definiert.

Tabelle 6: Organmanifestationen

Domane Kriterien
Arthritis Schwellung oder Erguss von =2 Gelenken
. arztliche Benennung von Symptomen als ,Fatigue” zu mindestens
Fatigue g
zwei Visiten
durch dermatologisches Konsil oder erfahrenen Rheumatologen
Exanthem v i
bestatigte lupusbezogene Hautveranderung
Raynaud ar;tllche Benenqqu_von Symptomen als ,Raynaud® zu
mindestens zwei Visiten
. Leukozyten <4 GPtI in Abwesenheit auslésender Faktoren oder
Leukopenie

arztliche Zuordnung als krankheitsbezogen

Thrombozytenzahl <100 MPt/I in Abwesenheit auslésender

Thrombopenie Faktoren oder arztliche Zuordnung als krankheitsbezogen

hohe Prednisolondosis Prednisolondosis von 27,5mg/d
i Pleuritis oder Perikarditis, die als SLE-bedingt dokumentiert
Serositis
wurde
Lupusnephritis bioptischer Nachweis einer Lupusnephritis

Es wurde untersucht, ob diese bei den jeweiligen Patient*innen jemals nachvollziehbar
vorhanden waren (s. 3.4.1). Diese werden im Folgenden als ,jemals vorhandene

Organmanifestationen” bezeichnet.

Weiterhin wurde eingeschatzt, ob Aktivitat bzgl. dieser Organmanifestationen auch zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns vorhanden war, und somit als potenziell relevant fir die
Indikationsstellung von Belimumab angesehen werden konnte. Diese werden im Folgenden
als ,aktive Organmanifestation“ bezeichnet, anhand dieser erfolgt ebenfalls die Unterteilung

in Untergruppen.

3.4 Quellen

Die Grundlage der Datenerhebung stellten im klinischen Alltag erfasste Parameter dar.
Zugang zu diesen wurde Uber das Datenverwaltungsprogramm ORBIS realisiert. Zur
zeitpunktubergreifenden Charakterisierung der Patient*innen wurde zunachst die komplette
Patient*innenakte standardisiert durchsucht. Bei Unklarheiten oder fehlenden
Informationen vor allem zur Vorgeschichte wurden zusatzlich Vorbriefe sowohl vom
Universitatsklinikum Dresden als auch von anderen behandelnden Arzt*innen und Kliniken

manuell gedffnet und durchsucht.
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Grundlage der zeitpunktabhangigen Daten waren die Dokumentation regelmaRiger
Kontrolluntersuchungen erkrankter Patient*innen inklusive daflir erhobener Parameter. Die
wichtigsten Dokumente waren dabei die bei jedem Patient*innenbesuch erhobene und
dokumentierte arztliche Verlaufsdokumentation, der klinikintern genutzte ,SLE-Bogen®,
Medikamentenplane, langfristig gespeicherte Laborwerte und in der Klinik genutzte digitale
Dokumentationen fir Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - Fatigue - Index
(FACIT-F) und den Clinical Disease Activity Index (CDAI).

3.4.1 Patient*innenakte

Die digitale Patient*innenakte wurde zur Charakterisierung der Patient*innen durchsucht.
Eine erste Ubersicht bot dabei die aktuelle Diagnose im Freitext, in der relevante und
arztlich bestatigte Organbeteiligungen meist dokumentiert sind. Unter der Annahme, dass
aufgetretene Symptome im Freitext beschrieben werden, wurden mehrere standardisierte
Suchanfragen durchgefihrt, um aktuell nicht beschriebene Organbeteiligungen in der
Vergangenheit nicht zu Ubersehen. Ergebnisse dieser Suchen wurden manuell auf
Plausibilitat Gberprift. Gangige Rechtsschreibfehler und Synonyme wurden in der Suche
bertcksichtigt (etwa ,Raynauld” statt ,Raynaud® oder ,cutan® statt ,kutan®). Weiterhin wurde

auf das Vorhandensein bestimmter digitaler Dokumente durchsucht.

Tabelle 7: standardisierte Feststellung der jemals vorhandenen Organbeteiligungen

Doméne Suchworter digitale Dokumentation

Arthritis, Gelenkbeteiligung, Schwellung,

SRkt ng Swollen, Druckschmerz Ch
Fatigue Fatigue, Erschépfung FACIT-F
o kutan, Ulcera, Photosensibilitat, .
Hautbeteiligung Schmetterling, Exanthem Konsil DER
Raynaud Raynaud, Akren, Kalte
Leukopenie leukopen, hamatolog Leukozytenzahl (ixserv)
Thrombozytopenie thrombozytopen, hamatolog Thrombozytenzahl (ixserv)
hohe Prednisolondosis .
(27,5mg/d) Medikamentenplan
Serositis Pleuritis, Perikarditis, Erguss
Lupusnephritis Nephritis, Niere, Biopsie Histologie

3.4.2 Arztliche Verlaufsdokumentation

Bei der arztlichen Verlaufsdokumentation handelt es sich um einen von den behandelnden

Arzt*innen verfassten Freitext. In diesem wird nach dem Schema SOAP (Subjective-



3.4 Quellen 35

Objective-Assessment-Plan) der Patient*innenkontakt bzw. die Behandlung strukturiert
dokumentiert. Zuerst werden subjektive Beschwerden angegeben, dies entspricht der
Anamnese (,Subjective®). Hier ergaben sich bereits Hinweise auf die spatere
Dokumentation im SLE-Bogen, welcher anschlieRend auf im Freitext angegebene
Beschwerden Uberprift wurde. Der zweite Unterpunkt dokumentiert objektive Befunde,
Laborergebnisse und Untersuchungen (,Objective®). Als ,Assessment” wird die Beurteilung
des aktuellen Zustandes, auch im Hinblick auf bisherigen Krankheitsverlauf,
Vorerkrankungen und maoglichen Differentialdiagnosen eingeschatzt. Anschlieend werden
aus dem Status Quo Konsequenzen gezogen, also etwa weitere Untersuchungen
vorgeschlagen, neue Therapieoptionen geplant oder Medikamentendosen und -wirkstoffe

verandert (,Plan®).

3.4.3 Medikamente

Anhand des letzten Punktes der arztlichen Verlaufsdokumentation konnte Uberpruft
werden, ob der elektronisch dokumentierte Medikamentenplan mit dem im Freitext
definierten Prozedere Ubereinstimmt. Der Medikamentenplan wird bei jedem
Patient*innenbesuch mit einer Medikationsanderung lGberarbeitet. Bei Diskrepanzen wurde
den im Text geschriebenen Dosisanpassungen den Vorrang gegeben, da gedruckte
Medikamentenplane im Zweifelsfall auch noch handschriftlich geandert werden konnten.
Anzumerken sei hier, dass kurzzeitige Dosiserhéhungen an Glukokortikoiden, sogenannte
,otolke“, welche maximal 14 Tage auf einer Dosierungsstufe andauerten, gesondert
dokumentiert wurden und lediglich die langfristige Grunddosis als Auswertungsgrundlage
genommen wurde. Dosiserh6hungen von Glukokortikoiden, die mehr als 14 Tage auf einer

Dosisstufe verblieben, wurden als geanderte Grunddosis dokumentiert.

3.4.4 SLE-Bogen

Der klinikinterne ,SLE-Bogen® (s. Anhang) ist ein standardisiertes Instrument, bei dem die
behandelnden Arzt*innen bei jedem Patient*innenbesuch das Vorhandensein definierter
Symptome angeben. Vollstandig ausgefillt ist es somit mdglich, die wissenschaftlich
etablierten Scores SIS, SLEDAI und ECLAM mit geringem Aufwand zu dokumentieren, was
eine wichtige Grundlage dieser Arbeit darstellte. Auf das Ausfullen der zur Auswertung
notwendigen Laborparameter wurde bei Visite meist verzichtet, diese wurden deshalb
gesondert recherchiert. Ab 2019 wurde die Dokumentation vom manuell ausgefullten und

eingescannten SLE-Bogen auf ein digitales Dokument umgestellt.
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Zu 13 von 125 Zeitpunkten wurde kein kompletter SLE-Bogen ausgeflllt. In diesen Fallen
wurden Freitexte und Briefe auf die Beschreibung von Symptomen untersucht, im

Zweifelsfall wurde ein gleichbleibender Zustand zur Voruntersuchung angenommen.

3.4.5 Laborwerte

In der klinikinternen Laborsoftware ixserv konnten Laborwerte nachvollzogen werden. Die
hier verwendeten Methodiken liefern eine Uber viele Jahre hinweg vergleichbare

Dokumentation.

Es wurde ein einzelner Methodenwechsel mit grolRerer Relevanz dokumentiert. Der
Referenzbereich des Komplementproteins C3 im Serum veranderte sich am 02.06.2014 im
Zuge der Umstellung auf ein turbodimetrisches Verfahren von 0,66-1,46 auf 0,9-1,84l/l.
Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit beider Verfahren wurden lediglich Patient*innen
mit kompletter Bestimmung nach neuer Methode fir die Medianberechnung von C3c
herangezogen (n=20). Bei Bestimmungen von Antikérpern, vor allem dsDNA-Antikérpern
gab es mehrfach wechselnde Methodiken. Diese wurden nicht getrennt dokumentiert,

weswegen die Auswertung der dsDNA-Titer lediglich qualitativ erfolgte.

Einige der Laborwerte werden als Bereich angegeben. Dies betrifft das CRP (,<0,3mg/I)
und den Anti-dsDNA-Titer (,>3001U/ml“). Beim CRP wurden der oberste Teil des
angegebenen Bereichs dokumentiert (,0,3mg/I“) und auch fir Mittelwertberechnung
verwendet, da der hier entstehende Fehler als gering eingeschatzt wurde. Fur Anti-dsDNA-

Titer entfallt die quantitative Bewertung bereits aus o.g. Grinden.
Grenzwertige Antikorpertiter wurden als negativ gewertet.

In wenigen Fallen erfolgte keine komplette Laboruntersuchung nach ECLAM-Empfehlung.
Hier wurden dem jeweiligen Zeitpunkt Laborwerte zugeordnet, die maximal 30 Tage vor
oder nach dem dokumentierten Datum erhoben wurden, dies betrifft weniger als 5% der
erhobenen Datenpunkte. Keine Daten lieRen sich fir 13 von 1170 (1%) Datenpunkte
finden. Da sich 10 dieser Werte auf eine einzelne Patientin beziehen, deren Therapie kurz
nach einem akut abgelaufenen Schub begonnen wurde, ohne eine erneute ,regulare*
Labordiagnostik nach EULAR-Empfehlung durchzufihren, wurde diese Person bei der

Auswertung der Laborparameter nicht berlicksichtigt.

Fir die restlichen 3 fehlenden Werte (1xAnzahl der Neutrophilen; 2xBSG) wurde, um
Medianberechnungen nicht durch wechselnde Patient*innenzahlen zu beeintrachtigen, fur
diese Werte der zeitlich unmittelbar nachste Wert kopiert. Es handelt sich hier

ausschlie3lich um nicht-pathologische Werte.
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3.4.6 Berechnung von klinischen Scores

Die Berechnung der klinischen Scores (SIS, SLEDAI, ECLAM) erfolgte automatisiert
mithilfe einer Excel-Tabelle, die Grundlage der genutzten Formeln stellte der klinikinterne
SLE-Bogen dar (s. 3.4.4). Um eine zeitpunktabhdngige Auswertung zu ermoglichen,

mussten Anderungen vorgenommen werden.

Es wurde nur zu wenigen Visiten der Anti-dsDNA-Titer erhoben, weshalb lediglich der letzte
vor Therapiebeginn erhobene Wert in die Berechnung der Scores eingeflossen ist. Eine
erneute Bestimmung unter Therapie in einem definierten Zeitabstand wurde nicht

systematisch durchgefuhrt und kann deswegen nicht mit in die Auswertung einflie3en.

Weiterhin fehlen zu 5 Zeitpunkten fir die Berechnung der Scores einzelne Laborparameter.
Hier wurde die Score-Berechnung manuell Uberprift. Bei drei der fehlenden Werte (s.0.)
wurden nicht-pathologische Werte angenommen, da zu allen zeitnahen Zeitpunkten die
Werte des jeweiligen Patient*innen ebenfalls nicht pathologisch waren. Bei einer Patientin
fehlen fur zwei Zeitpunkte mehrere Werte, hier wurden bei Betrachtung der vor- und
nachher gemessenen Werte pathologische Komplement- und normwertige Neutrophilen-

und Lymphozytenzahlen angenommen.

3.4.7 Therapieerfolg

Um den Therapieerfolg darstellen zu kénnen, wurde dieser subjektiv eingeschatzt. Eine
Therapie wurde als erfolgreich gewertet, wenn sie mindestens 12 Monate durchgefuhrt
wurde und auch im weiteren Verlauf nicht abgesetzt wurde, es sei denn sie wurde aus
externen Grinden beendet. Zu diesen externen Grinden gehoérten Kinderwunsch,

Schwangerschaft und das Auftreten eines Karzinoms.

3.4.8 Dokumentationsungenauigkeiten

Voneinander abweichende, fragliche oder sich widersprechende Dokumentationen mit
geringer Relevanz sind im klinischen Alltag kaum zu vermeiden. Auch wenn die
behandelnden Arzt*innen wahrend des Patient*innenkontakts eine klare Entscheidung
getroffen und diese dem Patient*innen mitgeteilt haben, kann es bei retrospektiver
Betrachtung schwierig sein, den tatsachlichen Zustand nachzuvollziehen. Bei Verdacht auf
Dokumentationsfehler wurde versucht, bendtigte Informationen aus Freitexten im
Rheumastatus oder etwa Briefen zu beziehen bzw. zu Uberprifen. Bei Diskrepanzen
zwischen  Anamnese und SLE-Bogen wurde nach  Ausschluss eines

Dokumentationsfehlers, etwa durch Ubernahme und unzureichende Bearbeitung der
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vorherigen Dokumentation (,Copy and Paste®), den geschriebenen Freitexten Vorrang bei
der Auswertung gegeben, um ein méglichst realitatsnahes und nachvollziehbares Abbild

der Krankheitsaktivitat zu generieren.

3.5 Statistische Verfahren

Aus den erhobenen Daten konnten klinisch und wissenschaftlich etablierte Scores

abgeleitet werden.

Die Auswertung der Daten erfolgte Uber die Statistiksoftware SPSS Statistics der Firma
IBM. Hiermit erfolgte die Erstellung der Diagramme. Der Verlauf der Parameter Uber
verschiedene Zeitpunkte stellt die Grundlage der Auswertung dar. Mithilfe von SPSS
wurden Cluster-Variablen definiert, um Patient*innen in Untergruppen zu unterteilen. Dies
ermoglichte etwa, Daten von Patient*innen mit und ohne Arthritis gegenuberzustellen. Dies

ist fur die Fragestellung und das Design dieser Arbeit unerlasslich.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt groRtenteils als direkte Darstellung von
Einzelergebnissen, prozentualer Anteile und Mittelwerte bzw. Mediane. Einige

Sachverhalte wurden mithilfe von Signifikanztests Uberpruft.

