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Einleitung

1 Einleitung

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) gehort zur vielféltigen Gruppe der
rheumatologischen Krankheitsbilder. Innerhalb dieser zahlt er zu den Kollagenosen, einer
heterogenen Gruppe von Autoimmunerkrankungen, die bei systemischem Befall bevorzugt
Bindegewebe und Gefalie betreffen. Theoretisch kann der SLE jedoch jedes beliebige Organ
befallen. Gerade der SLE tritt besonders divers auf und gilt als die ,wahrscheinlich klinisch und
serologisch vielfaltigste aller autoimmunen rheumatischen Erkrankungen“ [62]. Patienten!
beklagen haufig Arthritiden (etwa 90 %), Hauterscheinungen (80 %) oder Fieber (78 %), wobei
die in etwa 50 % der Falle auftretende sogenannte Lupusnephritis mit sekundérem
chronischem Nierenversagen oft verlaufs- und prognosebestimmend ist [89, 95, 100, 158]. Die
Fatigue, eine Form der tibermaRigen Midigkeit, stellt mit einer Pravalenz von bis zu 92 % der
Lupuspatienten eines der haufigsten und belastendsten Symptome dar [40, 100, 164, 201].
Die Variabilitat des SLE erschwert oft die Diagnose und verzégert die Therapie. Da es auch
beim SLE gilt, so friih wie méglich mit der Therapie zu beginnen, fuhrt dies letztlich zu einem
langeren und haufig schwereren Leidensweg der Betroffenen [46, 135].

Der systemische Lupus erythematodes hat in der deutschen Gesamtbevdlkerung eine
Pravalenz von etwa 37 pro 100.000 Einwohner, wobei Frauen bis zu neunmal so haufig
betroffen sind wie Manner [2, 3, 20, 45, 105, 116]. Die Erkrankung geht fast immer mit einer
stark eingeschrankten Lebensqualitat sowie in den meisten Fallen mit einer eingeschréankten
Lebenserwartung einher [33, 65]. Obwohl in den letzten Jahrzehnten grol3e Fortschritte im
Verstandnis und in der Therapie des SLE erzielt wurden, ist die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von SLE-Patienten heute so gering wie die von Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder endgradiger COPD [65]. Die Ursache des SLE ist jedoch nicht vollstandig
verstanden, seine Atiologie ist multifaktoriell [171].

Wie viele rheumatologische Erkrankungen ist der systemische Lupus erythematodes mit
Autoantikorpern assoziiert. Die Klinik entsteht durch die anhaltende Produktion der Antikdrper
(AK), die sich in Komplexen ablagern und das Gewebe direkt schadigen [6, 108, 135, 171].
Erhohte antinukledre Antikorper (ANA) finden sich in etwa 98 % der Félle und werden im neuen
ACR/EULAR-Score (2019) zu einer obligaten Diagnosevoraussetzung [102, 122]. Recht
spezifisch sind dabei sogenannte Anti-dsDNA-Antikdrper (Prévalenz 70-98 %) sowie Anti-Sm-
Antikorper (Pravalenz 14-40 %) [75].

Als Basistherapie hat sich das Antimalariamittel (AMM) Hydroxycholoroquin (HCQ) etabliert,
das bis auf wenige Ausnahmen jedem SLE-Patienten empfohlen wird [61]. Dabei sollte so friih

wie moglich mit der Therapie begonnen werden [59, 152]. In der Akutbehandlung spielen

1 Der besseren Lesbarkeit halber wird in dieser Dissertationsschrift das generische Maskulinum
verwendet, wobei stets alle Geschlechter gemeint sind.
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Glukokortikoide (GC) weiterhin eine zentrale Rolle, da es bis dato kaum Alternativen gibt [127].
Um langfristig GC einzusparen, kdnnen Immunsuppressiva wie Azathioprin (AZA) oder
Methotrexat (MTX) verwendet werden [157]. Seit 2011 ist als einziges sogenanntes
Biologikum Belimumab als Zusatztherapie zugelassen, ein vollstdndig humaner monoklonaler
Antikérper gegen den B-Lymphozytenstimulator BLyS. Die 10-Jahres-Uberlebensrate von
Lupuspatienten betragt heute tUber 90 %, wobei in den ersten Erkrankungsjahren vor allem
Infektionen als Folge der Immunsuppression durch Erkrankung und Therapie eine Rolle
spielen, bis sie nach etwa funf Jahren von den kardiovaskuldaren Komplikationen abgelost
werden — der akkumulierte chronische Schaden Ubersteigt die Krankheitsaktivitat [33, 42, 129].
Was die Versorgung von SLE-Patienten angeht, herrscht in Deutschland eine massive
Unterversorgung mit Rheumatologen. Laut Berechnungen fehlen 45 % der bendtigten
niedergelassenen Rheumatologen sowie 17,5 % der benétigten rheumatologischen Betten
[197]. Gleichzeitig bewirkt mehr klinische Versorgung eine Besserung von Krankheitsaktivitat,
Schaden und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt [90]. Trotz hoher individueller und
gesellschaftlicher Burden des Krankheitsbildes SLE herrscht ein Mangel an belastbaren Daten
bezlglich der Versorgungsforschung im Allgemeinen sowie speziell in Deutschland. Da
internationale Forschungsergebnisse oft nicht ohne Weiteres von einem Land auf das andere
Ubertragen werden kénnen, sind in Deutschland erhobene Daten von besonderem Wert [110].
Diese wiederum bendtigen eine Dokumentationsbereitschaft der Gesundheitsversorger sowie
eine zeitgemale Weiterentwicklung der Dokumentationsroutinen [52].

In dieser Dissertationsschrift wird eine Ubersicht (ber die Versorgungssituation der
Lupuserkrankten in Rheinland-Pfalz und dem Saarland geschaffen. Dabei geht es nicht
vorrangig um eine differenzierte Betrachtung und einen Vergleich der einzelnen Bundesléander,
sondern um eine Betrachtung der Situation in beiden Landern zusammen. Daflir wurden
Fragebogen an Rheumatologen, Nephrologen, Dermatologen, Neurologen und
Allgemeinmediziner beider Lander verschickt. Um ein umfassendes Bild der
Versorgungssituation zu ermdglichen, wurden erkrankungsrelevante Items abgefragt wie die
Anzahl der behandelten Patienten, Hauptsymptomatik, Medikation und Remission. Die
Europaische Liga gegen Rheuma (EULAR) und die Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie
(DGRN) sind sich einig, dass die stationdre Versorgung in spezialisierten Akutkliniken und -
abteilungen mit einer multidisziplinaren Behandlung erfolgen sollte, weshalb der Fragebogen
zwischen Praxen und Kliniken unterscheidet [58, 197].

Das Ziel dieser Dissertation ist eine Darstellung der Versorgungssituation von Lupuspatienten

und eine Ableitung von Ansatzpunkten zur Verbesserung ihrer Gesamtsituation.
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2 Literaturdiskussion

Das folgende Kapitel beschéftigt sich eingehend mit dem aktuellen Stand der Wissenschaft
zum Krankheitsbild des SLE. Neben der Besprechung von Atiologie und Epidemiologie, Klinik
und Therapie kommt unter anderem auch der aktuelle Stand der Versorgungsforschung zur
Sprache. Ein weiteres Unterkapitel wurde unter dem Namen ,Gesundheitspolitik®
zusammengefasst und befasst sich unter anderem mit Kosten, gesellschaftlichen

Auswirkungen und Versorgungsqualitdt des SLE in Deutschland.

2.1 Atiologie und Epidemiologie

2.1.1 Atiologie

Der systemische Lupus erythematodes ist eine sehr heterogene Erkrankung, deren genaue
Entstehung bis heute noch nicht vollstandig verstanden wird, zu der jedoch
Umgebungsfaktoren, Stochastik und genetische Belastungen beitragen [171]. Seine Diversitat
scheint dabei eine Folge der Dysregulation verschiedenster Komponenten des Immunsystems
zu sein, die letztlich in B-Zell-Uberaktivitat und Antikdrper-Produktion minden [153]. Ungeklart
ist jedoch die Frage, ob der systemische Lupus erythematodes nicht in Wahrheit mehrere
heterogene Erkrankungen darstellt, die lediglich Teil einer Gruppe von ph&notypisch
Uberlappenden Autoimmunerkrankungen sind [171]. Eine Hypothese beispielsweise fir die
zwei Altersgipfel bei erkrankten Frauen (Peak bei 25 Jahren und um die Menopause herum)
sind verschiedene Pathogenesen [21]. Starke Unterschiede in den SLE-Phéanotypen jingerer
gegenuber alteren Patienten weisen in diese Richtung [5].

Obwonhl der SLE in seltenen Fallen Folge einer einzelnen Genmutation ist (beispielsweise die
Komplementbestandteile Clg oder C4), findet man die Ursache in der Regel in dem
kombinierten Defekt einer groRen Anzahl an Genen, schreiben Tsokos et al. (2011) [170].
Trotz guter Ergebnisse in der Forschung kann man jedoch bisher nur einen kleinen Teil der
Erblichkeit des SLE erklaren. So gaben in einer Befragung im Rahmen der Lupus
erythematodes Langzeitstudie (LuLa-Studie, 2005) 9,2 % der Befragten an, ein weiteres an
Lupus erkranktes Familienmitglied zu haben, wéhrend weiteren 31,3 % andere rheumatische
Erkrankungen in der Familie bekannt waren [64].

Die in der Forschung identifizierten Gene fiihren Doria et al. (2010) zufolge auf der einen Seite
zu gemindertem Abbau von apoptotischem Material (apoptotische Clearance) und
pradisponieren das Immunsystem auf der anderen Seite zu Uberstarken Reaktionen auf
biologisches Material [46]. Die verminderte apoptotische Clearance fiihrt zu nukledren
Antigenen im Korper, die sonst dem Zugriff von Entziindungszellen entzogen waren [27].
Wenn Phagozyten der Abbau nicht gelingt, wird das Material von antigenprasentierenden

Zellen aufgenommen, was durch Interaktion mit B- und T-Zellen zur AK-Produktion fihrt [105].
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In diese Situation hyperaktiver immunologischer Reaktion hinein treffen dann Trigger wie
Infektionen, die zu kreuzreaktiver AK-Produktion fiihren. Durch diese wird der normale Umsatz
von immerhin etwa einer Milliarde apoptotischer Neutrophiler Granulozyten pro Tag
exazerbiert und die Autoimmunitéat angestol3en [171]. Ein Beispiel fur einen solchen Trigger ist
eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV). Die Funktion als Trigger erklart man sich im
Fall des EBV durch die molekulare Ahnlichkeit des EBNA1, eines Virusantigens, zum haufigen
Lupus-AK Ro sowie durch die Unfahigkeit der CD8*-Zellen, EBV-infizierte B-Zellen zu
kontrollieren [141]. Durch sogenanntes Epitope spreading breitet sich dann die Autoimmunitat
hin zu weiteren AK aus [46]. Weitere bekannte Trigger sind zum Beispiel UV-Licht, Toxine (wie
beispielsweise Rauchen oder in Einzelfallen auch bestimmte Medikamente), sowie endogene
Ausloser wie hormonelle Umstellungen [89].

Die Klinik entsteht letztlich durch die anhaltende Produktion der Antikdrper und den Verlust
der Toleranz des Korpers [171]. Die AK lagern sich in Komplexen in unterschiedlichen
Organen ab und fuhren dort zu Entziindung und Gewebeschaden, tragen also direkt zu den
pathologischen Veranderungen bei [6, 108, 135]. Der SLE ist dann die Akkumulation dieser
autoimmunen Abnormitaten, wobei man die Erkrankung bis zu ihrer klinischen Manifestation
als subklinischen SLE bezeichnet [46]. Am besten untersucht ist dieser Vorgang an der
Lupusnephritis (LN), den Doria et al. 2010 beschreiben [46]. Die LN beginnt mit
Immunkomplexablagerungen auf der glomerularen Basalmembran, wo diese eine
Entzindungsreaktion anstof3en und in der Folge irreversiblen Schaden hervorrufen. Auch
Olson et al. beschreiben eine direkte Pathogenitat der AK in Bezug auf die LN: So haben
beispielsweise Untersuchungen gezeigt, dass eine Injektion von anti-dsDNA-AK in Mause der

LN &hnliche histopathologische Befunde hervorriefen [136].

2.1.2 Epidemiologie

In einem 2014 von Brinks et al. untersuchten deutschen Kollektiv von 845 Lupuspatienten aus
dem Jahre 2002, das sie aus 2,3 Millionen Datensatzen der gesetzlichen Krankenkassen
herausgesucht hatten, betrug die Pravalenz des SLE 15,4 pro 100.000 in der mannlichen und
55,4 pro 100.000 in der weiblichen Population. Dies entspricht einer Gesamtpravalenz von 37
pro 100.000. Aus diesen Daten ist eine Inzidenz von 30.000 SLE-Diagnosen im Jahre 2002 zu
errechnen, aus dem die letzten verallgemeinerbaren Daten fir Deutschland stammen [20].
Das Verhdltnis von Frauen zu Mannern unter den SLE-Patienten wird durch die Literatur
hinweg bei fast allen Autoren als 9:1 beschrieben, wobei dieses laut Duarte et al. (2011) durch
unbekannte Mechanismen auf die Wirkung von Hormonen zuriickzufuhren ist [2, 3, 45, 50,
105, 116]. In der von Brinks et al. (2014) untersuchten Kohorte betrug das Verhéaltnis von
Frauen zu Mannern allerdings etwa 4:1 [20].

Das Durchschnittsalter bei Diagnose wird in der Literatur mit 32-35 Jahren angegeben, wobei

es wie oben beschrieben einen Peak bei Frauen im Alter von 20-25 Jahren und einen weiteren
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um die Menopause herum gibt, bei Mannern auf der anderen Seite liegt der Peak bei 65-70
Jahren [3, 21, 64, 198].

Einen Unterschied bezlglich der Erkrankungslast scheint es zwischen verschiedenen
Ethnizitdten zu geben. So schreiben Carter et al. (2016), dass nicht nur die Inzidenz und
Pravalenz je nach Studie zwei- bis achtmal h6her in afroamerikanischen und indo-asiatischen
Populationen als in weil3en Bevolkerungsgruppen sind. Patienten afrikanischer Herkunft
akkumulierten unter anderem auch vermehrten Nierenschaden, und hatten gleichzeitig ein
erhdhtes Risiko, an diesem zu versterben. Die Autoren schlief3en jedoch nicht aus, dass Teile

des Effekts durch einen geringeren soziokonomischen Status zu erklaren sein kdnnten [26].

2.2 Klinik

Wahrend Arthritis und das Schmetterlingserythem die ACR-Symptome sind, die am haufigsten
zur Diagnose flhren, finden sich Muskel- und Skelettbeschwerden mit 90 % insgesamt am
haufigsten im Lupuskollektiv [62, 95]. Eines der haufigsten und belastendsten Symptome stellt
mit einer Préavalenz von bis zu 92 % die Fatigue dar, eine Form der GbermaRigen Midigkeit
[40, 100, 164, 201]. Diesen Symptomen folgen in der Haufigkeit Hautverdnderungen (> 80 %),
die in 25 % der Falle Erstsymptom sind [89]. Das klassische Schmetterlingserythem tritt in
einer Kohorte von Nyman et al. (2020) bei 55,4 % der Patienten auf [131]. In der gleichen
Kohorte berichten 52,3 % der Patienten vom Auftritt des Raynaud-Phanomens. In einer
Kohorte von Sloan et al. (2020) berichten etwa 78 % der Patienten von langerfristigem Fieber
ohne Infektion [158]. Etwa 50 % der Patienten entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung eine
Nierenbeteiligung, welche eine grof3e Rolle spielt bezuglich der Lebensqualitat aber auch der
Langzeitprognose der Betroffenen [33, 95, 100]. Schwierigkeiten in der Diagnostik bereiten
haufig neurologische Lupusmanifestationen (bis zu 30-40 % der Patienten) [100]. Gerade
aufgrund ihrer Unspezifitdtt und hohen Variabilitdt erfordern sie ein bedachtes und
multidisziplinares Herangehen, auch um schwerwiegende Komorbiditdten wie beispielsweise
Malignitaten auszuschlieBen [58, 95]. Haufige Manifestationen sind dabei unter anderem
Kopfschmerzen, kognitive Dysfunktion, Krampfe oder vaskulédre Ereignisse [124]. Eine
Beteiligung der serésen Haute, teils mit Ergussbildung, ist haufig. In 60-70 % der Falle zeigen
sich kardiopulmonale Manifestationen [89]. Auch psychiatrische Symptome spielen eine grof3e
Rolle, nicht nur fur das klinische Bild des SLE, sondern auch und vor allem fir die
Lebensqualitat der Betroffenen [91, 100]. Neben der oben genannten Fatigue beschreiben
Iverson et al. (2001) beispielsweise Depressionen bei bis zu 50 % der Lupuspatienten [81].
Das sogenannte sekundéare Antiphospholipidsyndrom (APS) geht mit einer typischen Trias aus
rezidivierenden Fehlgeburten, rezidivierenden vendsen und arteriellen Thrombosen sowie

einer Thrombozytopenie einher [89].
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2.3 Diagnostik
2.3.1 Allgemein

Der systemische Lupus erythematodes hat ein &uf3erst vielfaltiges Erscheinungsbild und wird
oft die ,Krankheit der tausend Gesichter genannt [26]. Er gilt als die ,wahrscheinlich klinisch
und serologisch vielfaltigste aller autoimmunen rheumatischen Erkrankungen® [62].
Dementsprechend anspruchsvoll sind die Diagnostik und das klinische Management der
Erkrankung. Aufgrund des systemischen Charakters der Erkrankung ist dabei meist eine
Zusammenarbeit verschiedener Spezialisten erforderlich (aus der Rheumatologie, aber auch
u. a. aus der Dermato-, Nephro-, oder Neurologie) [89]. Dabei liegt das Augenmerk nicht nur
auf der klinischen Untersuchung, sondern vor allem auch auf Laborparametern. Um diese
schwierige Diagnostik zu erleichtern, wurden zwei Klassifikationssysteme entwickelt, die im
klinischen Alltag haufig parallel verwendet werden. Zum einen handelt es sich um die Kriterien
des American College of Rheumatology (ACR) und der European League against Rheumatism
(EULAR), zum anderen um die Kriterien der Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC). Diese sind zwar streng genommen zur Klassifikation entwickelt und damit nicht zur
Diagnostik geeignet, erhéhen aber dennoch die Fahigkeiten der behandelnden Arzte, SLE
akkurat zu erkennen und zu diagnostizieren [10, 122].

Da es kein einzelnes entscheidendes Diagnostikum gibt, muss fiir die Diagnose des SLE eine
gewisse Anzahl an Punkten erfillt sein. Im Falle des ACR/EULAR-Scores miissen mindestens
zehn Punkte sowie ein klinisches Kriterium erreicht werden, wobei positive antinukleare
Antikorper (ANA) bei einem Titer von mindestens 1:80 als sogenanntes Eingangskriterium
gelten. Dabei dirfen Symptome nicht gezahlt werden, wenn die Wahrscheinlichkeit groRer ist,
dass sie einer anderen Erkrankung zuzuordnen sind [8]. Die Kriterien sind zu zéhlen, sobald
sie an einem einzelnen gegebenen Zeitpunkt vorgelegen haben und miissen nicht gleichzeitig
vorliegen. Dies ist dadurch begrindet, dass sich Symptome des SLE in der Regel nicht
gleichzeitig manifestieren, sondern sich erst im Verlauf der Erkrankung entwickeln [62].