3.5.1 Normalverteilung

Zur Darstellung verschiedener Parameter ist die Unterscheidung in normalverteilte und
nicht-normalverteilte Variablen relevant. Fir die Einschatzung einer Normalverteilung
wurden Werte des Zeitpunktes PO betrachtet. Anhand dieser wurde entschieden, ob diese
Variable fUr alle Zeitpunkten als normalverteilt gilt. Variablen wurden als normalverteilt
angesehen, wenn sie im Shapiro-Wilk-Test Signifikanz mit einem p-Wert oberhalb von 0,05
erreicht haben und somit die gestellte Nullhypothese ,Daten sind normalverteilt nicht

verworfen werden kann. Weiterhin erfolgte eine optische Kontrolle des Histogramms.
Eine Normalverteilung wurde fur folgende Werte angenommen:

Tabelle 8: Normalverteilte Parameter

FACIT-Fatigue
Prednisolon [mg/d]

Hamoglobin [mmol/l]

Fir diese Werte werden im Folgenden Mittelwerte angegeben, Signifikanztestung erfolgt

mithilfe des t-Tests fur verbundene Stichproben.
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Fur folgende Werte wurde keine Normalverteilung angenommen:

Tabelle 9: Nicht-normalverteilte Parameter

SIS

SLEDAI

ECLAM

Anzahl an Swollen Joints

Anzahl an Tender Joints

Schmerz [Visuelle Analogskala 0-100]

Krankheitsaktivitat aus Patient*innensicht [Visuelle Analogskala 0-100]
Krankheitsaktivitat aus arztlicher Sicht [Visuelle Analogskala 0-100]
Leukozyten [GPt/1]

Thrombozyten [GPt/1]

Neutrophile Granulozyten [GPt/1]

Lymphozyten [GP1/I]

BSG [mm/1h]

CRP [mg/l]

Kreatinin i. S. [umol/l]

Komplement C3c i. S. [g/l]

Komplement C4 i. S. [g/l]

Fir diese Parameter wird im Folgenden der Median angegeben, Signifikanztestung erfolgt

mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests.

3.5.2 Signifikanztests

Ein zur Auswertung normalverteilter Stichproben genutztes Verfahren ist der
Paardifferenztest bzw. der t-Test flr verbundene Stichproben. Hier kann die Nullhypothese
,ES besteht kein Unterschied im jeweiligen Parameter 12 Monate nach Therapiebeginn im
Vergleich zum Zustand wahrend des Therapiebeginns.” geprift werden. Zuerst werden
gultige Wertepaare, zum Beispiel eines Laborwerts zum Zeitpunkt PO und P12, gebildet
und hieraus die jeweilige Differenz berechnet. Anschlief’end wird die Wahrscheinlichkeit
berechnet, ob die durchschnittliche Anderung in einem bestimmten Zeitraum in eine
bestimmte Richtung zufallig geschehen ist. Ist diese Wahrscheinlichkeit gering genug, hier
mit unter 5% bzw. p<0,05 definiert, ist von einer signifikanten Anderung des Wertes im

untersuchten Zeitraum auszugehen.

Zur Testung nicht-normalverteilter Parameter wird der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
bzw. Wilcoxon-Test genutzt. Bei diesem werden zuerst glltige Wertepaare, zum Beispiel

eines Laborwerts zum Zeitpunkt PO und P12, gebildet. Nun werden Range gebildet, das
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heil}t die jeweiligen Differenzen der Werte werden dem absoluten Betrag nach sortiert, das
Vorzeichen wird extra kodiert, Beobachtungen ohne Anderung werden gestrichen. Nun
kann die Verteilung dieser Rangwerte auf die Wahrscheinlichkeit einer zufalligen
Entstehung getestet werden. Aquivalent zum Paardifferenztest wird bei einer
Wahrscheinlichkeit von unter 5% bzw. p<0,05 von einer signifikanten Anderung des

Wertes im untersuchten Zeitraum ausgegangen.
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4 Ergebnisse

Es erfolgt eine Unterteilung der Ergebnisse in vier Betrachtungsstufen. Zuerst werden
Ergebnisse dargestellt, die das Studienkollektiv ndher beschreiben. AnschlieRend werden
zeitpunktibergreifende Ergebnisse ausgewertet. Danach erfolgt die Darstellung der
zeitpunktabhangigen Ergebnisse, in der das gesamte Studienkollektiv Uber den
Therapieverlauf hinweg ausgewertet wird. Im vierten Teil erfolgte eine Auswertung, in der

Patient*innen nach ihren jeweiligen Organmanifestationen gruppiert werden.

4.1 Studienkollektiv

Im ersten Teil der Auswertung werden Ergebnisse zur allgemeinen Charakterisierung des

Studienkollektivs dargestellt.

4.1.1 Allgemeine Zusammensetzung

Es wurden 32 Patient*innen am Universitatsklinikum Dresden mit Belimumab behandelt.
Davon mussten drei Personen aufgrund des Behandlungsbeginns vor weniger als 12
Monaten vor Ende der Datenerhebung, eine Person aufgrund im Zeitverlauf gednderter
Diagnose und eine Person aufgrund lediglich anamnestischer Behandlung in einem
anderen Klinikum ausgeschlossen werden. Somit qualifizierten sich 27 Patient*innen fir

eine Auswertung. Diese Gruppe bildet im Folgenden das untersuchte Studienkollektiv.

Das untersuchte Studienkollektiv setzt sich zusammen aus 25 weiblichen (92 %) und 2

mannlichen (8 %) Personen.
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Tabelle 10: Charakterisierung des Studienkollektivs zu Therapiebeginn

Anzahl (%) M=%SD’ Median Minimum Maximum

weibliches Geschlecht 25 (93 %)
Alter bei Erstdiagnose [a] 32114 29 12 64
Alter bei Therapiebeginn [a] 41+14 40 17 82
Alter bei Beschwerdebeginn [a]? 30+11 27 12 46
EULAR/ACR2019-Punktzahl 2116 20 10 36
SLEDAI 75 6 2 22
SLEDAI=4 22 (81%)
SLEDAI=8 11 (41 %)
SLEDAI=10 4 (15%)
Prednisolonbasistherapie [mg/d]? 6+2 5 2,5 12

Prednisolonbasistherapie 27,5 mg/d [n] 10 (37 %)

Medikation mit Hydroxychloroquin [n] 23 (85 %)

Medikation mit DMARD [n] 24 (89 %)

Azathioprin [n] 10 (37 %)

MTX [n] 11(41 %)

MMF [n] 3(11%)
C3c [g/]*5 0,66+0,15 0,68 0,43 0,94
erniedrigtes C3c [n]° 21 (81 %)
C4 [g/I]° 0,10+0,05 0,09 0,03 0,20
erniedrigtes C4 [n]° 15 (58 %)
Komplementerniedrigung® 23 (88 %)

letzte Bestimmung von dsDNA-

Antikdrpern vor oder kurz nach 17 (63 %)

Therapiebeginn positiv

"Mittelwert (M) £ Standardabweichung (SD)

2pasierend auf 16 gliltigen Angaben

Seine Person wurde ausgeschlossen bei Sto3therapie zu PO ohne Basistherapie

“basierend auf gliltigen Werten, die nach einem Methodenwechsel 2014 bestimmt wurden (n=19)
Shasierend auf 26 gliltigen Angaben




4.1 Studienkollektiv 43

4.1.2 Erfullung der EULAR/ACR2019-Kriterien

Die Patient*innen wurden zum Studieneinschluss auf Erfullung der EULAR/ACR2019-
Kriterien Uberprift (s. 1.1.9). Samtliche Personen erflllten das Eingangskriterium positiver

ANA, es konnten alle Patient*innen mit Punktwerten von 10-36 in die Studie eingeschlossen

werden.
Tabelle 11: Anzahl an Patient*innen, die jeweiliges ACR-2019-Kriterium erfiillen, geordnet nach
Krankheitsdoménen’
Kranheitsdomane Symptom Anzahl
konstitutionell Fieber >38,3°C 2 (7 %)
hamatologisch Leukopenie 12 (44 %)
Thrombozytopenie 10 (37 %)
autoimmune Hamolyse 1(4%)
neuropsychiatrisch neuropsychiatrische Beteiligung 1 (4%)
mukokutan nicht-vernarbende Alopezie 3(11%)
Orale Ulzera 5(19%)
SCLE/DCLE 7 (26 %)
ACLE 6 (22 %)
seros pleurale oder perikardiale Beteiligung 6 (22 %)
akute Perikarditis 2 (7%)
muskuloskelettal Gelenkbeteiligung 16 (59 %)
renal Proteinurie >0,59/24 h 9 (33 %)
bioptisch nachgewiesene Lupusnephritis KI. Il oder V. 3 (11 %)?
bioptisch nachgewiesene Lupusnephritis KI. Il oder IV 7 (26 %)?
Antiphospholipidantikérper nachgewiesene Antiphospholipidantikérper 7 (26 %)
Komplementproteine erniedrigte C3c- oder C4-Level 27 (100%)
erniedrigte C3c- und C4-Level 22 (81 %)
SLE-spezifische Antikorper positive dsDNA- und/oder Sm-AAK 18 (67 %)

'Einteilung nach (Aringer et al., 2019)
2bei einer Person wurden beide Kategorien einer Lupusnepbhritis festgestellt
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4.1.3 Antikorperstatus

Bei 24 der 27 (89%) Personen wurden im gesamten Behandlungszeitraum im UKD
spezifische Autoantikérper nachgewiesen. Einzelne, seltene und nicht SLE-spezifische

Autoantikérper, wie etwa Antikérper gegen RA33-, Jo1- oder C1q wurden nicht
dokumentiert.

Tabelle 12: Anzahl von Patient*innen mit nachgewiesenen Autoantikérpern

Anzahl
dsDNA-Antikorper 18 (67 %)
SS-A/Ro-Antikdrper 10 (37 %)
Sm-Antikérper 4 (15%)
Histon-Antikorper 6 (22%)
Nukleosom-Antikdrper 9 (33%)

U1-RNP-Antikorper 8 (30%)
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4.1.4 Charakterisierung der einzelnen Patient*innen

Die folgende Tabelle bietet einen Uberblick zu jemals vorhandenen Organbeteiligungen nach Doménen (s. 3.3.6) bei den einzelnen Patient*innen.
Eine Komplementerniedrigung war zu irgendeinem Krankheitszeitpunkt bei jeder Person des Studienkollektivs vorhanden. Am haufigsten fanden

sich SLE-spezifische Antikérper, weitere haufig beteiligte Domanen sind Gelenke, Haut und Hamatologie.

Tabelle 13: Jemals vorhandene Organbeteiligungen nach Doménen (1=ja; 0=nein)
D hﬁn_lato- mukokutan serés muskulo- renal Antipht_)s_pholipid- Komplement- spei:}iEs-che Punktzahl nach
logisch skelettal antikorper proteine Antikérper EULAR/ACR2019
101 0 1 0 1 0 1 1 1 24
102 0 0 1 1 1 0 1 0 24
103 0 1 0 1 0 0 1 0 16
104 1 1 0 1 0 0 1 1 20
105 1 0 1 0 0 0 1 1 19
106 0 0 0 0 1 0 1 1 20
107 1 1 0 1 0 0 1 1 25
108 1 0 1 1 0 0 1 1 26
109 1 0 0 1 0 0 1 1 20
110 1 1 0 1 0 0 1 0 17
111 1 1 0 0 1 1 1 1 28
112 0 0 0 1 1 0 1 1 26
113 1 1 1 1 0 0 1 1 20
114 1 1 0 0 0 0 1 0 11
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SLE-

D ogieon  mukokutan serss  TOGTrenal AN K eteme | SPeiische e
ntikorper
115 0 0 1 0 1 0 1 1 24
116 1 1 0 0 1 1 1 1 29
117 1 0 0 0 0 0 1 0 13
118 0 0 0 1 0 1 1 0 12
119 0 1 0 1 0 0 1 0 11
120 0 1 0 1 0 1 1 0 20
121 1 0 1 0 0 0 1 1 23
122 1 0 0 0 0 1 1 0 10
123 1 1 0 0 1 0 1 1 26
124 1 1 0 0 0 0 1 1 18
125 0 1 0 1 0 0 1 1 22
126 0 1 0 1 1 1 1 1 36
127 1 0 0 1 1 0 1 1 30
Anzahl 16 (59 %) 15 (56 %) 6 (22 %) 16 (59 %) 9 (33%) 7 (26 %) 27 (100 %) 18 (67 %)

In der nun folgenden Tabelle sind aktive Organbeteiligungen der Patient*innen bei Belimumab-Beginn und ihr individuelles Therapieergebnis
aufgelistet. So soll ein Uberblick Uber den Krankheitsverlauf der einzelnen Patient*innen gewonnen werden. Es zeigt sich, dass bei einigen
Patient*innen eine Restaktivitdt einer Organbeteiligung bei Therapiebeginn vorhanden war, diese im Studienverlauf nicht in der jeweiligen
Untergruppe mit ausgewertet werden konnte, da sie bei Therapiebeginn beispielsweise durch Prednisolontherapie oder dem natirlichen Riickgang

eines Schubes nicht mehr objektiv vorhanden war. Dies kdnnte zum Beispiel das Vorhandensein von Arthralgien bei vorher eindeutiger Arthritis sein.
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Tabelle 14: Charakterisierung der bei Belimumab-Beginn aktiven Organbeteiligungen und der individuellen Therapieergebnisse
aktive Be- SLE- SLE- Predni- Predni- Basis- Basis- Thera-
ID i ; handlungs- DAI DAl  solon solon - therapie pie- subjektiv Kommentar
Organbeteiligungen™ "4 erim] PO LVB PO[mg] LVB[mg] ePeP0  /yE"  erfolg
GK? [bei Restaktivitat . & Therapieende 07/19 bei Kinderwunsch,
101 Arthritis]’, Raynaud 91 2 0 12 0 HCQ, MTX HCQ ja »2gute Kontrolle unter BEL A = i
. . « Therapieende 03/19 bei Graviditat
2 4 )
102  Serositis, GK?, LN 85 2 2 7,5 0 HCQ, AZA HCQ, AZA| ja »gute Kontrolle danach weiter Remission
103 ACLE, Fatigue 103 0 ) 5 HCQ HCQ?t ja Lunter BEL stabil“
104 Arthritis, GK? 99 4 0 7,5 0 HCQ, MMF HCQ, MTX ja ,Remission unter BEL"
massive*“ Fatigue sInfusionen wiirden Pat.
105 R; naud Leukog er;ie 21 2 2 5 5 HCQ HCQ nein belasten® und keine Therapieende 01/15
Y ’ P Besserung erzielen
84 (+8 Belimumab wirke ,auf Therapiepause 01/17-09/17 bei
106  GK?, Fatigue, LN* Monate 6 2 7,5 5 HCQ, AZA HCQ ja . "
Fatigue, Raynaud Schwangerschaft
Pause)
Fatigue, [ACLE vor 8 Lunter BEL Stabilisierung,
1o Therapiebeginn]® £ 2 2 g g RIEE, s AITEl, A Ja Fatigue viel besser*
Therapieabbruch wegen Diagnose eines
Arthritis, GK?, Fatigue, . »gutes Ansprechen auf Rektumkarzinoms (,Zusammenhang mit
108 Raynaud 14 6 2 7.5 7.5 MTX MTX a Arthritis“ Therapie unwahrscheinlich, trotzdem
gemeldet®)
Fatigue, Raynaud, . .Fatigue deutlich besser und  Therapieende 04/19 bei Kinderwunsch;
L) Leukopenie = < { & g Al (68 a Puffy Hands besser* danach Symptome wieder schlechter
. . .Besserung Gelenk- und . . .
110 SCLE, Fatigue 72 6 4 5 5 HCQ, AZA HCQ, AZA| ja Fatigue-Symptomatik® i.v. bei Aversion gegen s.c.
Leukopenie, 161('1nlst:,: > bei zweitem Beginn: ,gut Therapieabbruch wegen massiver
111 Thrombopenie, 3 4 2 ) 6 HCQ, AZA HCQ, AZA ja vertragen, Mudigkeit Urtikaria, erfolgreicher Wiederbeginn s.c.
. Wieder- "
Fatigue, Raynaud . verbessert 08/20
beginn)
112 Arthritis, GK?, LN* 7 6 - 10 - HCQ, MTX - nein ~Wirkversagen* Therapieabbruch
Arthritis, SCLE, Wikung und sxabiiserun
113 Raynaud, Fatigue, 61 9 4 5 5 HCQ, AZA HCQ,AZA| ja c? Haut ung 9
Leukopenie er Haut- und
Gelenksymptomatik*“
114 Haut, Leukopenie, 42 5 0 10 5 (HCQ), AZA HCQ, AZA ja Teilansprechen* Wiederauftreten von Hautveranderungen,

SCLE/CDLE

aber Prednisonreduktion
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aktive Be- SLE- SLE- Predni- Predni- Basis- Basis- Thera-
ID i ; handlungs- DAI DAI solon solon - therapie pie- subjektiv
Organbeteiligungen™ "y erim] PO LVB PO[mg] LVB[mg] e@PeP0  /yE™  erfolg
Serositis, Fatigue, . » mit Ansprechen"; ,Pat. hat
115 Raynaud 51 2 2 7,5 0 HCQ, AZA HCQ, MMF ja Gefiihl, dass BEL hilft*
Raynaud, Fatigue, ) ) ) . sIncompliance/Therapieversag
116 LN, [Vaskulitis] ® 9 16 5 HCQ, MTX nein en®
.Besserung unter Belimumab“
Fatigue, Raynaud, . (keine Fatigue mehr, deutlich
Uy Thrombopenie e 2 2 e L (e, bt R, LT ja gebesserte Arthralgien,
Gewicht zugenommen)
Fatigue, [Restaktivitat . »T1eilansprechen (Arthritis und
118 Arthritis]? 46 2 0 2,5 0 HCQ, MTX HCQ, MTX| ja Fatigue)"
»insgesamt Besserung nach
119 Arthritis, Fatigue 35 6 2 7,5 3 HCQ, MTX HCQ, MTX| ja Beginn mit Benlysta (Fatigue,
Gelenke)”
120 Fatigue, [Restaktivitat 36 2 2 5 5 HCQ, MTX HCQ, MTX|  ja ,mit Ansprechen”
Arthritis]
> . .
121 GK?, Fatigue, 36 9 9 75 3 MMEF MMF1 ja SLE unter Belimumab ,a.e.