Die ACR/EULAR-Kriterien wurden 2019 erneuert und weisen jetzt mit 97 % Sensitivitat und 93
% Spezifitat die gleiche Sensitivitat auf wie die SLICC-Kriterien [8].
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Entry criterion

Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

¥

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

Additive criteria

Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total scores§.

Renal biopsy Class Il or IV lupus nephritis 10

Clinical domains and criteria Weight | Immunology domains and criteria Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody* OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus 6
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint involvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Total score:

s

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Abbildung 1: ACR/EULAR-Score 2019 [52]

Die EULAR empfiehlt, bei jeder Patientenvorstellung die jeweilige Krankheitsaktivitat mit einem

standardisierten Score zu erfassen, der jedoch nicht den sogenannten Damage, den Schaden,

messen kann. Dieser ist langfristiger Natur und durch Immunsuppression nicht zu behandeln,

er wird im Gegenteil sogar zum Teil durch Immunsuppressiva hervorgerufen [62, 140, 163,

172]. Er sollte jahrlich mit dem SLICC/ACR Damage Index erfasst werden [69, 124].
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2.3.2 Fruhdiagnostik

Besonders in seinem Frihstadium ist die Diagnose des SLE eine besondere Herausforderung,
da die Vielfalt der Erscheinungsformen in vielen Fallen eine Diagnose erschwert und
verzogert. Patienten werden héufig zunachst von einer Reihe von Spezialisten gesehen, die
oft nur ihr jeweiliges Fachgebiet betrachten und behandeln und aus diesem Blickpunkt heraus
vielfaltige Diagnosen stellen [62]. Européische Kohortenstudien konnten dementsprechend
eine Verzdgerung zwischen Symptombeginn und Diagnose von durchschnittlich 2,3 Jahren
zeigen, wobei zu sagen ist, dass in Deutschland die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei
Erstdiagnose 2012 nur noch 1,5 Jahre betrug [3, 130]. Eine nationale Umfrage im Vereinigten
Kdnigreich hingegen ermittelte eine Verzégerung von 7,7 Jahren, wobei 50 % der Patienten
zuvor eine andere Diagnose erhalten hatten [146].

Dies steht in starkem Kontrast zu der Tatsache, dass ein frilher Therapiebeginn die
Langzeitprognose entscheidend verbessert. So verglichen beispielsweise Oglesby et al. 2014
zwei Gruppen mit unterschiedlichen Diagnosezeitpunkten: Die frilhe Gruppe hatte weniger
Schibe, musste seltener ins Krankenhaus und die Gesundheitskosten waren geringer [135].
Auch Tiermodelle haben gezeigt, dass die Therapie am effektivsten ist, solange die Krankheit
noch nicht voll eingetreten ist [46].

Eine Studie aus GroR3britannien zeigte 2017, dass Patienten in den 5 Jahren vor ihrer Diagnose
haufig Arzte aufsuchten, unter anderem aufgrund von Arthralgien, Ausschlag oder Alopezie.
Patienten mit Schmetterlingserythem hétten ihre Diagnose mit der kirzesten Verzdgerung
erhalten, allerdings bestehen bei etwa 50 % der Patienten im Friihstadium gar keine typischen
Hautveranderungen [146]. Auch durch eine Fokussierung auf junge Frauen als Neuerkrankte
werde bei mehr als 50 % der Betroffenen eine Erkrankung anfangs nicht erkannt, schreiben
Fischer-Betz et al. (2013) [62].

Zudem sind frihe Symptome haufig besonders unspezifisch. Eine nicht-publizierte Umfrage
der deutschen LE-Selbsthilfegemeinschaft habe als haufigste Symptomtrias zu Beginn der
Erkrankung die Allgemeinsymptomatik Fieber, Mudigkeit und Abgeschlagenheit ergeben [62].
Zusammen mit den in der Haufigkeit folgenden Symptomen Gelenk- und Muskelbeschwerden
erinnert dies eher an einen Infekt, zumal sich das Autoantikdrperprofil in der Fritlhphase noch
entwickelt. In einem Vergleich von Lupuspatienten mit Patienten, die an Erkrankungen mit
ahnlichen Symptomen litten, stellte sich Fieber unbekannten Ursprungs als Hinweis auf SLE
heraus, besonders in Kombination mit normwertigem CRP. Generell sind Symptome aus den
ACR- oder SLICC-Kriterien signifikant hinweisend auf friihen SLE [122].

Patienten, die Anzeichen und Symptome aufweisen, die auf eine Kollagenose hindeuten, ohne
jedoch die Definitionskriterien fir eine definierte Kollagenose zu erfiillen, leiden bis auf
weiteres an einer sogenannten ,undifferenzierten Kollagenose® (undifferentiated connective

tissue disease, UCTD) [125]. Im Laufe der Zeit, meist in den ersten ein bis funf Jahren nach
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Symptombeginn, wird etwa ein Drittel dieser Patienten die Definitionskriterien fir eine
definierte Kollagenose erflllen, 30 % davon SLE, wobei nicht bekannt ist, welche Patienten
das sein werden [19, 46, 125]. Legt man jedoch die 2019 revidierten EULAR/ACR- oder
SLICC-Kriterien an, haben sich bereits in mehreren Kohorten etwa 14-20 % der UCTD-
Patienten als SLE-Patienten herausgestellt [19, 47, 143].

2.3.3 Antikorper-Serologie

Wie eingangs erwahnt, spielen Antikérper (AK) in der Lupusdiagnostik eine tragende Rolle.
Aufgrund von Defekten der apoptotischen Clearance kommt es zur Prasentation von
nuklearen  Partikeln  durch  antigenprasentierende  Zellen, was letztlich  zur
Antikorperentwicklung fuhrt (s. Kapitel 2.1.1) [105]. Diese ANA werden im neuen ACR/EULAR-
Score bei einer nachgewiesenen Sensitivitdat von 98 % als obligate Voraussetzung zur
Lupusdiagnose gewurdigt [122]. ELISA-Befunde mit hoher Sensitivitat aber geringer Spezifitat
solle man mittels Farr-Radioimmunassay oder alternativ mittels Crithidiea luciliae-Test
bestétigen, so Kuhn et al. (2015) [10, 95]. Allerdings ist die Spezifitat positiver ANA nicht hoch.
Untersuchungen zeigen, dass bis zu 25 % der gesunden Kontrollen ANA-positiv sind, ihr
positiver pradiktiver Wert bezogen auf die Gesamtbevdlkerung liegt bei nur 0,15 % [75, 103].
Bei positiven ANA weisen homogene Fluoreszenzmuster auf anti-Doppelstrang-DNA-AK (anti-
dsDNA-AK) hin [75]. Ihre Bestimmung (Pravalenz 70-98 %) und auch die der anti-Sm-AK
(Pravalenz 14-40 %) sind ein klarer Hinweis auf SLE [10]. Gerade anti-Sm-AK wird eine sehr
hohe Spezifitdt von 95 % zugeschrieben [75]. Weitere haufig auftretende AK sind mit bis zu
25-60 % Pravalenz anti-SS-A/B-AK. Patienten mit APS weisen antiphospholipid-AK (APL-AK),
AK gegen [,-Glykoprotein 1 und/oder das Lupusantikoagulans auf [89]. Auch zur
Differenzierung zwischen SLE und sogenannten SLE-Mimikern, also Erkrankungen, die in
ihrer Erscheinung dem SLE &hneln und haufig verwechselt werden, kdnnen AK-Serologien
Zurate gezogen werden. So zeigen Mosca et al. 2019, dass v.a. anti-dsDNA-AK, anti-Sm-AK
und niedriges Komplement auf einen SLE hinweisen [122].

Spezifische AK kdnnen oft schon Jahre vor Auftritt der ersten Symptome gemessen werden.
Es wurde gezeigt, dass die AK direkt an der Pathophysiologie des SLE beteiligt sind. lhre Zahl
steigt bis zum Zeitpunkt der Diagnose kontinuierlich an, bis der SLE sich dann als Summe der
autoimmunen Herde manifestiert (s. Kapitel 2.1.1) [6]. Dabei konnen alle histopathologischen
Veranderungen bis zum Auftritt erster Symptome als ,subklinischer SLE“ bezeichnet werden
und werden dann bis zur endgultigen Diagnose als undifferenzierte Kollagenose (UCTD)
klassifiziert (s. Kapitel 2.3.2).

Arbuckle et al. untersuchten 2003 130 eingefrorene Seren heutiger SLE-Patienten und fanden
heraus, dass AK bis zu 9,4 Jahre (im Mittel 3,3 Jahre) vor Diagnose nachweisbar waren und
im Jahr vor der Diagnose noch einmal stark ansteigen [6]. Dabei konnten die AK deutlich in

zwei Gruppen eingeteilt werden, wobei ANA, SS-A/B und APL-AK vor anti-Sm-AK auftraten.



Literaturdiskussion

Arbuckle et al. errechneten hierbei gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung grob ein um den
Faktor 40 erhdhtes Risiko fur Patienten mit Antikdrpern, einen SLE zu entwickeln. Eriksson et
al. untersuchten 2011 eine schwedische Kohorte, bei der ebenfalls ANA oder ENA
(extrahierbare nukleare AK) im Mittel 5,6 Jahre vor Symptombeginn und 8,7 Jahre vor
Diagnose messbar waren [55]. Dabei errechneten sie den héchsten pradiktiven Wert fur anti-
dsDNA-AK, spater einen SLE zu entwickeln. Allerdings sind sich Arbuckle et al. (2003)
aufgrund fehlender Sicherheit Uber die zeitlichen Zusammenhange nicht sicher, ob diese
Funde eine Konsequenz haben sollten und auch Hartung et al. (2006) stellen fest: ,Dass ANA
bereits Jahre vor dem Ausbruch eines SLE auftreten konnen, darf nicht dariber
hinwegtauschen, dass ein positiver Test bei klinisch unauffalligen Personen wenig Uber die
mdgliche Entwicklung einer Kollagenose aussagt [6, 75]. Auch in den Jahren nach Diagnose
steigt der Anteil AK-positiver Patienten weiter, in den ersten funf Jahren bis auf das Doppelte
[172].

Einen klaren Hinweis auf den prognostischen Wert spezifischer AK scheint es im Hinblick auf
die Lupusnephritis (LN) zu geben. So sind beispielsweise anti-C1g-AK mit aktiver
Glomerulonephritis assoziiert, und zwar so weit, dass man sagen kann, dass es
unwahrscheinlich ist, ohne diese AK eine schwere LN zu entwickeln [46]. So wird auch vor
Nierenschiiben ein Anstieg der anti-C1g-AK verzeichnet, wie Moroni et al. (2001) zeigen
konnten [121]. Olson et al. (2013) untersuchten Proben von Patienten mit und ohne LN und
demonstrierten, dass bei Patienten mit LN die anti-dsDNA-AK-Level deutlich haufiger erhdht
waren (78 % zu 5 %), z.T. bereits Monate bis Jahre vor Diagnose, was auf eine direkte
Pathogenitat hinweist. Vor allem eine Anstiegsrate von > 1 IU/ml pro Jahr sei sehr spezifisch
fir eine spatere LN und rechtfertige eine engere Uberwachung sowie in manchen Féllen sogar
eine Nierenbiopsie zur Friiherkennung pathologischer Veranderungen [136]. Der Grund fur
diese Zusammenhénge ist laut Doria et al. (2010) eine in-situ-lImmunkomplexformation mit
Ablagerungen auf glomerularen Basalmembranen, welche dort einen Entziindungsprozess
hervorrufen, der schlieB3lich zur irreversiblen Nierenschadigung fuhrt [46].

Auch zu anderen Lupusmanifestationen gibt es AK-Assoziationen, beispielsweise eine
Verbindung von AK gegen ribosomale P-Proteine zu neuropsychiatrischen Symptomen, vor

allem Psychosen [87].

2.3.4 Labordiagnostik

Neben Autoantikdrpern sind vor allem Entziindungszeichen und ein erniedrigtes Komplement
hinweisend auf SLE. Au3erdem sollte man immer auch nach einer Nierenbeteiligung suchen.
Kuhn et al. sowie Aringer et al. empfehlen hierfur bei klinischem Verdacht ein ,Screeninglabor
mit Blutsenkungsgeschwindigkeit, Differenzialblutbild, Kreatinin, Urinstatus und -sediment
sowie Komplement [10, 95]. Dabei ist eine hohe Blutsenkungsgeschwindigkeit bei gleichzeitig

meist normwertigem CRP charakteristisch, wobei davon ausgegangen wird, dass das Serum-

10



Literaturdiskussion

CRP von anti-CRP-AK konsumiert und an apoptotische Abbauprodukte gebunden wird [136].
Dies kénne man auch zur Differenzierung einer Infektion von neuen SLE-Symptomen zurate
Ziehen, wobei ein erhéhter CRP-Wert auf eine bakterielle Infektion hinweise [10]. Das
Differenzialblutbild kann neben Zytopenien weitere Auffalligkeiten wie eine
autoimmunhamolytische Anamie aufweisen [92].

Eine schwerwiegende und oft verlaufsbestimmende Manifestation ist die Lupusnephritis [33].
Die Typ-IV-Glomerulonephritis ist mit 10 Punkten im neuen ACR/EULAR-Score der SLE-
spezifischste Befund und in Kombination mit positiven ANA ausreichend fir eine Diagnose
[127]. Sie prasentiert sich typischerweise mit Proteinurie und Erythrozyturie sowie
Erythrozytenzylindern im Urinsediment. Jede Proteinurie sollte mittels 24-Stunden-Urin
quantifiziert werden und bei Werten > 0,5 g pro Tag oder Zylindern im Sediment in der Regel
eine Nierenbiopsie folgen [10, 58, 95]. Sobald eine LN gesichert wurde und eine Therapie
eingeleitet wurde, sollten die Patienten im Verlauf engmaschig Gberwacht werden. Hier weist
beispielsweise eine frihe Reduktion der Proteinurie auf einen positiven Verlauf hin. Sichere
Daten, wann am besten ein Auslassversuch folgen sollte, gibt es bisher nicht, die EULAR stellt

aber eine Rebiopsie der Niere in den Raum [58].

2.3.5 Verlaufskontrollen

Es gibt bisher keine Daten, die einen optimalen Kontrollzyklus ausweisen, allerdings empfiehlt
die EULAR bei Patienten ohne Damage oder Aktivitat und ohne Komorbiditaten eine Kontrolle
alle 6-12 Monate. Dabei sollen bei jeder Vorstellung Blutbild, CRP und BSG, Serum-Albumin,
Serum-Kreatinin (bzw. eGFR), Urinstreifen, C3/C4 und das Protein/Kreatinin-Verhaltnis im
Urin gemessen werden [10, 124]. Zu Therapiebeginn sollen Gesamt-IgG und Untergruppen
bei allen Patienten abgenommen werden sowie die spezifischen Antikdrper, namentlich ANA,
anti-dsDNA, anti-Ro, anti-La, anti-Sm und APL. Allerdings soll in Abwesenheit klinischer
Aktivitat auch bei positiven AK nicht behandelt werden. Zu speziellen Zeitpunkten ist es
angebracht, gewisse AK noch einmal zu Uberprifen: APL vor einer Schwangerschaft, einer
Operation oder vor Oestrogen-haltigen Medikamenten sowie anti-Ro und anti-La vor einer
Schwangerschaft. Besonders bei Patienten unter Immunsuppression sollen Gesamt-lgG und
Untergruppen regelmafig kontrolliert werden.

In ihrem Update 2019 empfiehlt die EULAR, Patienten mit einem hohen Risiko flr eine
Nierenbeteiligung mindestens alle 3 Monate zu kontrollieren [58]. Dazu gehdrten mannliche
Patienten, Patienten mit frihem Krankheitsbeginn sowie serologisch aktive Patienten inklusive
anti-C1g-positive. Auch eine wochentliche Selbstkontrolle mittels Urinteststreifen ist eine
Moglichkeit [89].

Ein Krebsscreening empfiehlt die EULAR analog zu den Empfehlungen der
Normalbevdlkerung, allerdings haben Untersuchungen ergeben, dass SLE-Patienten

Screening-Termine seltener in Anspruch nehmen als die Durchschnittsbevidlkerung [13, 124].
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2.4 Therapie

Bei der Literaturrecherche der Therapie des SLE wurde sich auf die vorhandenen und
empfohlenen Therapeutika konzentriert, denen jeweils ein Unterkapitel gewidmet wurde. Mit
der Lupusnephritis und dem Antiphospholipidsyndrom wurden zwei komplexe Manifestationen
herausgegriffen und ihre Therapie erortert. AbschlieBend kommt die Basistherapie zur
Sprache, die allen Lupuspatienten jenseits der Immunmodulation und -suppression zu

empfehlen ist.

2.4.1 Antimalariamittel

Antimalariamittel (AMM) wie Hydroxychloroquin (HCQ) oder Chloroquin (CQ) sind das
Standardmedikament in der Therapie des SLE. Vor allem Kohortenstudien haben in den
letzten Jahrzehnten viele positive Effekte der AMM herausgestellt, insbesondere die Wirkung
auf die Krankheitsaktivitat, die Verhinderung von Damage und damit insgesamt ein positiver
Einfluss auf die Mortalitat [152]. Mucke et al. (2019) schreiben ferner, dass aufgrund der
immunmodulatorischen Effekte ,unabhangig von der klinischen Manifestation eine Indikation
bei allen Lupus-Patienten® bestehe [127]. Kernder et al. (2020) fanden in einer Analyse
verschiedener Therapieelemente heraus, dass AMM und Osteoporoseprophylaxe die gréf3te
Wirkung auf den Schaden haben [90]. Dieser hohe Stellenwert von Antimalariamitteln fand
auch Einzug in die Definition der Remission DORIS (2017), bei denen ein Patient trotz
laufender AMM-Therapie als ,remittiert ohne Therapie“ gilt, da die Task Force nicht
suggerieren wollte, dass diese Medikamente abgesetzt werden sollten [174]. Auch zur
Pravention von Schiiben eignen sich AMM, was vor allem Absetzstudien zeigen, bei denen
AMM-Entzug zu SLE-Schiiben fihrte [61, 123, 152]. Kaum Evidenz hingegen gibt es bezliglich
der Wirksamkeit von Antimalariamitteln in  Bezug auf Atherosklerose oder
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) [49, 152]. Besonders ein friihes Einleiten der
AMM-Therapie zeigt hervorragende Ergebnisse [59, 152]. Eine Untersuchung einer
kanadischen Kohorte (2013) demonstrierte einen Schutz vor Schaden bei friher Therapie
schon nach drei Jahren, eine weitere Studie (2007) gar ein spateres Entwickeln der
Klassifikationskriterien, zudem weniger AK-Last [1, 82]. Zusatzlich zu diesen beeindruckenden
Ergebnissen kommt es selbst nach langer Therapiedauer selten zu schweren unerwiinschten
Wirkungen und die Kosten sind niedrig, weshalb Fischer-Betz et al. (2009) zu dem Schluss
kommen, es soll nicht ,‘Warum sollte ein AMM eingesetzt werden?‘ lauten, sondern ,Warum
ausnahmsweise nicht?* [61].