Thrombopenie kontrolliert und gut vertragen®

kein direkter Kommentar,
122 Thrombopenie 3 6 - 2,5 - HCQ, MTX - nein mutmallich zu frih beendet
fur belastbare Aussage

kein direkter Kommentar, aber

2 4 .
123 SCLE, GK? LN 20 8 0 0 0 HCQ, MMF  HCQ, MMF  ja Therapie beibehalten
124 SCLE, Thrombopenie 15 6 2 5 0 MTX MTX ja ~seit Beginn Benlysta keine
Beschwerden mehr’
" . .Benlysta durch Pat. wegen
125 Avrthritis 5 6 - S - HCQ, MTX - eI Muskelbeschwerden pausiert”
126 LN, Fatigue, Raynaud 13 6 6 2,5 25  HCQ AZA HCQ,MMF  ja  Keindirekter Kommentar, aber
, Fatigue, Ray! ; ; ; ’ J Therapie beibehalten
127 LN* 11 6 0 25 _ HCQ, AZA ) A "Therapie durch Pat beendet,

merke keinen Unterschied"

zusétzlich zu Hypokomplementémie bei 25 von 27 Patient*innen // 2 hohe Glukokortikoiddosis (27,5mg Prednisolon/d) //
3[potenziell indikationsrelevant, nicht mit untersucht] // *Lupusnephritis // | Dosisreduktion // 1 Dosiserh6hung

Kommentar

Therapieabbruch

Therapieabbruch bei lebensbedrohlicher
Thrombopenie (a. e. Schub) nach 4
Monaten; Behandlung mit Rituximab

Therapieabbruch bei Muskelschmerzen

Therapie selbstandig pausiert, arztliches
Anraten eher fir Wiederaufnahme
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4.2 Zeitpunktubergreifende Ergebnisse

Nun folgt die Auswertung von Therapiedauer, Therapieerfolgen und -abbrichen und

Anderungen der medikamentésen Therapie und Krankheitsschiiben im Therapiezeitraum.

4.2.1 Auswertungszeitraum

Der Auswertungszeitraum erstreckt sich von Dezember 2011 bis Oktober 2021.
Ausgewertet wurden Patient*innen mit einem Beginn der Belimumab-Therapie zwischen
Dezember 2011 und Oktober 2020. Bis zum Ende des Auswertungszeitraums wurde die
Therapie bei 11 Patient*innen beendet, das Therapieende erfolgte zwischen Januar 2015
und August 2021.
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4.2.2 Therapiedauer

Die folgende Darstellung dient zur Ubersicht der individuellen Therapiedauer:
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Zeitraum mit Belimumab-Therapie

Abbildung 1:  Darstellung der Therapiedauer und
beobachteten Zeitpunkte inkl. Legende

pausierte Belimumab-Therapie

| untersuchter Zeitpunkt

S Neubeginn der Therapie mit Belimumab*

*teilweise ebenfalls untersuchter Zeitpunkt

<4 Ende der Therapie mit Belimumab*

Der betrachtete Zeitraum unter Therapie mit Belimumab erstreckt sich Uber kumulativ 97,2

Jahre bzw. durchschnittlich 3,6 Jahre pro Patient*in (Minimum 0,3 Jahre; Maximum 8,6

Jahre).

4.2.3 Zeitpunkte und beendete Therapien

Die Therapie mit Belimumab wurde bei 6 Patient*innen vor Ablauf von 12 Monaten beendet.

Es wurde flr eine Person der Zustand zum Zeitpunkt P3, flr zwei Personen der Zustand

zu P6 und fir zwei Personen der Zustand zu P12 fir die darauffolgenden Zeitpunkte

Ubernommen (/ast observation carried forward bzw. LOCF). Nachdem bei einer Person die

Therapie nach 6 Monaten beendet wurde, konnte sie Jahre spater erfolgreich neu

begonnen werden. Fir diese Person wurde der Zustand zu P6 fur P12 ibernommen, flr

LVB existiert aber wieder eine gultige Visite.
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Somit sind hiervon 10 von 135 (7 %) Zeitpunkten betroffen, beim Zeitpunkt P72 sind es 4
von 27 (15%) Zeitpunkten. Aufgrund der GrélRenordnung dieses Wertes, werden die per
LOCF ermittelten Werte im Folgenden gesondert dargestellt.

Insgesamt wurden 22 (81 %) der Patient*innen langer als 12 Monate behandelt. Fir diese
konnte ein Zeitpunkt LVB erhoben werden. Der Abstand zwischen P12 und LVB betrug
41129 Monate (Minimum 1 Monat; Maximum 91 Monate; ID 111 bei langer Therapiepause

hier ausgeschlossen,).

4.2.4 Therapieerfolg

Insgesamt wurde eine Therapie mit Belimumab bei 27 Patient*innen begonnen. Bei 5 (19 %)
Patient*innen wurde die Therapie aufgrund fehlender Wirksamkeit (n=3), moglicher
unerwunschter Arzneimittelwirkungen (n=1) oder Incompliance (n=1) nach weniger als 12
Monaten beendet. Bei einer weiteren Person wurde die Therapie nach 21 Monaten bei

fehlender Wirksamkeit beendet. Diese 6 Falle wurden als Therapieversagen definiert.

Bei einer Person wurde die Therapie nach 6 Monaten zunachst wegen einer Hautreaktion
auf die intravendse Gabe beendet, konnte aber Jahre spater erfolgreich subkutan erneut
begonnen werden. Bei einer Person wurde nach 14 Monaten ein Rektumkarzinom
diagnostiziert, weshalb die Therapie beendet wurde. Ein Zusammenhang zur Therapie
wurde hier von den behandelnden Arzt*innen als ,unwahrscheinlich® angesehen. Weiterhin
wurde die Therapie bei 3 Patient*innen nach mehreren Jahren aufgrund von
Schwangerschaft oder Kinderwunsch pausiert. Da es sich bei den 5 =zuletzt
angesprochenen Kasuistiken grundsatzlich um Therapierfolge (s. Kapitel 3.4.7) handelt,
wurden die Zeitpunkte dieser Ereignisse statistisch nicht als Ende der Uberlebens- sondern

als Ende der Beobachtungszeit, und somit als Zensierung, eingestuft.
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Somit wurden 21 (78 %) der begonnenen Therapien von den behandelnden Arzt*innen als

grundsatzlich erfolgreich eingeschéatzt.

Weiterhin aktiv sind zu Studienende 16 von 27 (56 %) Therapien; die durchschnittliche
Behandlungsdauer dieser Belimumab-Therapien betragt 4 +2 Jahre.

4.2.5 Krankheitsschiube und PrednisolonstoRtherapien

Bei einer Person wurde ein BILAG-A-Schub dokumentiert, hier wurde die Therapie mit
Belimumab nach 3 Monaten aufgrund einer potenziell lebensbedrohlichen Exazerbation
einer vorbestehenden Thrombopenie abgebrochen und es erfolgte eine immunsuppressive

Therapie mit Rituximab.

Bei 6 (22%) Patient'innen wurde im Zeitraum zwischen 0 und 12 Monaten eine
Glukokortikoid-StoRtherapie durchgeflhrt, definiert als temporare Erhdhung der
Prednisolondosis mit Reduktion der Dosis maximal aller 14 Tage bis hin zum Erreichen der

Grunddosierung. Alle Stofltherapien wurden zwischen dem 1. und dem 7. Monat nach
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Therapiebeginn durchgeflihrt. Die zugrunde liegende Krankheitsaktivitat entspricht in allen
6 Fallen den Kriterien eines BILAG-B-Schubes. Es wurden keine Stotherapien mit mehr

als 20 mg Prednisolon pro Tag durchgefiihrt.

4.2.6 weitere Medikamente

Alle Patient*innen erhielten dauerhaft mindestens ein weiteres Medikament zusatzlich zur
Therapie mit Belimumab und Prednisolon. Es handelte sich hier um die Medikamente
Hydroxychloroquin, Methotrexat, Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil. Die folgende
Tabelle zeigt die Anzahl der (jemals im Beobachtungszeitraum) mit dem jeweiligen

Medikament behandelten Patient*innen.

Tabelle 15: Komedikation. Anzahl der Patient*innen, die (jemals im Beobachtungszeitraum) mit
dem jeweiligen Medikament behandelt wurden (n=27; Zeitpunkte PO bis P12)

Medikament HCQ MTX AZA MMF

Anzahl 24 (89 %) 15 (56 %) 10 (37 %) 6 (33 %)

Im Vergleich der Zeitpunkte PO und P12 erfolgte bei etwa der Halfte der 27 Patient*innen

eine Anderung der immunmodulierenden Therapie, dies ist in der folgenden Tabelle

dargestellt.

Tabelle 16: Anzahl an Patient*innen mit jeweiliger Medikationsénderung zwischen PO und P12
(n=27)

konstante . i g . .. s .
Medikation Dosisreduktion’ Dosiserhohung Praparatwechsel Zusatztherapie

14 (52 %) 3 (11%) 4 (15%) 3 (11%) 3 (11 %)

TeinschlieBlich Absetzen eines Préparates

Nun erfolgte die Darstellung der Medikationsanderungen bis zum Zeitpunkt LVB isoliert fur

die 21 Patient*innen, bei denen ein Therapieerfolg festgestellt wurde.

Tabelle 17: Anzahl an Patient*innen mit Therapieerfolg mit jeweiliger Medikationsénderung
zwischen PO und LVB (n=21)

konstante . - . .. - .
Medikation Dosisreduktion” Dosiserhohung Praparatwechsel Zusatztherapie
5 (24 %) 10 (48 %) 2 (10%) 4 (19%) 0 (0%)

Teinschliel3lich Absetzen eines Praparates

Bis zum Last visit blieb somit lediglich bei einem Viertel der 21 Patient*innen mit
Therapieerfolg die komplette immunmodulierende Therapie unverandert.



54 4.2 Zeitpunktibergreifende Ergebnisse

4.2.7 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Symptome, die als mdgliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) eingeschatzt und

an GlaxoSmithKline gemeldet wurden, traten bei 7 (26 %) Patient*innen auf.

Tabelle 18: Mégliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Mogliche unerwiinschte Prapa- Erstauftreten
Konsequenz Kommentar
Arzneimittelwirkung rat innerhalb von
Gesichtsroétung und ) . antiallergische
i.v. Minuten
Schweregefiihl der Extremitaten Abschirmung
juckendes Erythem mit ) antiallergische
i.v. Tagen
Quaddelbildung am Unterarm Abschirmung
starker Hautausschlag peri- ) ) erfolgreicher Wiederbeginn
i.v. Monaten Therapieende
orbital, an Hals und Dekolleté s.c. nach Jahren

kausaler Zusammenhang zur

. . Therapie durch behandelnde
Diagnose eines

i.v. Monaten Therapieende Arzt*innen als
Rektumkarzinoms

L2unwahrscheinlich”

eingeschatzt

starker Mundgeruch nach Gabe wieder
S.C. Tagen
Umstellung von i.v. auf s.c. i.v.

. tber Wochen reproduzierbar,
mehrmalig Erythem an

s.C. Tagen keine danach kein erneutes
Auftreten

Einstichstelle

Therapie durch behandelnde

Arzt*innen weiterhin
Muskelbeschwerden s.C. Stunden Therapieende

empfohlen aufgrund unklarer

Kausalitat der Beschwerden

Ein aus den Zulassungsstudien nachvollziehbarer Zusammenhang zur Therapie besteht
bei Patient*innen mit Hypersensitivitatsreaktionen, im Sinne von Hautreaktionen nach den
ersten Infusionen. Dies trifft hier auf 3 Patient*innen zu.
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4.3 Zeitpunktabhangige Ergebnisse

Nun erfolgt die Darstellung der Ergebnisse in Abhangigkeit von den Zeitpunkten PO bis P12
und LVB, die das gesamte Studienkollektiv betreffen.

4.3.1 Datumsdifferenzen

Das Datum der Erstgabe von Belimumab definiert den Therapiebeginn. Der zeitliche
Abstand zwischen geplantem, also exakt 0, 3, 6 oder 12 Monaten nach Therapiebeginn,

und tatsachlichem Datum der Untersuchung ist in Abbildung 3 dargestellit.

40+

Haufigkeit
T

10

0 T T T T T T T T
-120 -80 -60 -30 8] 30 G0 a0 120

Abweichung vom geplanten Datum (d)

Abbildung 3:  Abweichung des Untersuchungsdatums vom geplanten Datum (n=103, M=0,1,
SD=28,9)

Von 103 gultigen betrachteten Zeitpunkten PO-P12 liegen 86 (83 %) innerhalb von +30
Tagen und 100 (97 %) innerhalb von £60 Tagen.
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4.3.2 Prednisolonbasistherapie

Im 12-monatigen Auswertungszeitraum erhielten 25 (93%) Personen dauerhaft
Prednisolon mit Dosierungen zwischen 2 und 12mg pro Tag. Nach 12 Monaten Therapie
mit Belimumab hatten 4 (15 %) Personen eine hoéhere, 10 (37 %) Personen die gleiche, aber

13 (48 %) Personen eine verringerte Prednisolondosis im Vergleich zum Therapiebeginn.
Die durchschnittlichen Dosierungen kénnen Tabelle 19 entnommen werden.

Tabelle 19: Prednisolonbasistherapie im Zeitverlauf (n=27; Mittelwerte; ohne Sto3therapien)*

Zeitpunkt PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 27 27 26 (+1) 23 (+3) 22 (+5)
Prednisolon [mg/d] 5,8 5,6 5,7 (5.6) 4,7 (5,0) 2,8 (33

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Die Senkung der Prednisolondosierung um 0,7 mg/d innerhalb von 12 Monaten erreichte
keine Signifikanz (p=0,09 bei zweiseitiger Testung). Die Senkung bis zum Zeitpunkt LVB
um 2,5mg/d erreichte Signifikanz (p=0,001).