Der Wirkmechanismus der AMM beruht unter anderem auf der Hemmung der Aktivierung
intrazellularer Toll-like-Rezeptoren (TLR) mit Herunterregulierung von IFN-a und der Blockade
der Autoantigenproduktion, allerdings ohne die Immunantwort gegen hochaffine Antigene zu

behindern [46, 61, 95]. Die maximale Tagesdosis von CQ und HCQ richtet sich nach dem
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berechneten idealen Korpergewicht (KG), falls dieses nicht hoher ist als das tatsachliche
Kdrpergewicht [94]. Als maximale Tagesdosis fur CQ geben Fischer-Betz et al. (2009) 3,5-4
mg/kg KG an [61]. Die maximale Tagesdosis von HCQ soll laut dem Update der EULAR-
Empfehlungen zum SLE-Management 5 mg/kg KG nicht Uberschreiten, da die Toxizitat unter
diesem Wert sehr niedrig ist [58]. Allerdings sind die guten Ergebnisse der Antimalariamittel in
der Literatur mit Dosen von 6,5 mg/kg KG erzielt worden, weshalb noch zu prifen ist, ob eine
geringere Dosis ahnliche Effekte hervorbringen kann. AMM werden abhangig von der
Kreatinin-Clearance zu 20-50 % renal eliminiert, weshalb bei fortgeschrittener
Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion erfolgen sollte [61, 95]. Die Gefahr sind andernfalls
retinale Schaden, die vor allem mit zu hohen Tagesdosen zusammenhangen [133]. Im Falle
einer Schwangerschaft oder Stillzeit kbnnen AMM in unverénderter Dosis eingesetzt werden,
da sie die Lupusaktivitat verringern, ohne den Fetus zu schadigen [127, 152].

Die Toxizitat von AMM ist generell niedrig und schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen sind
selten. Dennoch Uberschreitet die Pravalenz retinaler Schaden nach 20 Jahren kontinuierlicher
Nutzung 10 %, weswegen regelmafRige ophthalmologische Untersuchungen durchgefihrt
werden sollten [58]. Die EULAR empfiehlt eine Basisuntersuchung im ersten Therapiejahr,
anschliel3end solle bei niedrigem Risiko nach funf Jahren die erste Nachuntersuchung und
anschliel3end jahrliche Untersuchungen erfolgen. Bei hohem Risiko (hohe Tagesdosis, > 60
Jahre, Leber- oder Nierenerkrankung) solle von vornherein jéahrlich untersucht werden [124].
Weitere mdgliche unerwiinschte Wirkungen sind unter anderem Hyperpigmentierungen von
Haut, oraler Mucosa und retinalem Pigmentepithel [31].

Aufgrund vieler positiver Wirkungen auf Hautmanifestationen und eines mdglicherweise
reduzierten Risikos flr retinale Toxizitét, ist das Antimalariamittel der Wahl HCQ [37]. Bei
unzureichender Wirkung kann eine Kombination mit Mepacrin (Quinacrin) erfolgen [32] oder
auf CQ umgestellt werden, wobei zu sagen ist, dass die optimale Wirkung oft erst nach 3-6
Monaten erreicht ist [113].

In einer Analyse der Daten der Kerndokumentation der Regionalen Kooperativen
Rheumazentren aus dem Jahr 2018, bei der jahrlich Daten von tber 10.000 Betroffenen mit
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen in Deutschland erfasst werden, nahmen 67 % der
781 erfassten SLE-Patienten AMM ein, ein etwa 21.000 Patienten grof3es Kollektiv von Nyman
et al. (2020) berichtete von 83,3 % AMM-Gebrauch [45, 131]. Beide weisen eine Licke auf zu
den empfohlenen nahezu 100 %. Als Grund fir diese Diskrepanz flihren Mucke et al. (2019)
unter anderem den zoégerlichen Wirkungseintritt Uber bis zu sechs Monate und die damit
verbundene unmerkliche Verschlechterung bei Nichteinnahme an [95, 127]. Eine Mdglichkeit,
der haufig schlechten Therapietreue entgegenzuwirken, ist eine regelmafige Bestimmung von

Blutspiegeln, wobei eine solche im Vornherein gut kommuniziert werden muss [58, 127].
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2.4.2 Glukokortikoide (GC)

Trotz neuerer Medikamente bleiben GC das meistgenutzte Medikament in der Lupustherapie,
gerade in der Akutbehandlung gibt es haufig kaum Alternativen [100, 127]. Die Anfangsdosis
liegt je nach Schweregrad bei 20-100 mg pro Tag [89]. Auch bei steigenden anti-dsDNA-AK-
Titern konnte eine frihzeitige GC-Gabe die Schubwahrscheinlichkeit senken [169]. Auch
deshalb erhalten in untersuchten Kohorten bis zu 88 % der Patienten Glukokortikoide, zu
einem groRRen Teil Uber viele Jahre [70, 161]. Dennoch ist der Anteil der Patienten in
Deutschland, die mit GC behandelt werden, laut einer Analyse der Kerndokumentation von
2019 in den letzten Jahren leicht gesunken. Lag er 2001 noch bei fast 70 %, war er 2016 bei
etwa 62 % und auch der Anteil an Hochdosis-GC (> 7,5 mg Prednisolon-Aquivalent (PA)/d) ist
von 38 % auf 13 % gesunken [2]. Dies ist vom Ansatz her im Einklang mit den Empfehlungen
der Literatur, den Einsatz von Glukokortikoiden mdglichst eng zu begrenzen und wenn mdglich
weitestgehend auf Akutbehandlungen zu beschranken [127]. Denn GC tragen einen grol3en
Anteil am kumulierten Organschaden der SLE-Patienten [172]. So erachteten beispielsweise
Gladman et al. (2003) in ihrer Kohorte im ersten Jahr noch 42 % des Schadens als definitiv
unabhangig von GC, wahrend dies nach 15 Jahren nur noch auf 20 % des neuen Schadens
zutraf [70]. Auch Piga et al. (2017) konnten 40 % des Schadens definitiv auf Glukokortikoide
zuriickfihren [140]. Der Schaden steigt indes mit der verabreichten GC-Dosis, wie diverse
Studien zeigen konnten [100, 149]. Zu den unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
gehdren unter anderem Osteoporose, Osteonekrose und Myopathien, von denen Osteoporose
zu den haufigsten UAW gehort [150]. Glukokortikoide inhibieren die Osteoblastenfunktion und
fuhren zu Substanzverlust vor allem in Knochen mit hohem trabekularem Anteil wie der
Wirbelséaule. Dieser beginnt mit Therapiestart und nimmt nach Therapieende wieder ab [43].
In einer Befragung von Fischer-Betz et al. (2005) gaben 24 % der Patienten an, an einer
diagnostizierten Osteoporose zu leiden [64]. Eine wichtige UAW ist zudem das erhdhte
Infektionsrisiko, das in den ersten funf Krankheitsjahren die Haupttodesursache darstellt [42].
Ruiz-lrastorza et al. (2009) konnten zeigen, dass dieses mit jedem weiteren mg pro Tag
Prednison-Aquivalent um 12 % steigt [151]. Auch das kardiovaskulare Risiko, das die
Infektionen nach finf Jahren als Haupttodesursache ablést, ist eng mit GC verknupft [184].
Weitere UAW sind die Hyperglykamie, deren Risiko schon bei der &ufRerst geringen GC-Daosis
von 2,5 mg pro Tag Prednison-Aquivalent anzusteigen scheint [72]. AuRerdem die cushingoide
Fettverteilung, dermatologische Erscheinungen, die erst bei hohen kumulativen Dosen
aufzutreten scheinen, Offenwinkelglaukome und Katarakte sowie psychiatrische Symptome
[39, 89, 150, 154].

Aufgrund dieser Vielzahl zum Teil schwerwiegender UAW ist die Suche nach der richtigen
Dosis entscheidend. Eine Untersuchung von Tharmer et al. (2009) hat gezeigt, dass Dosen

bis 6 mg am Tag mit einem kaum erhdhten Schaden einhergingen, wahrend Gurwitz et al.
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(1994) Hinweise fanden, dass Hyperglykamien schon ab 2,5 mg pro Tag auftreten kénnen [72,
165]. Eine unbedenkliche GC-Dosis wurde also noch nicht sicher identifiziert [140].
Nichtsdestotrotz ist die aktuelle Empfehlung, die tagliche GC-Dosis mdglichst unter 5 mg pro
Tag zu driicken und die GC-Therapie sobald wie sicher mdglich zu reduzieren und abzusetzen
[9, 62, 127, 175]. Wenn eine Reduktion der Dosis unter 5 mg pro Tag aufgrund einer hohen
Krankheitsaktivitat nicht méglich ist, empfiehlt die EULAR den Einsatz von Immunsuppressiva
wie Azathioprin (AZA), Methotrexat (MTX) oder Mycophenolat-Mofetili (MMF), um
Glukokortikoide einzusparen [157]. Eine weitere Herangehensweise ist der pulsatile Einsatz
hoher Dosen intravendsen Methylprednisolons (MP). Fir die meisten UAW der GC-Therapie
ist die sogenannte Transaktivierung verantwortlich, die die Expression von Genen stimuliert
[24]. Transrepression hingegen ist verantwortlich fir immunsuppressive und
antiinflammatorische Effekte [22]. Dieser genomische Pfad ist ab Dosen von > 30 mg pro Tag
fast vollstandig geséttigt und voll funktional [24]. Nicht-genomische Effekte werden hingegen
bei Dosen > 100 mg pro Tag aktiviert und scheinen potenter sowie weniger toxisch [150]. Von
diesem schnellen und effektiven nicht-genomischen Pfad profitieren pulsatile Gaben
intravendsen MPs [23]. Die Dosis hangt dabei von Schwere der Erkrankung und
Kdrpergewicht ab und betragt beispielsweise 250-1000 mg pro Tag fur drei Tage im Falle eines
akuten schweren Schubes [58, 127]. Ruiz-Arruza et al. konnten 2014 in ihrer Kohorte zeigen,
dass die kumulative Dosis intravenésen MPs nicht mit hoherem Schaden assoziiert war [149].
Doch auch bei einer erfolgreichen Dosisreduktion auf unter 5 mg pro Tag bleibt das Problem
der Langzeitbehandlung. Untersuchungen zeigen immer wieder, dass viele Patienten eine
Dauerbehandlung mit GC erhalten, obwohl der Schaden langfristig niedrig dosierter
Glukokortikoide belegt ist, ein Nutzen aber nicht [106, 123, 149]. Zwar steigen die Falle
erfolgreichen Ausschleichens seit dem Jahr 2000 und auch der Anteil der Patienten mit hohen
GC-Dosen sinkt, viele Patienten erhalten aber weiterhin GC-Dauertherapien [175, 190]. Es
fehlen noch immer ausreichende Strategien fiir Arzte, wann die Therapie ausgeschlichen
werden kann, sodass diese Entscheidung in der Regel von der Erfahrung des behandelnden
Arztes abhangt [161].