Tabelle 20: Anzahl an Patient*innen mit niedriger Prednisolondosis im Zeitverlauf (n=27)*
Zeitpunkt PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 27 27 26 (+1) 23 (+3) 22  (+5)
<7,5mg/d 24 24 22 (+1) 21 (+3) 22 (+4)
<5mg/d 16 18 15 (+1) 16 (+2) 20 (+3)

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Zum Zeitpunkt LVB erhielten 14 von 27 (52 %) weiterhin Prednisolon, bei 7 Personen wurde
Prednisolon im Zeitraum nach Therapiebeginn mit Belimumab bis zum Last visit komplett

abgesetzt. Eine Person erhielt dauerhaft kein Prednisolon.

4.3.3 Symptome

Nun sollen die dokumentierten Symptome naher betrachtet werden. Es werden nur

Symptome ausgewertet, die mindestens dreimalig genannt wurden.
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Abbildung 4:  Dokumentierte Symptome der einzelnen Patient*innen zu verschiedenen
Zeitpunkten (n=27; kein Auftreten von ausgewerteten Symptomen bei ID 127)f

tcave: Symptom nur vereinzelt vorhanden, insbesondere nicht bei Therapiebeginn, deshalb
keine Betrachtung des Falls in jeweiliger Untergruppe

Zu Therapiebeginn wurden bei 10 (27 %) Patient*innen mindestens 3 der ausgewerteten
klinischen Symptome dokumentiert. Innerhalb von 12 Monaten verringerte sich diese
Anzahl auf 4 (15%) Personen. Wahrend zum Therapiebeginn bei einer einzelnen (4 %)
Person keines der ausgewerteten klinischen Symptome dokumentiert wurde, erhéhte sich
die Anzahl symptomfreier Personen auf 7 (26 %). Zum Zeitpunkt LVB gab es 4 (15%)

Personen mit mindestens 3 Symptomen und 10 (37 %) Personen ohne Symptome.

Tabelle 21: Héufigkeit dokumentierter Symptome im Zeitverlauf (n=27)*

Zeitpunkt PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 27 27 26 (+1) 23 (+4) 22 (+5)
Fatigue 20 16 17 (+1) 12 (+3) 8 (+3)
Aktives Lupus-Exanthem 6 4 3 0 1
Aktive Alopezie 4 2 4 (+1) 3 (+2) 1(+1)
Schleimhaut-Ulcera 2 1 2 0 (+1) 1
Raynaud, Vasculitis leicht 1 8 9 7 (+1) 6 (+1)
Arthralgien (min. 2 Gelenke) 11 7 9 3(+1) 2 (+1)
Arthritis 6 5 4 0 (+2) 0 (+2)
Myalgie 5 3 6 2 (+1) 1

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
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Samtliche betrachtete Symptome wurden somit zum Zeitpunkt PO haufiger angegeben als
zum Zeitpunkt P12. Die prozentual groRte Abnahme der Symptomhaufigkeit findet sich fur

das aktive Lupus-Exanthem und die Angabe von Arthralgien und Arthritis.

4.3.4 Paraklinik

Im Folgenden werden die Mittelwerte der Laborparameter im Zeitverlauf tabellarisch
dargestellt. AnschlieRend werden die Mediane der Zeitpunkte PO und P12 mithilfe des

Wilcoxon-Tests auf signifikante Unterschiede getestet.

Tabelle 22: Laborwerte im Zeitverlauf (n = 26, Median/Mittelwert)

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 26 26 25 (+1) 22 (+4) 22 (+4)
HamoglobinT [mmol/I] 7,8 7,8 7,8 (7,9) 7,7 (7.8) 8,2 (8,2)
Leukozyten [GPt/I] 6,58 5,16 5,00 (5,02) 5,09 (5,09) 4,96 (5,02)
Thrombozyten [GPt/I] 232 240 229 (224) 238 (224) 233 (230)
Neutrophile Granulozyten [GPt/] 4,50 3,99 3,70 (3,86) 3,68 (3,68) 3,54 (3,63)
Lymphozyten [GP1/I] 0,84 0,96 0,62 (0,64) 0,77 (0,77) 0,90 (0,90)
BSG [mm/1h] 12 9 11 (11) 8 (8) 6 (7)
CRPi.S. [mg/l] 1,4 1,6 1,3 (1,2) 1,3 (1,3) 0,9 (1,2)
Komplementprotein C3c i. S. [g/l]T 0,65 0,70 0,70 (0,70) 0,78 (0,73) 0,86 (0,86)
Komplementprotein C4i.S. [g/l] 0,09 0,10 0,11 (0,11) 0,11 (0,10) 0,16 (0,15)

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
tPatient*innen, deren Werte teilweise auf alter Methodik beruhen (n=7), wurden ausgeschlossen

Fur die Parameter des Blutbildes (Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Neutrophile
Granulozyten und Lymphozyten), der BSG und des CRP ergeben sich keine signifikanten

Veranderungen im Vergleich von PO und P12.

Die Komplementproteine C4 (p<0,001) und C3c (p=0,001) stiegen signifikant.

4.3.5 Scores

Nun erfolgt in gleicher Methodik (4.3.4) die Darstellung der Ergebnisse flr die

Aktivitatsscores.
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Tabelle 23: Aktivitédtsscores im Zeitverlauf (n=27; Median)

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 27 27 26 (+1) 24 (+3) 23 (+4)
SIS 6 5 6 (5) 5 4
SLEDAI 6 6 5 (6) 4 4
ECLAM 2,5 1,5 2,0 1,5 1,0 (1,5)

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Die Senkung von SIS (p=0,004), SLEDAI (p=0,012) und ECLAM (p<0,001) zeigten alle

statistische Signifikanz.

Eine detailliertere Ubersicht bietet folgende Tabelle:

Tabelle 24: Anzahl an Patient*innen mit jeweiliger Verdnderung des Aktivitdtsscores zwischen
PO und P12 (n=27; Anzahl)*
Anstieg keine Verdnderung Iseézrllt:ngf ;t:r:::ﬁngi
SIS 6 4 13 4
SLEDAI 4 9 8 6
ECLAM 1 7 17 2

*fiir Patient*innen mit beendeter Therapie werden Werte der letzten Beobachtung eingerechnet
TSIS/SLEDAI 1 - 3 Punkte; ECLAM 0,5 - 1,5 Punkte
tSIS/SLEDAI = 4 Punkte; ECLAM = 2,0 Punkte

Somit zeigt sich eine Absenkung des SLEDAI um mindestens 4 Punkte und somit im Sinne
des SRI bei 6 von 27 (22 %) Patient*innen.

4.3.6 Angaben auf der visuellen Analogskala

Die Dokumentation der, auf der visuellen Analogskala erhobenen Daten fir Schmerz,
Krankheitsaktivitat aus Patient*innensicht und Krankheitsaktivitat aus arztlicher Sicht war
vor allem zu Beginn der Studie wenig etabliert, weshalb hier viele Angaben fehlen. Aus

diesem Grund erfolgt keine Auswertung in den Untergruppen.
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Tabelle 25: Angaben auf der visuellen Analogskala (n = gliltige Werte, Median)*

PO P3 P6 P12 LVB
glltige Werte 6-8 10-11 7-8 7 (+1) 18-19 (+2)
Schmerz [VAS 0-100] 26 32 24 6 (14) 8
Krankheitsaktivitat aus 50 30 4 14 (15) 15 (16)
Patient*innensicht [VAS 0- 100]

Krankheitsaktivitat aus 23 10 3 0 (8) 0

arztlicher Sicht [VAS 0-100]

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Der Vergleich der guiltigen Paare (n=5-6) zeigt innerhalb von 12 Monaten fur die Abnahme

des Medians der Krankheitsaktivitat aus arztlicher Sicht (p =0,046) Signifikanz.
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4.4 Auswertung nach Patient*innengruppen

Nun erfolgt die Auswertung der Ergebnisse in verschiedenen Patient*innengruppen. In
Anlehnung an die klinische Situation einer zukunftigen Verordnung von Belimumab
(,Patient’in hat aktuell einen Schub mit Beteiligung der Organsysteme X und Y und braucht
eine neue Medikation“) erfolgt die Einteilung nach aktiven Organbeteiligungen bei

Belimumab-Beginn.

Innerhalb der Patient*innengruppen erfolgt zuerst eine Zusammenfassung der allgemeinen
Therapieergebnisse, dann folgt eine Auflistung der Veranderungen von Aktivitatsscores,
Laborwerten und Symptomhaufigkeiten, anschlieiend werden signifikante Veranderungen
beschrieben und zuletzt patient*innengruppenspezifische Scores oder Parameter

analysiert.

4.4.1 Aktive Organbeteiligungen bei Belimumab-Beginn

Zur Betrachtung verschiedener Manifestationsformen des SLE wurden die Patient*innen je
nach Vorhandensein bestimmter Symptome, die zum Zeitpunkt PO vorhanden waren und

somit potenziell in die Indikationsstellung einbezogen wurden, in Gruppen eingeteilt.

Tabelle 26: Anzahl an Patient*innen mit jeweiliger aktiver Organbeteiligung bei Belimumab-
Beginn (n=27)

Organbeteiligung Anzahl
Arthritis 6
Fatigue

—_
(o]

Exanthem

—_

Raynaud

hamatologische Beteiligung
Leukopenie

Thrombozytopenie

Prednisolonbedarf langfristig =7,5mg/d

Lupusnephritis

N O © o0 o1 © =~ O

Serositis

Im Folgenden werden alle Untergruppen mit mindestens 5 Patient*innen ausgewertet.
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4.4.2 Patient*innen mit Arthritis

Bei 6 von 27 (22 %) Patient*innen liel sich zu Therapiebeginn eine Gelenkbeteiligung im
Sinne einer klinisch relevanten Arthritis feststellen. Bei 4 dieser 6 (67 %) Patient*innen kann

rickblickend ein Therapieerfolg festgestellt werden.

Tabelle 27: Aktivitdtsscores im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Arthritis (n=6; Median)*
PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 4 (+2) 4 (+2)
SIS 7 6 5 6 5
SLEDAI 8 7 7 5 5
ECLAM 2,5 2,8 2,0 2,0 2,0

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Tabelle 28: Laborwerte im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Arthritis (n =6, Median/ TMittelwert)*

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 4 (+2) 4 (+2)
BSG [mm/1h] 9 9 9 7 (7) 7 (8
CRPi.S. [mg/l] 3,0 3,2 2,8 1,8 (24 2,0 (29
Komplement C3ci. S. [g/l] 0,58 0,62 0,65 0,63 (0,65 0,70 (0,70)
Komplement C4 i. S. [g/]] 0,08 0,11 0,12 0,14 (0,120 0,16 (0,13

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Tabelle 29: Héufigkeit angegebener Symptome im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Arthritis
(n=6; Mittelwerte)*

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 4 (+2) 4 (+2)
Arthralgien (min. 2 Gelenke) 6 4 2 1 (+1) 1 (+1)
Avrthritis 6 5 3 0 (+2 0 (+2
Myalgie 2 0 1 1 0

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Die Verringerung des SLEDAI (p=0,042), des ECLAM (p=0,039), der Leukozyten
(p=0,046), und der der Anstieg des Komplementprotein C4 (p=0,026) zeigten sich
statistisch signifikant. Die Verringerung des SIS (p=0,056) erreichte formal keine

Signifikanz, eine zufallige Verteilung erscheint aber unwahrscheinlich.

Nun folgt die Auswertung der dokumentierten Swollen und Tender Joints bei Patient*innen

mit Gelenkbeteiligung.
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Abbildung 5:  Anzahl an Swollen Joints im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Arthritis (n=6); gefiillte
Symbole entsprechen fortgefiihrter letzter Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
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Abbildung 6:  Anzahl an Tender Joints im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Arthritis (n=6); gefiillte
Symbole entsprechen fortgefiihrter letzter Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Die Abnahme der Swollen Joints (p = 0,072) erreichte formal keine, die Abnahme der
Tender Joints (p=0,043) erreichte Signifikanz. Zu den Zeitpunkten P72 und LVB zeigte

keiner der 4 Patient*innen, deren Therapie fortgefiihrt wurde, Tender oder Swollen Joints.
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4.4.3 Patient*innen mit Fatigue

Bei 18 von 27 (67 %) Patient*innen lie® sich zu Therapiebeginn Fatigue feststellen. Bei 15

dieser 18 Patient*innen (83 %) kann ruckblickend ein Therapieerfolg festgestellt werden.

Tabelle 30: Aktivitdtsscores im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Fatigue (n=18; Median)*
PO P3 P6 P12 LVB

verbleibende Patient*innen 18 18 18 16 (+2) 16 (+2)

SIS 7 6 6 5 (6 S

SLEDAI 6 4 4 3 @ 4

ECLAM 2,5 2,3 2,5 1,8 (2.0) 1,5

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Tabelle 31: Laborwerte im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Fatigue (n=18; Median/ tMittelwert)*

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 18 18 18 16 (+2) 16 (+2)
HamoglobinT [mmol/I] 7.9 7,8 7,9 77 (78 8,3 (82
BSG [mm/1 h] 6 7 7 7 (7) 6 (7)
CRPi.S. [mg/l] 1,2 1,3 1,0 1,0 (1,0 ,8 0.9
Komplement C3c i. S. [g/l] 0,68 0,69 0,67 0,82 (0,76) 0,84 (0,84
Komplement C4 i.S. [g/l] 0,09 0,10 0,11 0,11 (0,170) 0,15 (0,19
*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
(Tabcilg)a 32: Héufigkeit angegebener Symptome im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Fatigue
n=18)*

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 18 18 18 16 (+2) 16 (+2)
Fatigue 18 14 15 11 (+2) 7 (2
Aktives Lupus-Exanthem 3 2 2 0 1
Arthralgien (min. 2 Gelenke) 8 7 7 3 (+1) 2 (+1)
Avrthritis 4 4 3 0 (+1) 0 +1)
Myalgie 5 2 4 2 (+1) 1

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter
Therapie; CAVE: einmalig erneuter Therapiebeginn nach P12

Es zeigte sich innerhalb von 12 Monaten eine signifikante Verringerung des SIS (p=0,047)
und des ECLAM (p=0,005), die Verringerung des SLEDAI (p=0,104) erreichte formal keine
Signifikanz. Die Komplementproteine C3c (p=0,003) und C4 (p=0,001) stiegen signifikant.

Nun folgt die Auswertung der dokumentierten Werte des FACIT-Fatigue-Scores.
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Abbildung 7:  FACIT-Fatigue einzelner Patient*innen im Zeitverlauf (n=14); *Confounding-
Ereignis (Unfall) bei ID 113 Zeitpunkt P12

Eine klare Tendenz beziiglich der Veranderung des FACIT-Fatigue-Scores bei Betrachtung

der Einzelwerte der Patient*innen zeigte sich nicht.

Tabelle 33: FACIT-Fatigue im Zeitverlauf (11-12 Werte je nach Zeitpunkt von insgesamt n= 14
Patient*innen mit min. einem Wert; Mittelwerte)

PO P3 P6 P12
FACIT-Fatigue 35 34 33 34

Ebenso zeigte sich keine Anderung des Mittelwertes des FACIT-Fatigue-Scores.
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Abbildung 8:  Darstellung des FACIT-Fatigue im Zeitverlauf (n=11-12 pro Zeitpunkt von
insgesamt 14 Patient*innen)

Eine Betrachtung aller Werte zeigte keine Anderung der Konfidenzintervalle.