2.4.3 Immunsuppressiva

Zum Erweitern der Therapie oder auch zum Einsparen von GC konnen beim SLE
verschiedene Immunsuppressiva (IS) eingesetzt werden [157]. Abgesehen von AZA sind
jedoch keine weiteren IS zugelassen, sondern werden off-label eingesetzt [63]. In einer
Kohorte von Zen et al. (2020) war MMF mit 65,5 % das am haufigsten eingesetzte IS, gefolgt
von AZA (42,6 %), Cyclophosphamid (CYX; 29,8 %) und MTX (26,3 %) [194]. Insgesamt
nahmen laut einer Befragung der Lupuslangzeitkohorte LuLa durch Kernder et al. im Jahr 2011
48 % der Patienten IS zu sich [90]. Besonders AZA und MMF haben sich als effektive

Erhaltungstherapeutika erwiesen, wobei Studien sich widersprechen beziglich der besseren
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Wahl zwischen beiden Medikamenten [100]. Auch die EULAR empfiehlt bei mangelnder
Symptomkontrolle unter Antimalariamitteln und Glukokortikoiden (beziehungsweise um eine
Dosisreduktion von GC zu unterstitzen) MMF, AZA oder MTX aufgrund reichlicher Erfahrung
und relativ sicherer Nutzungsprofile [58]. Dabei ist die Evidenz etwas besser fur MTX, AZA
aber kompatibler mit moglichen Schwangerschaftsiiberlegungen [138]. MTX ist bei starken
Nierenfunktionseinschréankungen und Schwangerschaftswunsch absolut kontraindiziert [56].
MMF zeige noch etwas bessere Ergebnisse als AZA oder MTX, habe aber ein hohes
teratogenes Potenzial und hdhere Kosten, was den Einsatz bremse [58]. Bei AZA missen v.
a. in den ersten Wochen Blutbild und Transaminasen engmaschig kontrolliert werden [10].

Als Second-Line-Medikamente haben Calcineurin-Inhibitoren wie Ciclosporin und Tacrolimus

vielversprechende Ergebnisse gezeigt [100].

2.4.4 Belimumab

Im Juli 2011 wurde mit Belimumab erstmals seit vielen Jahren ein neues Medikament fir die
Lupustherapie zugelassen. Es ist ein monoklonaler Antikdrper gegen den B-
Lymphozytenstimulator BLyS, zugelassen als ,Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit
aktivem, Autoantikorper-positivem systemischem Lupus erythematodes, die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikorper
und niedriges Komplement) aufweisen® (Zulassungstext) [63]. Belimumab verringert die
Krankheitsaktivitdt und mindert den akkumulierten Schaden gegeniber der Standardtherapie,
wie Langzeitdaten im Rahmen einer Metaanalyse von Urowitz et al. (2019) zeigen konnten
[78, 173]. Vollenhoven et al. (2012) berichten zuséatzlich von Verbesserungen mentaler
Symptomatiken sowie Fatigue unter Belimumab [176]. Auch die Kosten der Behandlung
sinken, da weniger Arzt- und Krankenhausbesuche in Anspruch genommen werden [78].
Dennoch empfehlen die deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) und die EULAR
den Einsatz erst bei Therapierefraktaritat trotz einer individuell angepassten Standardtherapie
[58, 63]. Diese soll ein AMM sowie eine Immunsuppression beinhalten, wobei keine minimal
notwendige IS-Begleitung festgelegt wurde. Auch die Notwendigkeit regelméaRiger erhdhter
GC-Daosierungen kann eine mogliche Indikation darstellen, da ein GC-sparender Effekt des
Medikaments in beiden Phase-IlI-Studien (BLISS-52 und BLISS-76) dokumentiert wurde.

Als Pradiktoren eines Ansprechens ergaben sich aus den beiden Studien (n=1684) eine
hohere Krankheitsaktivitat (SELENA-SLEDAI 210), niedriges Komplement, positive anti-
dsDNA-AK, eine GC-Therapie sowie eine Krankheitsaktivitat von maximal zwei Jahren [67,
176]. Auch geringer Schaden zu Therapiebeginn erhoht die Wahrscheinlichkeit eines
gunstigen Krankheitsverlaufs [67]. Die DGRh empfiehlt eine Dosierung von 10 mg pro kg
Korpergewicht zu Beginn zwei Mal in zweiw6chigen Infusionsintervallen und anschliel3end alle
vier Wochen [63].
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Belimumab zeigte in den Zulassungsstudien insgesamt eine gute Vertraglichkeit. Zu den
haufigsten UAW zahlen u. a. Ubelkeit, Diarrhoe, bakterielle und virale Infektionen sowie
Uberempfindlichkeits- und Infusionsreaktionen [95]. laccarino et al. (2018) berichten von etwa
40 % der Patienten ihrer Kohorte, die das Medikament aufgrund von UAW absetzten [78].
Insgesamt traten bei 70,2 % der Patienten UAW auf, hauptsachlich Infektionen (60,5 %).
Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und mindestens vier Monate

daruber hinaus eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden [63].

2.4.5 Rituximab

Rituximab (RTX) ist ein monoklonaler AK gegen CD20, ein Oberflachenmarker von B-Zellen.
RTX wurde 1997 zugelassen fur die Therapie des Non-Hodgkin-Lymphoms und hat seitdem
weitere Zulassungen beispielsweise fur Autoimmunerkrankungen wie die rheumatoide Arthritis
erhalten, nicht aber fur die Behandlung von Lupuspatienten [28]. Allerdings hat sich das
Medikament in den letzten Jahren zu einer der Off-Label-Therapiemdglichkeiten des SLE
entwickelt, sodass es 2016 einer Untersuchung von Rydén-Aulin zufolge von etwa 5-10 % der
SLE-Patienten in Europa eingenommen wurde [153].

Trotz einer groRBeren Anzahl an Studien, die den Nutzen von RTX vor allem in
therapierefraktéren Patienten demonstrieren konnten, konnten die priméren Endpunkte in zwei
randomisierten kontrollierten Studien (EXPLORER fir nicht-renalen und LUNAR fir renalen
SLE) nicht erreicht werden [28, 117, 145, 148]. Diese wurden jedoch im Nachhinein fur gro3e
Schwachen im Design kritisiert. Beispielsweise wurden therapierefraktdre Patienten
ausgeschlossen — eben jene Gruppe, fiir die besonders grof3e Effekte gezeigt werden konnten
[100]. AuRBerdem wurde die Begleitmedikation neben dem Vergleich zwischen RTX und
Placebo nicht eingeschrankt, was dazu gefiihrt haben kénnte, dass groRe Mengen an
Glukokortikoiden die Effekte von RTX maskierten [99]. Allerdings wére es ethisch schwierig,
eine Studie zu designen, bei der der experimentelle Arm keinerlei Begleitmedikation erhélt, so
Lateef et al. (2012) [100]. Dennoch zeigt die Behandlung in der klinischen Praxis gute Effekte
und weitere Untersuchungen sind nétig [4, 29].

Die EULAR empfiehlt den Einsatz erst, nachdem bereits mehr als ein dbliches IS
fehlgeschlagen ist, typischerweise bei Patienten mit LN oder therapierefraktarem Verlauf [58].
Auch Rydén-Aulin et al. (2016) sowie Cassia et al. (2019) empfehlen den Einsatz vor allem
bei schwereren oder therapierefraktaren Verlaufen [29, 153].

In einer Meta-Analyse untersuchten Alshaiki et al. (2018) die Effekte von RTX und
dokumentierten eine signifikante Reduktion der Schadensindices BILAG und SLEDAI, Uber 50
% ,complete remission® sowie eine GC-Reduktion von bis zu -22,93 mg pro Tag im
Durchschnitt. An UAW dokumentierten sie vor allem Infektionen, Infusionsreaktionen und

Thrombozytopenien [4].
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2.4.6 Therapie der Lupusnephritis

Die LN als héaufig prognosebestimmendes Symptom muss zundchst mit einer Biopsie
gesichert werden. Die Therapie bestent dann aus einer Induktionsphase und einer
anschlieRenden Erhaltungsphase Uber mindestens drei Jahre. Als Therapeutika haben sich
MMF und niedrig-dosiertes CYX, eventuell in Kombination mit GC, bewahrt, wobei Daten
suggerieren, dass GC in der Therapie der LN nicht erforderlich sind [58, 60]. Nach drei Jahren

ist eine kontinuierliche Therapiereduktion anzustreben, beginnend mit Glukokortikoiden [15].

2.4.7 Therapie des Antiphospholipidsyndroms

Die EULAR empfiehlt fir SLE-Patienten mit APL-AK niedrig-dosierte Acetylsalicylsdure, wobei
nicht ganz Klar ist, ob dies fur alle Patienten gilt oder nur fir solche mit Risikoprofil. In Zeiten
erhdhter Thrombosegefahr wie Schwangerschaft oder nach Operationen kénnen Patienten
zusatzlich eine Antikoagulation mit Heparin erhalten, wobei diesbeziigliche Studien noch
ausstehen. In einer randomisierten Studie hat sich gezeigt, dass Rivaroxaban zu vermehrten
thromboembolischen Ereignissen im Vergleich zu Warfarin gefiihrt hat, weshalb direkte orale

Antikoagulanzien bei SLE-Patienten vermieden werden sollten [58].

2.4.8 Adjuvante Therapien

Obwonhl die Lebenserwartung von SLE-Patienten durch medikamenttse Behandlungen in den
letzten Jahrzenten erheblich gestiegen ist, gibt es nach wie vor erhebliche unerfilite
Bedirfnisse bezuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL), z. B. bei der
Behandlung von Fatigue, Schmerzen oder psychischen Symptomen. Das Ziel
pharmakologischer Therapien besteht vorrangig in der Senkung der Krankheitsaktivitat, wobei
die HRQoL ein von der SLE-Krankheitsaktivitat unabhangiges Konstrukt ist (s. Kapitel 2.5.3).
Auch Komorbiditaten wie beispielsweise die Adipositas, die bei bis zu 39 % der SLE-Patienten
vorliegt, werden durch die medikamentdse SLE-Therapie nicht adressiert, sondern zum Teil
sogar verstarkt [134]. Daher hat die EULAR schon 2008 korperliche Aktivitat,
Gewichtskontrolle und Raucherentwohnung als positive adjuvante Strategien zur
Lupusbehandlung genannt [14]. In diesem Kapitel werden diese und weitere adjuvante

Therapiemdglichkeiten besprochen.

2.4.8.1 Sporttherapie

SLE-Patienten leiden unter vielen Hindernissen, die eine ausreichende korperliche Aktivitat
behindern. Zu den korperlichen Hindernissen gehéren unter anderem Arthritiden, Arthralgien,
Anamie, Lungenbeteiligung, Fatigue oder die Fibromyalgie. Diese fuhren dazu, dass haufig
weder die Patienten noch die behandelnden Arzte das Problem der korperlichen Inaktivitat zu
beheben versuchen. Eine systematische Metaanalyse von O‘Dwyer et al. (2017) konnte

zeigen, dass Sporttherapie die kardiorespiratorische Kapazitat verbessern, Fatigue reduzieren
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und psychologische Funktionalitét verbessern kann. Wichtig ist auch, dass korperliche Aktivitat
fur die Patienten sicher ist und sich nicht nachteilig auf die Krankheitsaktivitat auswirkt [132].
In einer weiteren Ubersichtsarbeit von Fangtham et al. (2019) wurde zwischen Heimtraining
und aerobem Training unterschieden. Hierbei konnte vor allem das Heimtraining eine
Besserung der Fatigue bewirken, wahrend aerobes Training je nach Studie und
Instrumentarium positive oder negative Ergebnisse hervorbrachte [44, 57]. Dabei konnten die
komplexe, multifaktorielle Natur der Fatigue und die Tatsache, dass man sich auf
selbstberichtete Messungen stitzt, Griinde fur die inkonsistente Evidenz sein [132].
Wahrend also vor allem das Heimtraining die Fatigue verbessert, konnten Fangtham et al. in
ihrer Ubersichtsstudie zeigen, dass vor allem das aerobe Training eine Verbesserung der
HRQoL bewirkt, wahrend der Effekt des Heimtrainings auf die HRQoL unklar bleibt [57].
O’Dwyer et al. konnten herausstellen, dass besonders das psychische Wohlbefinden und hier
vor allem die Depression von der Trainingsintervention profitieren konnten [132].

Eine signifikante Verbesserung der Krankheitsaktivitdt durch die Sporttherapie konnte in der
Metaanalyse von O’Dwyer et al. nicht herausgestellt werden und auch kardiovaskulare
Risikofaktoren blieben unverandert. So konnte im Gegensatz zu einer Vergleichskohorte ohne
SLE bei den SLE-Patienten keine Verbesserung des Lipidprofils, der Zusammensetzung der

HDL-Unterfraktionen oder der Serumspiegel von Glukose und Insulin bewirkt werden [132].

2.4.8.2 Psychologische Intervention

In oben genannter Arbeit konnten Fangtham et al. darstellen, dass psychologische
Interventionen wie Psychotherapie oder -edukation eine Verbesserung von Depressionen und
Schmerzen zur Folge haben, die ihrerseits wiederum einen grof3en Einfluss auf die Fatigue
auswirken [57]. Vier von sechs der untersuchten Studien zeigten eine Verbesserung der
HRQoL durch psychologische Interventionen. Auch Zhang et al. (2012) konnten in einer
Metaanalyse zeigen, dass psychologische Interventionen einen signifikanten positiven

Einfluss auf Depressionen, Stress und Angst austiben [195].

2.4.8.3 Ernahrung

Wie oben erwéahnt, sind in Studien bis zu 39 % der SLE-Patienten adipds [134]. Diese
Patienten zeichnen sich durch erhohte Entzindungsmarker aus und auch sonst geht
Fettleibigkeit bei SLE-Patienten mit einem schlechteren Krankheitsverlauf, einer hdéheren
Krankheitsaktivitdt und einem groReren kumulativen Schaden einher [85, 118]. Auch Fatigue
und schlechtere Funktionsfahigkeit der Patienten sind mit Fettleibigkeit assoziiert [80]. Zudem
haben SLE-Patienten ein hohes Risiko, ein metabolisches Syndrom, Insulinresistenz oder
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln, welche wiederum mit einem erhdhten kardiovaskularen
Risiko assoziiert sind [93]. Aus diesen Grinden wird neben der korperlichen Aktivitat auch auf

die Erndhrung als tragenden Faktor des metabolischen Syndroms ein besonderes Augenmerk
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gelegt. In einer Ubersichtsarbeit von Islam et al. (2020) konnten diese herausstellen, dass eine
Ernahrung, die eine Restriktion von Kalorien und Proteinen sowie die Verwendung von
Nahrungserganzungsmitteln  wie Vitaminen, Omega-3/6-Fettsduren und Mineralien
einschliel3t, eine Mdglichkeit darstellt, um Entziindungsreaktionen bei SLE-Patienten
einzudammen [80]. Die Proteinrestriktion kdénnte dabei vor allem die Progression einer
Lupusnephritis bremsen, wie Milovanov et al. (2013) beobachten konnten [119].

Eine besondere Betrachtung kommt dem fettléslichen Vitamin D zu, das zum einen eine starke
Wirkung auf Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Immunmodulation ausiibt und damit eine
schitzende Wirkung bei verschiedensten Erkrankungen auslbt [98]. Sogar eine direkte
Verbindung eines schweren Vitamin-D-Mangels zur Pathogenese des SLE wird vermutet
[196]. Auch eine Assoziation des Vitamin-D-Spiegels zur Krankheitsaktivitat konnte festgestellt
werden [84]. Zum anderen gibt es insbesondere bei Lupuspatienten durch die Vermeidung
von UV-Licht als Krankheitstrigger, durch eine gestorte Vitamin-D-Synthese bei
Niereninsuffizienz oder durch die Einnahme von Medikamenten wie GC negative
Einflussfaktoren auf die Vitamin-D-Synthese. So konnte bei Metaanalysen festgestellt werden,
dass die Vitamin-D-Spiegel bei den untersuchten SLE-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollgruppen signifikant erniedrigt waren [79]. In der Konsequenz konnte eine brasilianische
Studie zeigen, dass eine Vitamin-D-Supplementierung zu einer signifikanten Senkung des
SLEDAI und einer Verbesserung der Fatigue fuhrt [104]. Auch bei der Schadigung von
Podozyten bei Patienten mit Lupusnephritis spielt Vitamin D eine schiitzende Rolle, was ein

potenzielles therapeutisches Ziel sein konnte [189].

2.4.9 Basistherapie

In diesem Kapitel wurden die unterschiedlichen medikamentdsen und adjuvanten
Therapieansétze dargelegt. Zusammenfassend kann man festhalten, dass die grundlegende
Therapie des SLE sich laut Mucke et al. (2019) aus flnf Elementen zusammensetzt [127]. Zum
einen gehoren Antimalariamittel fest dazu, wie oben bereits beschrieben wurde. Auch ein
vollstandiger Impfschutz ist wichtig, da im Laufe der Therapie haufig diverse
Immunsuppressiva eingesetzt werden mit der gravierenden Nebenwirkung moglicher
Infektionen. Da UV-Licht der bestbeschriebene Umwelttrigger des SLE ist, ist Sonnenschutz
grundlegend [105]. Der Sonnenschutz ist nur einer der in Kapitel 2.3.8.3 genannten Griinde,
weshalb die Supplementation von Vitamin D bei SLE-Patienten enorm wichtig ist. Auch bei der
Osteoporoseprophylaxe u. a. aufgrund einer haufigen GC-Therapie spielt Vitamin D
naturgemal eine entscheidende Rolle. Diese werde laut Kerndokumentation bei 55 % der
Patienten eingesetzt und habe unter den einzelnen Therapieelementen laut einer Befragung
der LuLa zusammen mit AMM den gréf3ten Einfluss auf den Schaden und zusammen mit einer
Blutdruckeinstellung den grof3ten Einfluss auf die Krankheitsaktivitat [2, 90, 100]. Auch

kardiovaskuléare Risikofaktoren spielen eine grof3e Rolle, weshalb sie von Mucke et al. zur
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Basistherapie hinzugezahlt werden. Hier sind vor allem Statine zu nennen, obwohl ihre
Wirkung im Zusammenhang mit SLE umstritten ist [46, 58]. Im Zusammenspiel werde dieses
Konzept jedoch deutschlandweit bei unter 50 % der Patienten verfolgt, weshalb Mucke et al.

hier grof3en Nachbesserungsbedarf sehen [127].