Betrachtet man lediglich gultig gepaarte FACIT-Werte (n=8 fur die Zeitpunkte PO und P12)

ergibt sich ein numerischer Anstieg des Mittelwertes um 3 Punkte (p=0,206).
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4.4.4 Patient*innen mit Exanthem

Bei 6 von 27 (22%) Patient*innen lie sich zu Therapiebeginn eine Hautbeteiligung im
Sinne eines aktiven Lupus-Exanthems feststellen. Bei allen 6 dieser Patient*innen kann

rickblickend ein Therapieerfolg festgestellt werden.

Tabelle 34: Aktivitdtsscores im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Hautbeteiligung (n=6; Median/
tMittelwert)

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 6
SIS 7 6 7 5
SLEDAI 4
ECLAM 2,0 1,5 1,5 1,5 .8

Tabelle 35: Laborwerte im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Hautbeteiligung (n=6; Median)

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 6 6
BSG [mm/1 h] 13 14 14 13 12
CRPi.S. [mg/l] 0,7 2,2 1,3 1,0 0,8
Komplement C3c i. S. [g/l] 0,54 0,62 0,72 0,65 0,93
Komplement C4 i. S. [g/I] 0,05 0,09 0,09 0,09 0,14
Tabelle 36: Héufigkeit angegebener Symptome im Zeitverlauf bei Patient*innen mit
Hautbeteiligung (n=6)

PO P3 P6 P12 LVB

verbleibende Patient*innen 6 6 6 6 6
Aktives Lupus-Exanthem 6 4 3 0 1
Aktive Alopezie 2 1 1 0 0
Schleimhaut-Ulcera 0 0 0 0 1

Innerhalb von 12 Monaten fielen SLEDAI (p=0,027) und ECLAM (p=0,042) signifikant, die
Abnahme des SIS (p=0,058) verfehlte formal die Signifikanz. Die Zunahme von C3c
(p=0,078) und C4 (p=0,104) verfehlte knapp die Signifikanz.
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4.4.5 Patient*innen mit Raynaud-Symptomatik

Bei 11 von 27 (41 %) Patient*innen liel3 sich zu Therapiebeginn eine Raynaud-Symptomatik
feststellen. Bei 9 dieser 11 (82%) Patient*innen kann rickblickend ein Therapieerfolg

festgestellt werden.

Tabelle 37: Aktivitdtsscores im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Raynaud-Symptomatik (n=11;
Median)*

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 11 11 11 10 (+1) 10 (+1)
SIS 8 8 7 6 5
SLEDAI 6 4 8 4 4
ECLAM 2,5 2,0 2,0 2,0 1,5

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Tabelle 38: Laborwerte im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Raynaud-Symptomatik (n=10;
Median)*

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 11 11 11 10 (+1) 10 (+1)
BSG [mm/1h] 13 16 12 8 (7) 7 ©)
CRPi.S. [mg/l] 1,0 1,3 1,0 1,0 (24 g (26
Komplement C3ci. S. [g/l] 0,71 0,76 0,72 0,89 (065 0,89 (0,70)
Komplement C4 i. S. [g/]] 0,09 0,10 0,11 0,11 (0,12 0,15 (0,13
*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
Tabelle 39: Héufigkeit angegebener Symptome im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Raynaud-
Symptomatik (n=10)*

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 11 11 11 10 (+1) 10 (+1)
Fatigue 10 8 9 6 (+1) 5 (+1)
Aktives Lupus-Exanthem 2 2 2 0 1
Aktive Alopezie 2 0 2 2 (+1) 1
Schleimhaut-Ulcera 2 1 2 0 1) 1 (+1)
Raynaud, Vasculitis leicht 11 7 7 6 (+1) 5 (+1)
Arthralgien (min. 2 Gelenke) 4 3 3 1 1
Arthritis 2 2 2 0 0
Myalgie 4 2 4 2 (+1) 0

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter
Therapie; CAVE: einmalig erneuter Therapiebeginn nach P12

Es zeigte sich innerhalb von 12 Monaten eine signifikante Verringerung des SIS (p=0,023)
und des ECLAM (p=0,019), die Verringerung des SLEDAI verfehlte knapp die Signifikanz
(p=0,056). Die Komplementproteine C3c (p=0,011) und C4 (p=0,007) stiegen signifikant.
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4.4.6 Patient*innen mit hamatologischer Beteiligung

Bei 9 von 27 (33%) Patient*innen lieR sich zu Therapiebeginn eine hamatologische
Beteiligung im Sinne einer Leukopenie (<4 GPt/) und/oder einer Thrombopenie
(<150 GPt/l) feststellen. Bei 8 dieser 9 (89%) Patient*innen kann rlckblickend ein

Therapieerfolg festgestellt werden.

Tabelle 40: Aktivitdtsscores im Zeitverlauf bei Patient*innen mit hdmatologischer Beteiligung
(n=9; Median)*

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 9 9 8 (+1) 7 (+2) 8 (+1)
SIS 6 8 8 5 (9 4
SLEDAI 6 4 6 3 4
ECLAM 2,5 2,0 2,3 (25 2,0 1,3 (1,5
*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
Tabelle 41: Laborwerte im Zeitverlauf bei Patient*innen mit hdmatologischer Beteiligung (n=9;
Median/ TMittelwert) *

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 9 9 8 (+1) 7 (+2) 8 (+1)
HamoglobinT [mmol/I] 7,7 7.9 7.7 (79 7,3 (7.6) 8,2 (83
Leukozyten [GPt/I] 3,89 4,28 3,30 (349 2,99 (354 4,17 (4.57)
Thrombozyten [GPt/I] 134 129 178 (158) 203 (197) 182 (178)
Neutrophile Granulozyten [GPt/1] 3,15 2,86 2,46 (276) 217 (241) 3,29 (4,00)
Lymphozyten [GPt/1] 0,53 0,69 0,57 (057) 0,59 (0,59 0,64 (0,69
BSG [mm/1h] 13 9 12 (11) 9 9) 9 (6)
CRPi.S. [mg/l] 1,0 2,5 14 (100 1,0 (1.0 0,7 (0.9
Komplement C3ci.S. [g/l] 0,57 0,62 0,64 (067) 0,65 (0,65 0,81 (0,81)
Komplement C4i. S. [g/] 0,06 0,08 0,09 (007) 0,10 (0,08 0,13 (0,71)
*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
Tabelle 42: Héufigkeit angegebener Symptome im Zeitverlauf bei Patient*innen mit
hédmatologischer Beteiligung (n=9)*

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 9 9 8 (+1) 7 (+2 8 (+1)
Fatigue 6 6 5 (+1) 2 (+2) 3 (+1)

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Es zeigte sich innerhalb von 12 Monaten eine signifikante Verringerung des ECLAM
(p=0,031), die Verringerung von SIS (p=0,120) und SLEDAI (p=0,089) verfehlten knapp
die Signifikanz. Die Komplementproteine C3c (p=0,017) und C4 (p=0,048) stiegen

signifikant.
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Nun folgt die Auswertung der Leukozytenzahlen fir Patient*innen mit Leukopenie zu

Therapiebeginn. Als malfigeblich beeinflussender Faktor wurde die Prednisolondosis mit
dargestellt.
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Abbildung 9: Leukozytenzahl und Prednisolondosis im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Leukopenie

zu Therapiebeginn (n=25); gefiillte Symbole entsprechen fortgefiihrter letzter Beobachtung bei Pat.
mit beendeter Therapie
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Abbildung 10: Leukozytenzahl im Vergleich zur durchschnittlichen Prednisolondosis im Zeitverlauf
bei Patient*innen mit Leukopenie zu Therapiebeginn (n=25); schraffierte Fldche entspricht
fortgefiihrter letzter Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Nun erfolgt die Darstellung der Thrombozytenzahlen bei Patient*innen mit

Thrombozytopenie bei Therapiebeginn.
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Abbildung 11: Thrombozytenzahl im Zeitverlauf bei Patient*innen mit Thrombopenie zu
Therapiebeginn (n=5); gefiillte Symbole entsprechen fortgefiihrter letzter Beobachtung bei Pat. mit
beendeter Therapie
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Abbildung 12: Thrombozytenzahl im Zeitverlauf bei

Patient*innen mit Thrombopenie zu

Therapiebeginn (n=>5); schraffierte Fldchen entsprechen fortgefiihrter letzter Beobachtung bei Pat.

mit beendeter Therapie

Weder die Zahl der Leukozyten noch die Zahl der Thrombozyten veranderte sich in den

jeweiligen Untergruppen signifikant.
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4.4.7 Patient*innen mit hohem Prednisolonbedarf

Bei 10 von 27 (37%) Patientinnen liel3 sich zu Therapiebeginn ein hoher
Prednisolonbedarf (=7,5mg/d) feststellen. Bei 9 dieser 10 (90%) Patient*innen kann

rickblickend ein Therapieerfolg festgestellt werden.

Tabelle 43: Aktivitatsscores im Zeitverlauf bei Patient*innen mit hohem Prednisolonbedarf
(n=10; Median/ tMittelwert)*

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 10 10 10 9 1) 9 (+1)
SIS 7 4 6 6 3
SLEDAI 6 5 6 4 3
ECLAM 2,5 1,5 2,0 1,5 1,0 (1,3

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Tabelle 44: Laborwerte im Zeitverlauf bei Patient*innen mit hohem Prednisolonbedarf (n=10;
Median/ TMittelwert) *

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 10 10 10 9 (+1) 9 (+1)
Hamoglobint [mmol/I] 8,1 8,1 8,2 8,0 (87) 8,5 (89)
Leukozyten [GPt/I] 6,70 4,96 5,31 5,85 (550) 571 (557)
Neutrophile Granulozyten [GP/1] 4,99 3,71 4,21 517 (444) 3,90 (379
BSG [mm/1 h] 16 9 12 7 (7) 6 (7)
CRPi.S. [mg/l] 25 3,8 2,3 42 (35 45 (36
Komplement C3ci. S. [g/l] 0,57 0,61 0,66 0,65 (065 0,80 (0,79
Komplement C4 i. S. [g/l] 0,10 0,13 0,12 0,16 (0,14) 0,17 (0,17)
*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
Tabelle 45: Héufigkeit angegebener Symptome im Zeitverlauf bei Patient*innen mit hohem
Prednisolonbedarf (n=10)*

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 10 10 10 9 (+1) 9 (+1)
Fatigue 8 5 7 4 (+1) 3 (+1)
Aktives Lupus-Exanthem 1 1 1 0 0
Arthralgien (min. 2 Gelenke) 6 4 4 2 (+1) 1 (+1)
Arthritis 4 3 2 0 (+2 0 (+2
Myalgie 1 0 1 1 0

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Innerhalb von 12 Monaten verringerte sich der ECLAM (p=0,011) signifikant, SIS
(p=0,176) und SLEDAI (p=0,242) zeigten keine Signifikanz. Die Zunahme des
Komplementproteins C4 (p=0,007) zeigte Signifikanz, der Anstieg von C3c (p=0,093)
verfehlte die Signifikanz.
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Tabelle 46: Prednisolonbedarf im Zeitverlauf bei Patient*innen mit hohem Prednisolonbedarf zu
Therapiebeginn (n=10; Mittelwerte)*

PO P3 P6 P12 LVB
verbleibende Patient*innen 10 10 10 9 (+1) 9 (+1)
Prednisolon [mg/d] 8,5 7,6 7,8 6,3 (6,8 24 (32

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Der durchschnittliche Prednisolonbedarf bei Patient*innen mit hoher Prednisolondosis sank
innerhalb von 12 Monaten um 1,7mg/d (p=0,007) und im weiteren Therapieverlauf um
insgesamt 5,3mg/d (p=0,002).

Von 10 Patient*innen mit einer initialen Prednisolondosierung von mindestens 7,5mg/d
konnten 6 (60 %) ihre Dosis innerhalb von 12 Monaten um mindestens 25 % senken, bis
zum Zeitpunkt LVB sogar 8 (80 %) Patient*innen.

Die Prednisolonbasistherapie konnte innerhalb von 12 Monaten bei 2 Patient*innen unter
7,5mg gesenkt werden, demgegeniber stehen 2 Patient*innen, deren
Prednisolonbasistherapie nach 12 Monaten auf Uber 7,5mg gesteigert wurde. Bei 2
weiteren (20 %) Patient*innen konnte bis zum Zeitpunkt LVB die Prednisolondosis unter

7,5mg/d gesenkt werden.
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4.4.8 Patient*innen mit aktiver Lupusnephritis

Bei 6 von 27 (26 %) Patient*innen lie® sich zu Therapiebeginn eine Lupusnephritis
feststellen. Bei Therapiebeginn von 3 dieser Patient*innen war die Lupusnephritis
mutmallich nicht indikationsrelevant, da Belimumab zu diesem Zeitpunkt nicht fur die
Therapie der Lupusnephritis zugelassen war. Da aber eine Lupusnephritis trotzdem aktiv
vorhanden war, werden sie an dieser Stelle mit ausgewertet. Bei 4 dieser 6 (67 %)

Patient*innen kann rickblickend ein Therapieerfolg festgestellt werden.

Tabelle 47: Aktivitdtsscores im Zeitverlauf bei Patient*innen mit aktiver Lupusnephritis (n=6;
Median/ tMittelwert) *

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 6 4  (+2
SIS 8 8 8 7 5 (6
SLEDAI 10 10 8 11 8 (8
ECLAM 2,3 1,5 2,0 1,5 1,0

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Tabelle 48: Laborwerte im Zeitverlauf bei Patient*innen mit aktiver Lupusnepbhritis (n=6; Median/
tMittelwert)*

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 6 4 (+2)
HamoglobinT [mmol/I] 6,8 6,9 7,5 71 70 (72
BSG [mm/1h] 23 36 19 14 17 (18
CRPi.S. [mg/l] 3,3 57 2,0 1,5 1,3 (1.9
Komplement C3c i. S. [g/l] 0,71 0,77 0,81 0,86 1,15 (0.92)
Komplement C4i. S. [g/] 0,11 0,18 0,15 0,18 0,18 (0,18

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie

Tabelle 49: Héaufigkeit angegebener Symptome im Zeitverlauf bei Patient*innen mit aktiver
Lupusnephritis (n=7)*

PO P3 P6 P12 LvVB
verbleibende Patient*innen 6 6 6 6 4 (+2)
Fatigue 4 2 4 3 2 (+1)
Aktives Lupus-Exanthem 1 1 0 0 0
Aktive Alopezie 0 0 0 1 1
Schleimhaut-Ulcera 1 0 1 0 0
Raynaud, Vasculitis leicht 2 2 3 1 0 (+1)
Arthralgien (min. 2 Gelenke) 0 0 2 0 0
Arthritis 0 0 0 0 0
Myalgie 0 0 3 1 0

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
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Keiner der betrachteten Parameter SIS (p=0,581), SLEDAI (p=0,854), ECLAM (p=0,063),
C3c (p=0,109) und C4 (p=0,066) zeigte Signifikanz.

Das mediane Kreatinin im Serum und die mediane GFR zeigten keine relevanten
Veranderungen. Das mediane Eiweil/Kreatinin-Verhaltnis sank innerhalb von 12 Monaten
von 1,2g/gKreatinin auf 0,7 g/gKreatinin, das mediane Gesamtprotein im 24-Stunden-

Sammelurin von 0,74 g auf 0,67 g, bei 3-4 glltigen Paaren jeweils ohne Signifikanz.

Es wurde ausgewertet, zu welchen Zeitpunkten die Endpunkte der Zulassungsstudie von
Belimumab fur Lupusnephritis, BLISS-LN (Furie et al., 2020), von wie vielen Patient*innen
erfallt wurden. Im Vergleich zu BLISS-LN wurde die GFR vor einem Nephritis-Schub nicht
mit einbezogen, aullerdem wurde das Einschlusskriterium einer Eiweil3-Kreatinin-Ratio von

mehr als 1,0 zu Therapiebeginn nicht angewendet.

Tabelle 50: Anzahl an Patient*innen, die die Endpunkte der Zulassungsstudien zu
verschiedenen Zeitpunkten erfiillen (n=5, Ausschluss einer Person aufgrund von
Nierenersatzverfahren)*

PO P3 P6 P12 LvB
verbleibende Patient*innen 5 5 5 5 4  (+1)
Erfillung des primaren Endpunktes’® 4 4 2 3 3 (+0)
Erflllung des sekundaren Endpunktes? 2 2 2 3 1  (+0)

*Werte in Klammern entspr. Einberechnung der letzten Beobachtung bei Pat. mit beendeter Therapie
TEiweil-Kreatinin-Ratio i.U.<0,7 [alternativs 0,7g Gesamtprotein im 24 h-Urin], GFR
290 ml/min/1,73, keine Rescue Therapie
tEiwei3-Kreatinin-Ratio i.U. <0,5 [alternativ <0,5g Gesamtprotein im 24h-Urin], GFR
290ml/min/1,73, keine Rescue Therapie
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5 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie diskutiert und im Vergleich zu Daten der
Literatur gesetzt. Zuerst erfolgt eine Einordnung der Starken und Schwachen der Studie.
Anschlie3end erfolgt die Diskussion der Ergebnisse nach der Struktur des Ergebnisteils. Im
Anschluss daran zeigt die Zusammenfassung die relevantesten Ergebnisse. Zuletzt wird
ein Ausblick auf weitere, moglicherweise in folgenden Studien zu untersuchende Aspekte

gegeben.

5.1 Starken und Schwachen der Studie

Zuerst sollen systematische Starken und Schwachen der Studie besprochen und
eingeordnet werden, da die Auswertung der weiteren Ergebnisse hinter diesem Hintergrund

zu sehen ist.

5.1.1 Anzahl der Patient*innen

Bei einer insgesamt seltenen, chronischen Erkrankung wie SLE sind Studien mit hohen
Fallzahlen rar. Sie erfordern multizentrische und -nationale Zusammenarbeit. In diese
monozentrische Analyse konnten 27 SLE-Patient*innen eingeschlossen werden. Zum
Vergleich waren an der Phase 3-Zulassungsstudie BLISS-76 146 Zentren aus 19 Landern
beteiligt (Human Genome Sciences Inc., 2016), die klinische Prifung schloss insgesamt
819 Patient*innen ein, von denen 273 mit 10mg/kg Belimumab behandelt wurden. In der
Nachbeobachtung verblieben 140 Patient*innen fur bis zu 8 Jahre. Die hier vorliegende
Studie liegt somit, mit 27 eingeschlossenen Patient*innen und 16 weiter mit Belimumab
behandelten Patient*innen nach durchschnittlich 3,6 Jahren Therapie, in einem flr eine

monozentrische Studie durchaus akzeptablen Bereich.

Nichtsdestotrotz ergibt sich aus dieser insgesamt eher niedrigen Zahl besonders bei

Teilung in einzelne Untergruppen die Grenze zur statistischen Verwertbarkeit.

5.1.2 Definition des Therapieerfolgs

Der Therapieerfolg wird in dieser Studie in erster Linie durch das Beibehalten der Therapie
uber einen langeren Zeitraum und das fehlende Absetzen aufgrund von Nichtwirksamkeit
oder unerwilnschten Arzneimittelwirkungen definiert. Es basiert somit auf einer letztlich

subjektiven Einschatzung des Therapieerfolgs durch Patient*innen und Arzt*innen. Diese
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Einschatzung ist durch eine ganze Reihe moglicher Fehler belastet. Hier ware zuvorderst
der Bestatigungsfehler (confirmation bias) zu nennen, den eine ,schicke, neue Therapie®
bei beiden Parteien hervorrufen kann. Weiterhin ware ein Effekt durch irreversible
Ausgaben (sunk costs) vorstellbar, besonders bei Patient*innen, die vor 2018 die Therapie
begonnen haben, aller 4 Wochen zur intravenésen Therapie in die Klinik gefahren sind und
einen Effekt dieser intensiven Nutzung eigener und fremder Ressourcen erwarten. Auch
der Placeboeffekt muss in diesem Studiendesign bertcksichtigt werden. Somit ist diese

Studie nicht mit placebokontrollierten, doppelt-verblindeten Studien vergleichbar.

Allerdings liegt in dieser Schwache der Studie auch ihre Starke. Die Zulassung von
Belimumab erfolgte aufgrund klinischer Studien, die die oben genannten Probleme in
ausreichender Qualitdt umgehen. Fernab von Scores und Paraklinik, die immer eine
Momentaufnahme darstellen, kann die Effektivitdt eines Medikaments kaum besser
eingeschatzt werden, als durch Patient*innen und Arzt*innen, die entweder taglich oder

zumindest Uber Jahre regelmaRig, im konkreten Fall entscheiden.

Auf eine Einschatzung des Therapieerfolgs primar tber den SRI wurde verzichtet aufgrund
der Tatsache, dass eine Wirksamkeit auf Basis dieses synthetischen Indexes bereits mit
den Zulassungsstudien erfolgt ist. Weiterhin spielten praktische Griinde eine Rolle, da fir
eine vollstandige Berechnung des SLEDAI nicht alle Werte erhoben wurden (s. 5.1.4), keine
standardisierte Einschatzung von Schiiben im BILAG-System erfolgte und auch die globale
Arzt*inneneinschatzung nicht zuverlassig bei jeder Visite dokumentiert wurde. Somit ist das
Ziel dieser Studie weniger eine binare Einschatzung zwischen ,Medikament wirkt/wirkt
nicht®, sondern eine detaillierte Beschreibung einer Sammlung konkreter Falle und der

Versuch, daraus Schliisse zu ziehen.

5.1.3 Schubformiger Verlauf der Erkrankung

Ein bekanntes Problem in SLE-Studien und -Behandlung ist der schubférmige Verlauf der
Erkrankung. Wahrend eines Schubs wird die Medikation angepasst. Kommt es nun zum
Abfall der Symptome, kann dies an der Therapiednderung oder am natirlichen
Krankheitsverlauf liegen. Diese Tatsache lasst sich letztlich nur in placebokontrollierten

Interventionsstudien umgehen, weshalb dieser Effekt bei der Auswertung zu beachten ist.

5.1.4 Systematische Fehler der Scores

Anti-dsDNA-Titer wurden bei den meisten Patient*innen vor Therapiebeginn und dann
nach einer nicht definierten Therapiedauer erneut bestimmt. Um einen Einfluss dieses

unregelmafig erhobenen Parameters auf die nach Monaten getrennte Auswertung und den
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daraus entstehenden, zufalligen Fehler zu vermeiden, wurden Verlaufs-Anti-dsDNA-Titer
nicht mit in die Berechnung klinischer Scores einbezogen. Somit kénnte der Einfluss der
Therapie unterschatzt werden, da Belimumab bekanntermallen Anti-dsDNA-Titer schnell
und effektiv senkt (Furie et al., 2011). Dies wird im SLEDAI erst relevant, wenn der Titer
von ,nachweisbar® zu ,nicht-nachweisbar® fallt. Dies war in der vorliegenden Studie bei 5
Patient*innen belegbar. Bei diesen 5 Patient*innen ware der SLEDAI zu einem
unbestimmten Zeitpunkt um 2 Punkte gefallen, bei 27 Patient*innen in der Grundgesamtheit
liegt der SLEDAI in der vorliegenden Auswertung somit im arithmetischen Mittel bis zum

Ende des Beobachtungszeitraums etwa 0,4 Punkte zu hoch.

5.1.5 Fortfuhrung der letzten Beobachtung bei Patient*innen mit
beendeter Therapie

Das Verwenden der LOCF-Methode ermdglicht, die Daten von Patient*innen mit vorzeitig
beendeter Therapie systematisch einzubeziehen und einen survivorship bias zu
minimieren. Durch die getrennte Darstellung beider Methoden kann verhindert werden, den
Einfluss des Medikaments auf die gesamte Kohorte zu unter- oder Uberschatzen. In der
Signifikanztestung werden durch dieses Verfahren teilweise Werte von vorherigen
Zeitpunkten einberechnet. Bei Patient*innen, bei denen das Medikament mutmaflich nicht
wirkt, ist der Zeitpunkt des Absetzens von Belimumab annehmbar mit weiterhin zu hoher
Krankheitsaktivitat assoziiert. Durch die Replikation dieser Zeitpunkte ist davon
auszugehen, dass durch diese Methode die Krankheitsaktivitat der Patient*innen eher
uberschatzt, die Wirksamkeit des Medikamentes damit eher unterschatzt wird. Alternativ
ware es moglich gewesen, Daten der Patient*innen trotzdem zu den gesetzten Zeitpunkten
zu recherchieren. Da hier aber in der Regel die Therapie eskaliert wurde, hatte dies

maoglicherweise die Wirksamkeit von Belimumab Uberschatzt.

Durch ausschliel3liche Testung auf signifikante Unterschiede zwischen PO und P12 wird
eine doppelte Einbeziehung Ubernommener Werte, und die damit verbundene

Unterschatzung des Standardfehlers, verhindert.

5.1.6 Last visit-Zeitpunkt

Die Erhebung eines Last visit-Zeitpunktes diente vor allem der Evaluation der
Therapiedauer und des Langzeiterfolgs des Medikamentes. Ergebnis fir diesen Zeitpunkt
ist somit eine isolierte Darstellung von Patient*innen mit Ianger als 12 Monate andauernder
Therapie. Die Therapie von diesen 21 dieser 22 (95 %) Patient*innen wurde als erfolgreich

gewertet. Da dieser Zeitpunkt somit per Definition einem deutlichen survivorship bias
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unterliegt, wurde trotz Anwendung des LOCF-Verfahrens auf systematische
Signifikanztestung mit diesem Zeitpunkt verzichtet. Nominale p-Werte wurden nur

vereinzelt in der Diskussion angegeben.

5.1.7 Auswertung nach Patient*innengruppen

Die Unterteilung der Patient*innen in Gruppen erfolgt nach aktiver Organbeteiligung bei
Belimumab-Beginn. Eine so differenzierte Unterteilung ist bis jetzt in keiner veroéffentlichten
Studie erfolgt.

Diese Organbeteiligung wurde Uber das Vorhandensein von Symptomen zum Zeitpunkt PO
definiert. Um zu vermeiden, dass Patient*innen eingeschlossen werden, fir die
ausschlieBlich und zufallig zum Zeitpunkt PO ein bestimmtes Symptom dokumentiert wurde,
wurde die jeweilige Relevanz einer Organbeteiligung zur Indikation manuell in der arztlichen
Verlaufsbeurteilung in der Planungsphase vor Therapiestart validiert. Allerdings ist es
theoretisch mdglich, dass Patient*innen, deren Organbeteiligung lediglich zu PO nicht
symptomatisch war, hier nicht mit in den Untergruppen betrachtet werden. Eine Betrachtung
von Abbildung 4 zeigt allerdings, dass lediglich eine einzelne Person ein fur die Gruppierung
relevantes Symptom nicht zu PO aber mehrfach nachher zeigt, dies betrifft hier ID 123 mit
Fatigue zu P72 und LVB. Insgesamt ist dieser Effekt somit als vernachlassigbar zu

betrachten.
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5.2 Studienkollektiv

Zuerst soll die Zusammensetzung des Studienkollektivs und dessen Reprasentativitat
diskutiert werden.

5.2.1 Allgemeine Zusammensetzung

Die folgende Tabelle zeigt eine grundsatzlich sehr ahnliche Zusammensetzung des
Studienkollektivs im Vergleich zum 10mg/kg Behandlungsarm der Belimumab-
Zulassungsstudie BLISS-76 (Furie et al., 2011).
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Tabelle 51: Daten des Studienkollektivs im Vergleich zu BLISS-76

Studie (n=27) BLISS-76 (n=273)
weibliches Geschlecht 93 % 95 %
Alter bei Erstdiagnose; M+ SD’ [a] 32114
Alter bei Therapiebeginn; M+ SD’ [a] 41+14 41+ 11
Alter bei Beschwerdebeginn; M+ SD"2 [a] 3011
EULAR/ACR2019-Punktzahl; M+ SD 2116
SLEDAI; M£SD 715 104
SLEDAI =24 81%
SLEDAI =8 41%
SLEDAI 210 15% 50 %
Prednisolonbasistherapie?® [mg/d] ; M+ SD’ 6+2 8+8
Prednisolonbasistherapie 27,5 mg/d 37%
Prednisolonbasistherapie > 7,5 mg/d 11% 44 %
Medikation mit Hydroxychloroquin 85% 62 %
Medikation mit DMARD 89% 54 %
Azathioprin 37 % 21%
MTX 41% 14 %
MMF 11% 18 %
C3c [g/l]*5 M+ SD’ 0,66+0,15 0,97+0,33
C45[g/l]; M£SD? 0,10+0,05 0,16+0,01
erniedrigtes C3c® [n] 81% 42 %
erniedrigtes C49 [n] 58 % 54 %
letzte Bestimmung der Anti-dsDNA-Antikérper vor 63 % 66 %

(oder kurz nach) Therapiebeginn positiv

"Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD)

2basierend auf 16 gliltigen Angaben

Seine Person wurde ausgeschlossen bei Sto3therapie zu PO ohne Basistherapie

“basierend auf gliltigen Werten, die nach einem Methodenwechsel 2014 bestimmt wurden (n=19)
Sbasierend auf 26 gliltigen Angaben

Sowohl der Anteil weiblicher Personen und auch das Alter sind sehr gut vergleichbar.
Auffallig ist ein deutlich niedrigerer durchschnittlicher SLEDAI in der Dresdner Kohorte.
Auch die niedrigere durchschnittliche Dosierung von Prednisolon und die Tatsache, dass
bei BLISS-76 deutlich mehr Patient*innen tber 7,5mg/d Prednisolon als Basistherapie
erhielten (44 % vs. 11 %) sind Hinweise auf eine niedrigere Krankheitsaktivitat in unserem

Studienkollektiv. Es ist somit von einer deutlich hoheren durchschnittlichen
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Krankheitsaktivitat bei BLISS-76 und einem deutlich hoheren Anteil an Patient*innen mit

stark erhéhter Krankheitsaktivitat, auszugehen.

Interessant ist zudem die hdhere Anzahl an Patient*innen mit Komplementerniedrigung.
Die wahrscheinliche Begriindung daftlir sind unterschiedliche Eingangskriterien der Studien.
Die BLISS-76-Studie forderte einen SLEDAI von mindestens 6 Punkten, die Zulassung flr
Belimumab in Deutschland, welche man als ,Eingangskriterium® fir unsere Studie werten
kdnnte, gilt aber fur ,Patient*innen, die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat
(z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikdrper und niedriges Komplement) aufweisen®
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2012). Somit ist eine Ubernahme der Therapie durch
die Krankenkassen nicht nur Uber den SLEDAI, sondern z.B. auch Uber Aktivitat bei
erniedrigten Komplementproteinen zu rechtfertigen. Zudem ergaben Sekundaranalysen der
Belimumab-Studien ein besseres Ansprechen bei Patient*innen mit erniedrigtem Serum-
Komplement (van Vollenhoven et al., 2012). Diese Studien waren den behandelnden
Dresdner Rheumatolog*innen bekannt. Ein weiterer moglicher Grund kdnnte die starkere
Medikation mit DMARDs sein, da diese zuverlassig auf den SLEDAI wirken, die Wirkung
auf C3c und C4 zumindest fur MTX bislang aber nicht eindeutig geklart werden konnte
(Sakthiswary & Suresh, 2014).

5.2.2 Erfullung der EULAR/ACR2019-Kriterien

Zur Einschatzung der SLE-Kriterien wird die kombinierte Derivations- und
Validationskohorte der EULAR/ACR2019-Kriterien herangezogen (Aringer et al., 2021).



84 5.2 Studienkollektiv

Kranheitsdomane Symptom Anzahl Vergleich'
konstitutionell Fieber >38,3°C 7% 15%
hamatologisch Leukopenie 44 % 48%
Thrombozytopenie 37 % 16 %
Autoimmun-Hamolyse 4% 4%
neuropsychiatrisch Neuropsychiatrische Beteiligung 4% 7%
mukokutan nicht-vernarbende Alopezie 11% 36 %
Orale Ulzera 19% 27%
SCLE/DCLE 26 % 11%
ACLE 22%  43%
seros pleurale oder perikardiale Beteiligung 22% 16 %
akute Perikarditis 7% 5%
muskuloskelettal Gelenkbeteiligung 59 % 72%
renal Proteinurie >0,59/24 h 33% 33%

bioptisch nachgewiesene LN KI. Il oder V 11% 11%
bioptisch nachgewiesene LN KI. Ill oder IV 26 % 22%
Antiphospholipidantikérper nachgewiesene Antiphospholipidantikbrper 26 % 26 %

Komplementproteine erniedrigte C3c- oder C4-Level 100% 72%
erniedrigte C3c- und C4-Level 81% 46 %
SLE-spezifische Antikorper positive dsDNA'- und/oder Sm-AAK* 67%  '76/24%

"kombinierte Derivations- und Validationskohorte EULAR/ACR2019; n=1197; (Aringer et
al., 2021); prozentuale Anteile entsprechen Sensitivitét in der Kohorte

Es zeigt sich eine grundsatzlich sehr gute Vergleichbarkeit zur genannten Kohorte.
Erwahnenswert sind ein gehauftes Vorkommen von Thrombozytopenie und etwas
seltenere Haut- und Gelenkbeteiligung in unserer Kohorte. Ein auffallig gehauftes Auftreten

von Komplementerniedrigung ist bereits in Kapitel 5.2.1 begrindet.
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5.2.3 Antikorperstatus

Nun erfolgt der Vergleich des Antikorperstatus der Patient*innen mit Literaturdaten.

Tabelle 52: Autoantikérper des Studienkollektivs im Vergleich zur Literatur
Anzahl Vergleich?

dsDNA-Antikorper 67 % 78%'"
SS-A/Ro-Antikérper 37% 25%"
Sm-Antikorper 15% 10%"
Histon-Antikorper 22% 33 %2
Nukleosom-Antikérper 33% 48 %2
U1-RNP-Antikdrper 30% 13%!

'(Cervera et al., 1993)

2(Chabre et al., 1995)

*Werte weichen je nach Quelle teilweise deutlich ab

Grundsatzlich entspricht das Autoantikérperprofil den angegebenen Literaturwerten. Die
vorhandenen Abweichungen kénnen durch geanderte Klassifikationskriterien des SLE,
durch unterschiedliche Testmethoden und durch die grundsatzlich voneinander
abweichende Pravalenz der Autoantikorper in verschiedenen Studien erklart werden, ein

Hinweis auf eine mdgliche Selektion unserer Kohorte ergibt sich daraus nicht.
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5.3 Zeitpunktubergreifende Ergebnisse

Zuerst erfolgt die Diskussion des Therapieerfolgs, der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen, der Krankheitsschibe, Prednisolonstof3therapien und weiteren

Anderungen der medikamentésen Therapie.

5.3.1 Therapieerfolg

Mit 78% als erfolgreich eingeschatzten und 56 % weiterhin aktiven Therapien Iasst sich die
Therapie mit Belimumab am UKD fir viele Patient*innen mit teilweise jahrelanger
Leidensgeschichte und therapierefraktarer Erkrankung als Erfolg einschatzen. Zu den

Grenzen bei Interpretation dieser Zahlen siehe Kapitel 5.1.2.

5.3.2 Krankheitsschiibe und PrednisolonstoRtherapien

Im Vergleich zur BLISS-56-Kohorte (Navarra et al., 2011), die hier aufgrund des ahnlichen
langen Beobachtungszeitraumes zum Vergleich herangezogen wurde, ergibt sich eine
niedrigere Rate an BILAG-Schiben. Wahrend in der Therapiegruppe von BLISS-56 nach
ca. 1 Jahr ca. 15% der Patient*innen einen BILAG-A oder zwei BILAG-B-Schube erlitten,
betrifft dies in unserer Kohorte lediglich 1 Person (4 %). Hierbei ist allerdings die oben
diskutierte fehlende standardisierte Dokumentation der Schube in dieser Routinekohorte zu

beachten.

Bei BLISS-76 gab es in der Therapiegruppe in 8% der Falle Verstdlie gegen das Protokoll
im Sinne der Erhéhung von Prednisolon um mehr als 5mg/d nach 24 Wochen. Von 6
Prednisolon-Stof3therapien in unserer Kohorte wurden 2 (somit bei 8 % der Patient*innen)
nach der 24. Woche durchgefuhrt und waren damit ahnlich haufig notwendig. Somit kann
der Einfluss dieses Confounders als ahnlich schwerwiegend wie in den Zulassungsstudien

betrachtet werden.

5.3.3 weitere Medikamente

Es zeigt sich, dass im Beobachtungszeitraum beim Grofteil der Patient*innen keine
Veranderung der konventionellen Immunmodulation erfolgte. Bei 3 Patient*innen erfolgte
eine Dosisreduktion, was ein Zeichen des Belimumab-Erfolgs ist, aber potenziell zu einem
Unterschatzen der Therapieeffektivitat fihren konnte. Bei 10 Patient*innen (37 %) erfolgte
eine potenziell wirkungssteigernde Anderung der medikamentésen Standardtherapie. Hier
ist aber zu beachten, dass auch mafRige Dosiserhdhungen einbezogen wurden und 4 dieser

10 Ereignisse bei Personen auftraten, deren Therapie als nicht erfolgreich eingeschatzt
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wurde. So wurden bis zum Last visit bei etwa der Halfte der Patient*innen mit Therapieerfolg
Medikamente in ihrer Dosis reduziert oder ersatzlos beendet, wahrend lediglich bei einem
Drittel der Patient*innen mit Therapieerfolg eine potenziell wirkungsférdernde Anderung der
Standardtherapie erfolgte. Insgesamt ist der Effekt dieses Confounders somit als maRig

einzuschatzen.

5.3.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Beiinsgesamt 4 (15 %) der 27 Patient*innen traten Hautreaktionen auf, die moglicherweise
auf die Therapie zurtuckzufihren waren, im zeitlichen Zusammenhang von Minuten oder
Tagen nach den ersten Infusionen lagen 3 davon. Von 7 Patient*innen mit primar
subkutaner Therapie berichtete eine Person von Hautveranderungen. Dies entspricht etwa
den Zulassungsstudien, so traten bei BLISS-76 bei 16 % der Patient*innen in der 10 mg/kg-
Therapiegruppe Hypersensitivitatsreaktionen auf (Furie et al., 2011), bei subkutaner Gabe
bei 6 % (Stohl et al., 2017).
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5.4 Zeitpunktabhangige Ergebnisse

Nun erfolgt die Diskussion der Ergebnisse in Abhangigkeit der Zeitpunkte PO bis P72 und

LVB, die sich auf das gesamte Studienkollektivs beziehen.

5.4.1 Datumsdifferenzen

Trotz retrospektiver Datenanalyse zeigt sich wenig Abweichung der tatsachlichen
Untersuchung vom geforderten Datum. Dies ist unter anderem durch eine standardisierte
Nachbeobachtung im UKD bei Therapiebeginn mit Belimumab und die die Beachtung der
EULAR-Empfehlungen zur routinemafigen Untersuchung von SLE- Patient*innen (Mosca

et al., 2010) zu erklaren.

5.4.2 Prednisolonbasistherapie

Innerhalb von 12 Monaten sank die durchschnittliche Prednisolondosis signifikant von
5,8 mg/d auf 5,0mg7d, bis zum Zeitpunkt LVB sank die durchschnittliche Prednisolondosis
weiter auf 3,3mg/d. Langfristig benétigten 7 Patient*innen keine dauerhafte
Prednisolontherapie mehr. Beide Feststellungen sprechen deutlich fir eine langfristig gute

Kontrolle der Krankheitsaktivitat bei diesen Patient*innen.

Weiterhin konnte bei 2 von 3 Patient*innen mit einer Prednisolondosis von mehr als
7,5mg/d ein langfristiger Therapieerfolg erzielt und die Prednisolonbasistherapie auf unter

7,5mg/d gesenkt werden.

5.4.3 Symptome

Es zeigt sich eine deutliche Abnahme der Symptome innerhalb von 12 Monaten unter
Therapie. Wahrend Fatigue deutlich seltener vorkam, bei einigen Patient*innen aber
weiterhin vorhanden war, waren ein aktives Lupus-Exanthem und Arthritis bei fast keiner
Person mit aktiver Therapie mehr vorhanden. Hier ist zu beachten, dass beide zuletzt
genannte Symptome auch klassische Symptome eines SLE-Schubes sind, dessen
Beendigung auch spontan moglich ist, wahrend Fatigue eher ein chronisches, nicht

grundsatzlich immunologisch mediiertes Symptom darstellt.

5.4.4 Paraklinik

Es zeigen sich signifikante Anstiege der Komplementproteine. Bei BLISS-76 ( Furie et al.,

2011) ist ein medianer Anstieg des C4 um 52 % bei Patient*innen mit pathologischem C4
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zum Startzeitpunkt beschrieben. Wertet man diese auch in unserer Kohorte getrennt aus,
betragt der Median der prozentualen Anstiege des C4-Werts innerhalb von 12 Monaten
29 %, bis zum Zeitpunkt LVB 63 %.

Der Anstieg in der Untergruppe mit pathologischem C3c zu Therapiebeginn (n=12;
Patient*innen mit wechselnder Methode zur Bestimmung von C3c nicht berilicksichtig)
betragt 16 % innerhalb von 12 Monaten und 21% Prozent bis zum Zeitpunkt LVB im
Vergleich zu 21 % bei BLISS-76. Somit zeigen sich grundsatzlich mit der Literatur sehr gut

vergleichbare Anderungen der Komplementproteine.

Ein numerischer Rickgang von Leukozyten und neutrophilen Granulozyten lasst sich mit
der Senkung der Prednisolonbasistherapie erklaren. Die Abnahme der Lymphozyten, die
bei isolierter Betrachtung einer Prednisolonsenkung kontraintuitiv ware, lasst sich
moglicherweise zum Teil mit dem Wirkungsmechanismus von Belimumab, der Inhibition

von BLyS, erklaren.

5.4.5 Scores

Es zeigt sich eine Reduktion des medianen SLEDAI um 2 Punkte bei Betrachtung der

gesamten Kohorte; der Mittelwert sank um 1,5 Punkte.

Zur klinischen Einordnung dieses Wertes ist zu sagen, dass der SRI eine Reduktion um
mindestens 4 Punkte, Gladman et al. im Jahr 2000 eine Reduktion um mindestens 3 Punkte
(zitiert nach Choi et al., 2016) als klinisch signifikante Anderung (bzw. minimally clinical

important change oder MCID) definieren.

Eine Verbesserung des SLEDAI von mindestens 4 Punkten erreichten 6 (22%), eine
Verbesserung von mindestens 3 Punkten 7 (27 %) und von mindestens 2 Punkten 14 (54 %)
Patient*innen. Somit konnte ein knappes Drittel eine klinisch signifikante Verbesserung

innerhalb von 12 Monaten erreichen.

Betrachtet man die Patient*innen, die I&nger als 12 Monate behandelt wurden, erreichten 9
(33 %) eine Besserung um mindestens 4 Punkte, 16 (59 %) eine Besserung um mindestens

2 Punkte und somit ahnliche Werte.

Dies liegt unter der Rate an Personen mit SLEDAI-Reduktion von sowohl Therapie- (41 %)
als auch Placebogruppe (34 %) in der BLISS-76-Kohorte, die Werte bei BLISS-52 liegen
sogar noch hoher (58 % bzw. 46 %).
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Mdgliche Grinde sind die deutlich héhere Krankheitsaktivitdt der Patient*innen in den
Zulassungsstudien (s. 5.2.1) und die fehlende Verlaufsbestimmung von Anti-dsDNA-
Antikérpern (5.1.4).

Weiterhin ist zu beachten, dass bei 5 Patient*innen der SLEDAI zu Beginn der Belimumab-
Therapie weniger als 4 Punkte betrug, womit eine Verringerung um 4 Punkte nicht mdglich
war. Aufgrund der fehlenden Verlaufsbestimmung von Anti-dsDNA-Antikdrpern war dies
auch bei Patient*innen mit einem SLEDAI von 4 oder 5 Punkten und positiven Anti-dsDNA-

Antikorpern zu Therapiebeginn nicht moglich; dies betrifft weitere 3 Patient*innen.

5.4.6 Angaben auf der visuellen Analogskala

Es wurden lediglich in 6 Fallen glltige Angaben fur die Krankheitsaktivitat aus arztlicher
Sicht sowohl zum Zeitpunkt PO als auch P12 gemacht. In keinem dieser Falle wurde eine
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte im Sinne des SRI dokumentiert. Aufgrund der

unzureichenden Datenqualitat wird auf die Berechnung des gesamten SRI verzichtet.
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5.5 Auswertung nach Patient*innengruppen

Es folgt die Diskussion der Ergebnisse einzelner Patient*innengruppen.

5.5.1 Aktive Organbeteiligungen bei Belimumab-Beginn

Zuerst soll verglichen werden, wie haufig eine jemals vorhandene Organbeteiligung auch

bei Belimumab-Beginn aktiv war und somit potenziell in die Indikationsstellung einbezogen

wurde.

Tabelle 53: Vergleich der Anzahl an Patient*innen mit jemals vorhandener und bei Belimumab-
Beginn aktiver Organbeteiligung (n=27)

Organbeteiligung jemals vorhanden bei Belimumab-Beginn aktiv
Arthritis 16 6

Fatigue n.e.’ 18

ACLE/SCLE 10 5

Raynaud n.e.’ 10

Leukopenie 12 5

Thrombozytopenie 10 5

langfristig hoher Prednisolonbedarf n.e.’ 9

Serositis 6 2

jegliche Nierenbeteiligung 9 6

"nicht erhoben, da kein EULAR/ACR2019-Kriterium

Es zeigt sich flr alle Parameter eine deutliche Differenz zwischen jemals vorhandener und
bei Belimumab-Beginn aktiver Organbeteiligung. Dies ist damit zu erklaren, dass
Symptome, die bei Erstdiagnose oder vorherigen Schiiben aufgetreten sind, nicht zwingend
im weiteren Krankheitsverlauf bzw. auch bei weiteren Krankheitsschiben vorhanden sein
missen. Dies kann mit einer begonnenen Standardtherapie, mit dem natirlichen
Krankheitsverlauf, aber auch der damals vorhandenen Einschrankung der Indikation auf

den nicht-renalen SLE erklart werden.
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5.5.2 Patient*innen mit Arthritis

Bei 4 von 6 (67 %) Patient*innen konnten arthritische Beschwerden durch Belimumab
nachhaltig reduziert werden. Es zeigten sich signifikante Veranderungen von klinischen
Scores und Komplementproteinen in dieser Untergruppe. Sowohl Swollen als auch Tender
Joints konnten effektiv reduziert werden. Im Vergleich zu den Zulassungsstudien zeigen
sich somit ahnliche Effekte, hier zeigten sich bei 57% der Patient*innen in der
Therapiegruppe im Vergleich zu 49% in der Placebogruppe Verbesserung der Arthritis
(Manzi et al., 2012). Insgesamt sprechen diese Daten fur eine gute Wirksamkeit von
Belimumab gegen arthritische Beschwerden, eine Verallgemeinerung ist bei Beachtung der

eher niedrigen Fallzahl aber nur begrenzt moglich.

5.5.3 Patient*innen mit Fatigue

Das Symptom Fatigue wurde bei 5 von 18 (28 %) Patient*innen innerhalb von 12 Monaten
nach Therapiebeginn nicht mehr dokumentiert. Im weiteren Therapieverlauf stieg diese Zahl
sogar auf 9 von 18 (50 %) Patient*innen. Es zeigten sich signifikante Veranderungen von
klinischen Scores und Komplementproteinen in dieser Untergruppe. Das Symptom Fatigue
wurde zum Zeitpunkt P12 deutlich seltener angegeben. Der Mittelwert des FACIT-Fatigue
anderte sich hingegen kaum. Der Median sank bis P6 und liegt zu P72 um 6 Punkte hdher
als zum Therapiebeginn, wobei eine hohere Punktzahl weniger Fatigue bedeutet. Bei
gleichbleibenden Konfidenzintervallen kann dieser Effekt aber nicht statistisch gezeigt

werden.

Es ist zu beachten, dass die Korrelation zwischen FACIT-Fatigue und krankheitsbezogener
Lebensqualitat in den Belimumab-Zulassungsstudien allenfalls als moderat eingeschatzt
wird, der Score aber trotzdem als geeignet zur Differenzierung von Respondern angesehen
wird (Rendas-Baum et al., 2021). Weiterhin zeigt sich bei Betrachtung gultiger Paare ein
numerischer Anstieg von 3 Punkte, was dem unteren Grenzbereich der MCID des FACIT-
Fatigue entspricht (Lai et al., 2011). Im Endeffekt sind die nicht regelmafige Erhebung des

Scores und die niedrige Fallzahl in dieser Studie als grote Storfaktoren anzunehmen.

5.5.4 Patient*innen mit Exanthem

Es zeigt sich ein Rickgang des Lupus-Exanthems bei allen 6 von 6 (100 %) Patient*innen
innerhalb von 12 Monaten. Allerdings zeigt sich, dass es im weiteren Therapieverlauf
weiterhin Patient*innen mit erneut auftretender Hautsymptomatik gab. Es zeigten sich

signifikante Veranderungen von Kklinischen Scores und nur knapp nicht signifikante
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Anstiege der Komplementproteine in dieser Untergruppe. Somit sind die Ergebnisse dieser
Studie mit der beschriebenen guten Wirksamkeit auf ein aktives Lupus-Exanthem
vereinbar. Im Vergleich zu den Zulassungsstudien, in denen 45% der Therapiegruppe im
Vergleich zu 33% der Placebogruppe Verbesserungen in der mukokutanen Domane
aufwiesen, liegt diese Zahl hier formal hoéher. Hier kénnten bei niedriger Fallzahl
Zufallseffekte eine Rolle spielen; aber auch Regionen mit héherer UV-Einstrahlung in den

Zulassungsstudien konnte auf die stark UV-beeinflusste Hautentziindung Einfluss haben.

5.5.5 Patient*innen mit Raynaud-Symptomatik

Es zeigt sich ein Rickgang der Raynaud-Symptomatik bei 4 von 11 (36 %) Patient*innen
innerhalb von 12 Monaten und 5 (45 %) Patient*innen im weiteren Therapieverlauf. Es
zeigten sich signifikante Veranderungen von klinischen Scores und Komplementproteinen

in dieser Untergruppe.

Bisher gibt es keine Arbeit, die sich explizit mit der Effektivitat von Belimumab auf dieses
haufige Symptom auseinandersetzt, womit diese Arbeit ein Hinweis auf eine mdogliche
Wirksamkeit sein kdnnte. Der Unterschied in der Raynaud-Symptomatik ist aber formal

nicht signifikant.

5.5.6 Patient*innen mit hamatologischer Beteiligung

Es zeigt sich kein signifikanter Einfluss auf Leuko- oder Thrombopenie. Insgesamt zeigten
sich bei den Patient*innen mit hamatologischer Beteiligung aber eine Tendenz zur

Verbesserung der klinischen Scores und signifikant angestiegene Komplementproteine.

Auch wenn bei 8 von 9 dieser Patient*innen insgesamt ein Therapieerfolg festgestellt
werden kann, gibt es keine Hinweise darauf, dass die hamatologische Beteiligung der
Patient*innen hier relevant gebessert wurde. Dies deckt sich mit Analysen aus den
Zulassungsstudien (Manzi et al., 2012), in denen numerisch sogar weniger Patient*innen
der Therapiegruppe (45%) eine SLEDAI-wirksame Veranderung der hamatologischen

Beteiligung hatten als in der Placebogruppe (26 %), s. dazu 1.2.2.2.

5.5.7 Patient*innen mit hohem Prednisolonbedarf

Es zeigte sich eine deutliche, signifikante Senkung der durchschnittlichen Prednisolondosis
bei Patient*innen mit initial hohem Prednisolonbedarf. Dieser Effekt konnte innerhalb von
12 Monaten deutlich beobachtet werden, bis zum Zeitpunkt LVB zeigt sich eine insgesamt

glukokortikoidarme Therapiekontrolle bei diesen Patient*innen.
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Die Abnahme klinischer Scores zeigte sich hier weniger signifikant als in anderen
Untergruppen. Dies kénnte durch die Senkung der Prednisolondosen mitbedingt sein. Es

gab einen signifikanten Anstieg der C4-Konzentration im Serum der Patient*innen.

Ein direkter Vergleich zu den Zulassungsstudien ist hier nicht mdglich, da diese lediglich

Patient*innen mit mehr als 7,5 mg/d Prednisolon pro Tag getrennt betrachten.

5.5.8 Patient*innen mit aktiver Lupusnephritis

In dieser Untergruppe zeigte sich lediglich eine knapp nicht-signifikante Anderung des
Komplementproteins C4 und des ECLAM, wobei dieser Score als einziger keine renalen
Parameter einbezieht. Insgesamt ist von einem, mit den hier angewandten Mitteln, weniger
greifbaren Therapieeffekt als bei Untergruppen &ahnlicher Personenzahl (Arthritis,
Exanthem) auszugehen. Weiterhin ist innerhalb von 12 Monaten kein gleichgerichteter
numerischer Unterschied in den Scores zu beobachten. Auch durch synthetische
Anwendung der Endpunkte aus den Zulassungsstudien auf die verschiedenen Zeitpunkte
ergibt sich kein Hinweis fur oder gegen die Wirksamkeit von Belimumab auf Patient*innen
mit Lupusnephritis. Es ist zu beachten, dass die Indikationsstellung fiir Belimumab lediglich

bei einer Person vordergriindig auf dem Vorhandensein einer Lupusnepbhritis griindete.
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5.6 Relevanteste Ergebnisse

Es zeigt sich trotz retrospektiver Datenanalyse durch Umsetzung der EULAR-
Empfehlungen eine gute Datenqualitdt. Die Aussagekraft der Studie ist allerdings im
Vergleich zur randomisierten Interventionsstudie begrenzt, insbesondere in Hinblick auf

den schubformigen Charakter der Erkrankung.

Es erfolgt die Betrachtung eines aussagekraftigen Studienkollektivs mit guter
Vergleichbarkeit zu den Zulassungsstudien. Insgesamt besteht im Vergleich eine niedrigere

Krankheitsaktivitat bei leicht hdherem Komplementverbrauch.

Fast 80% der begonnenen Therapien mit Belimumab am UKD wurden durch die
behandelnden Arzt*innen und die Patient*innen als erfolgreich eingeschéatzt. Der Effekt von

StoRtherapien und sonstigen Medikamentenanpassungen war als geringfiigig.

Bei Betrachtung des gesamten Studienkollektivs zeigt sich ein deutlicher Riickgang von
Arthritis und Hauterscheinungen. Auch ein Rickgang des sonst oft therapieresistenten
Symptoms Fatigue kann beobachtet werden. Paraklinisch zeigt sich ein deutlicher Anstieg
von Komplementproteinen. Klinische Scores wurden sichtbar reduziert, trotz der
durchschnittlich niedrigeren Krankheitsaktivitat konnten Uberzeugende Ergebnisse erreicht
werden. Besonders langfristig wurde eine deutliche Senkung der Prednisolonbasistherapie

erreicht.

Uberzeugende Wirksamkeit erreichte die Therapie bei Patient*innen mit Arthritis,
Patient*innen mit Exanthem und Patient*innen mit einem hohen Prednisolonbedarf. Es
zeigten sich Hinweise auf eine Wirksamkeit bei Patient*innen mit Fatigue und Patient*innen
mit Raynaud. Keine Hinweise auf Wirksamkeit bzw. Hinweise, die eher gegen eine
Wirksamkeit sprechen, zeigten sich beziglich einer hamatologischen Beteiligung. Flr
Patient*innen mit Lupusnephritis lasst sich bei erst 2021 erteilter Zulassung fur diese

Indikation anhand der vorhandenen Daten naturgemaf keine fundierte Aussage ableiten.
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5.7 Ausblick

Es zeigen sich auch anhand dieser Arbeit zahlreiche interessante Fragestellungen fur

weitere Untersuchungen auf.

Fur die Anwendung von Belimumab bei Lupusnephritis liegen bislang kaum Real-World-
Daten abseits der Zulassungsstudie vor, dies ware sicherlich eine der dringendsten zu

klarenden Fragen in nachster Zeit.

Zur Wirksamkeit von Belimumab auf die haufige Raynaud-Symptomatik liegen bis dato
kaum Untersuchungen vor, ein Wirksamkeitsnachweis diesbezlglich kénnte flr viele

Patient*innen einen Zugewinn an Lebensqualitat bedeuten.

Auch die Wirksamkeit bei Patient*innen mit niedriger Krankheitsaktivitat konnte weiter

untersucht werden.

Zuletzt sollte auch die Wirksamkeit bei hamatologischer Beteiligung naher beleuchtet
werden, um auf eine eindeutige Datenbasis bezlglich einer méglichen (Nicht-)Wirksamkeit

zuruckgreifen zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit untersucht die Wirksamkeit des monoklonalen Antikérpers Belimumab bei
Patient*innen mit systemischem Lupus erythematodes in einer monozentrischen
Routinekohorte. Besonderes Augenmerk lag auf der Betrachtung des Ansprechens
einzelner Organmanifestationen. Es sollten Subgruppen mit hoher oder niedriger

Wahrscheinlichkeit fur ein Ansprechen identifiziert werden.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung von regelmafig und standardisiert erhobenen
Patient*innendaten. Betrachtet wurden dokumentierte Symptome, Laborparameter und
daraus abgeleitete klinische Scores. Betrachtet wurden 4 Zeitpunkte in den ersten 12
Monaten der Therapie und ein weiterer Last visit-Zeitpunkt zur Evaluation des
Langzeiterfolges. Bei Patient*innen, deren Therapie vorzeitig beendet wurde, wurden die
Werte der letzten Beobachtung unter Therapie ubernommen. Es erfolgte eine Auswertung

in Untergruppen, abhangig vom Nachweis von Organmanifestationen zu Therapiebeginn.

Untersucht wurde ein aussagekraftiges Studienkollektiv. mit eher niedriger
Krankheitsaktivitat. Die Therapie mit Belimumab am UKD wurde fir die meisten
Patient*innen als erfolgreich bewertet; von 27 Therapien wurden 21 (78%) von den
behandelnden Arzt*innen als erfolgreich eingeschéatzt, was auf eine gute Wirksamkeit in der
Population hinweist. Die Zahl symptomfreier Personen stieg innerhalb von 12 Monaten von
1 auf 7 und im weiteren Therapieverlauf auf 10. Es zeigten sich signifikante Anderungen
von klinischen Scores und Komplementproteinen; so fiel der mediane SLEDAI von 6 auf 4
Punkte und das mediane C4 stieg von 0,09 g/l innerhalb von 12 Monaten auf normwertige
0,109/l sowie im weiteren Verlauf auf 0,16 g/l. Die mittlere Prednisolondosierung wurde

innerhalb von 12 Monaten von 5,8 mg/d auf 5,0mg/d und langfristig auf 3,3 mg/d gesenkt.

Belimumab zeigte sich bei 6 von 6 Patient*innen mit Exanthem und 4 von 6 Patient*innen
mit Arthritis mit fast vollstdndigem Symptomrickgang sehr gut wirksam. Von 10
Patient*innen mit einem initialem Prednisolonbedarf von =7,5mg/d konnten 6 ihre
Prednisolondosis um mindestens 25 % senken. Das Symptom Fatigue wurde bei 6 von 18
Patient*innen nach 12 Monaten nicht mehr dokumentiert. Von 11 Patient*innen mit
Raynaud-Symptomatik wurde ebendiese nach 12 Monaten nur noch von 7 dokumentiert.

Es zeigten sich keine Hinweise auf eine Wirksamkeit auf Leuko- oder Thrombopenie.

In weiteren Studien koénnte die Wirksamkeit von Belimumab bei Patient*innen mit
Lupusnephritis, Raynaud-Symptomatik, Fatigue, hamatologischer Beteiligung und niedriger

Krankheitsaktivitat weiter untersucht werden.
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7 Summary

This monocentric real-life study focuses on the efficacy of Belimumab, a monoclonal
antibody inhibiting B-lymphocyte stimulator (BLyS), on disease activity in several organ
domains of patients suffering from systemic lupus erythematosus. The aim of this study was

to segregate subgroups with higher probability of response from those of lower probability.

We performed a retrospective analysis of routinely collected patient data, which was
managed according to EULAR recommendations. Collected data include symptoms,
laboratory findings, clinical scores, and co-medication of 5 visits per patient, including 4
visits during 12 months after initiation of Belimumab treatment and a single /ast visit before
end of treatment respectively end of the data collection period. For data of patients who
discontinued treatment we applied the last observation carried forward method. We

identified subgroups depending on active organ involvement at therapy initiation.

The patient population consists of 27 patients suffering from SLE with good comparability
to the phase lll trials, albeit with lower disease activity. Therapy including Belimumab was
rated successful by treating physicians and patients in 21 out of 27 (78 %) cases, which
suggests good efficacy in this population. Patients not suffering from any of the examined
symptoms rose from 1 to 7 within 12 months and further on to 10 in the long-term
observation. There was a significant decline in clinical scores, with the median SLEDAI
dropping from 6 to 4 points and a significant rise in hypocomplementemia, with a median
C4 increase from 0,09¢g/L to 0,10g/L within 12 months and to 0,15g/L by last visit. Mean
prednisone doses decreased from 5.8 mg/d to 5.0mg/d within 12 months and further to

3.3mg/d in the long-term observation.

A clear decline in activity within 12 months was seen for patients suffering from rash (6 out
of 6 therapies successful) and arthritis (4 out of 6 therapies successful) with good long-term
efficacy. Out of 10 patients with high prednisone usage (=7,5mg/d) at baseline, 6 could
reduce their prednisone dose by 225 % within 12 months, and 8 out of 10 in the long-term
observation. Out 18 patients suffering from fatigue, 6 patients negated this symptom after
12 months of therapy. Out of 11 patients who reported Raynaud’s phenomenon at baseline,
only 7 still reported Raynaud’s after 12 months. There was no evidence for benefits

regarding leuko- or thrombocytopenia.

Further studies are needed to evaluate efficacy regarding lupus nephritis, Raynaud’s

phenomenon, fatigue, haematological involvement, and patients with low disease activity.
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A.1 SLE-Bogen
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