2.5 Remission
2.5.1 Definitionen

Mit dem Ziel vor Augen, den Patienten das bestmdgliche Outcome zu ermdglichen, hat sich
die Therapiestrategie des SLE in den letzten Jahren wegbewegt von einer symptombasierten
hin zu einer zielorientierten Herangehensweise. Therapeutische Ziele zu identifizieren und zu
verfolgen, hat zu einer besseren Behandlung der Patienten gefihrt [175]. So schreiben auch
Gatto et al. (2020) und Piga et al. (2017), dass Remission und geringe Krankheitsaktivitat
(,lupus low disease activity state“, LLDAS) mit geringerem Organschaden und besserer
Prognose einhergehen, besonders, wenn sie in friihen Krankheitsstadien erreicht werden (s.
auch Kapitel 2.2.2) [67, 140].

Befragt man Arzte, so befindet sich der GroRteil ihrer SLE-Patienten in Remission. Vergleicht
man diese jedoch mit nachweislich nicht remittierten Patienten, findet man groRRe
Ubereinstimmungen bezuglich Therapie und Krankheitslast, so Mucke et al. (2019), was daher
rihrt, dass nach arztlicher Einschatzung die Remission einen Zustand beschreibt, in dem man
nichts mehr tun muss oder kann [127]. AuRerdem ist es haufig, dass remittierte Patienten aus
Angst vor Schiben weiterhin die gleiche Therapie erhalten wie vor der Remission. Der
Zeitpunkt eines Ausschleichens ist haufig von Erfahrung und Einstellung des behandelnden
Arztes abhangig [161, 194]. Und auch Fischer-Betz et al. forderten bereits 2005 definierte
Kriterien zur Remission und damit fir das Beenden einer Therapie [64]. Zu diesem Zweck
wurden im Jahr 2015 parallel zwei Definitionen geringer Krankheitsaktivitat entwickelt. Die
eine, ,definition of remission in SLE* (DORIS) sollte wirkliche Remission abbilden, die andere,
LLDAS, einen Zustand der geringsten noch akzeptablen Krankheitsaktivitat [66, 174].

Das Ergebnis der Task Force zur Definition der Remissionskriterien waren vier verschiedene
Remissionsstufen, basierend auf vier Bereichen: Krankheitsaktivitdt, Serologie, ,Physician
global assessment” (PGA) und Therapie [127]. Remission sollte ein andauernder Zustand
ohne Symptome oder Anzeichen von SLE sein, gemessen am Kklinischen SLE-
Krankheitsaktivitatsindex cSLEDAI [174]. Der Zusatz des PGA sollte die Perspektive des
Klinikers und bestmdglich auch die des Patienten beitragen, um damit die Licken im cSLEDAI
zu flllen. Dabei wurden die zwei Kategorien ,Remission ohne Therapie® und ,Remission unter
Therapie“ aufgestellt. Remission ohne Therapie erlaubt lediglich die Gabe von AMM, wahrend
Remission unter Therapie zusatzlich niedrig dosierte Glukokortikoide (£ 5 mg Prednison-

Aquivalent pro Tag) sowie Erhaltungsdosen von Immunsuppressiva und/oder Biologika
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erlaubt. In einer Kohorte von Zen et al. fanden diese bei Patienten in Remission ohne Therapie
die groRte Chance auf langfristige Remission und damit ein besseres Outcome [191]. Saccon
et al. (2020) untersuchten die drei Kriterien cSLEDAI = 0, PGA < 0,5 und Prednison < 5 mg
pro Tag unabhangig voneinander auf ihren Einfluss auf den Schaden [155]. Es stellte sich
heraus, dass cSLEDAI = 0 das am haufigsten erreichte Ziel war und gleichzeitig kurz- bis
mittelfristig die besten Ergebnisse hinsichtlich des SLICC/ACR Schadensindex lieferte. Doch
obwohl der langfristige Schaden nicht mit der aktuellen HRQoL korreliert ist und der PGA diese
zumindest annahernd abbilden konnte, warnen Saccon et al. davor, dass der PGA eine hohe
Interobserver- und Intraobserver-Variabilitat aufweist und damit ein Miteinbezug dieses Wertes
zu einer Ubertherapie der betroffenen Patienten filhren kénnte [35]. Bezliglich des Ziels von <
5 mg PA pro Tag schreiben sie, dass ein Auslassen dieser Bedingung fir eine
Remissionsdefinition kurz- bis mittelfristig keine signifikante Veranderung des Schadens bei
per Definition Remittierten bewirkt. Allerdings zeigen Studien, dass Glukokortikoide langfristig
einen sehr groRen Beitrag zum Damage leisten [150]. lhr Fazit ist, dass anfangs cSLEDAI =0
das Ziel sein sollte, wahrend man sich mittelfristig darauf konzentrieren sollte, auch die GC-
Dosis unter die Schwelle von 5 mg pro Tag zu driicken. AbschlieBend ist zu sagen, dass Tani
et al. (2018) herausfanden, dass es keinen Unterschied macht, ob man SLEDAI oder ECLAM
als Aktivitatsscore nutzt, was suggeriert, dass in der Praxis der Arzt entscheiden kann, welcher
Score ihm am gelaufigsten ist, ohne dass dies das Outcome veréndert [163].

LLDAS auf der anderen Seite hat etwas weniger strikte Kriterien: SLEDAI-2K < 4 ohne Aktivitat
in grol’en Organsystemen; keine neue Aktivitat im Vergleich zur Voruntersuchung; PGA < 1;
< 7,5 mg Prednison-Aquivalent pro Tag und gut-tolerierte Erhaltungsdosen von
Immunsuppressiva bzw. Biologika [66]. Ob die Serologie ein eigener Teil der Definition sein
sollte, wird kontrovers diskutiert [71]. Allerdings haben steigende anti-dsDNA-Spiegel eine
grolRere Aussagekraft beziglich zukiinftiger Schibe als absolute Werte, weshalb Piga et al.
(2017) vorschlagen, eher diese Veranderung ins Blickfeld der LLDAS-Definition zu setzen als
dauerhaft erhéhte Werte [137, 140]. Eine Abwandlung des normalen LLDAS ist LLDASS5,
LLDAS mit GC < 5 mg Prednison-Aquivalent pro Tag, die in einer Kohorte von Tani et al.
(2018) nahezu jeder Patient mit LLDAS erfiillte [163]. Die geringere Dosis scheint also in der
Praxis ein erreichbares Ziel zu sein. In einer anderen Studie von Tani et al. (2019) gelang das
Absetzen der Glukokortikoide in 84,6 % der Falle, wobei 23 % dieser Patienten anschliel3end
einen Schub erlitten, was eine engmaschige Kontrolle nach Ausschleichen gebietet [161].
Dabei ist es wichtig, vor allem auf die Krankheitsaktivitat vor Absetzen zu achten, da diese
einen signifikanten Einfluss auf die Schubwahrscheinlichkeit hat. Es macht allerdings keinen
Unterschied, ob der Patient sich in Remission oder in LLDAS befindet, wodurch beide

Zustande einen guten Zeitpunkt zum Ausschleichen der GC darstellen.
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2.5.2 Erreichbarkeit der Remissionskriterien und benétigte Remissionsdauer

Zen et al. (2017) berichten von einer Remissionsrate in der Literatur von 32 bis 74 %, wahrend
van Vollenhoven et al. (2014) in einer Metastudie eine Remission Gber mehr als ein Jahr in
10-40 % der Falle sehen [175, 192]. Eine Analyse von Thiele et al. (2013) zeigte, dass ein
haufiger Grund fur ein Verfehlen der Kriterien Schmerzen und Fatigue waren, wahrend in der
Kohorte von Piga et al. (2017) das haufigste unerreichte Kriterium fur LLDAS die
Prednisondosis < 7,5 mg war [140, 166]. Als negative Pradiktoren stellten sich eine
Nierenbeteiligung und serologische Aktivitat heraus. In der Kohorte von Tani et al. (2018)
stellten Gelenk- und kutane Manifestationen Risikofaktoren fir das Verfehlen der Kriterien dar,
wahrend eine geringe Krankheitsaktivitdt zu Beginn der starkste positive Prognosefaktor war
[163].

Bei der Frage nach dem Schutz vor Schaden spielt neben den erreichten Remissionskriterien
auch die Dauer der Remission eine entscheidende Rolle. In zwei getrennten Kohorten von Zen
et al. (2017, 2018) stellten sich zwei aufeinanderfolgende Jahre in LLDAS als Mindestdauer
fur eine protektive Wirkung heraus [192, 193]. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass
das Erreichen einer Remission fir viele Patienten ein erreichbares Ziel ist, ihr Erhalten Gber
einen langeren Zeitraum hinweg jedoch eine grofRe Herausforderung darstellt. Das zeigen
auch obenstehende Daten von van Vollenhoven et al., die nach einem Zeitraum von Uber
einem Jahr nur noch 10 bis 40 % der Patienten in Remission sehen [175]. Tani et al. (2018)
konnten in ihrer Kohorte zumindest bei 36,5 % LLDAS Uber finf Jahre erreichen [163].

2.6 Komorbiditaten, Damage und Mortalitat
2.6.1 Komorbiditaten

Die Langzeitprognose fir Lupuspatienten hat sich in den vergangenen Jahrzehnten
entscheidend verbessert. Lag die 10-Jahres-Uberlebensrate in den 1950er Jahren noch bei
etwa 63 %, so war sie bis zu den 2000ern auf Uber 91 % angewachsen [109]. Mit dieser
verlangerten Uberlebensdauer andert sich auch die klinische Prasentation des SLE. Der Fokus
hat sich verschoben — weg von Mortalitdatsraten, hin zu Begleiterkrankungen und
Lebensqualitat der Betroffenen. Auch chronisch akkumulierte Langzeitschaden, der
sogenannte Damage, hervorgerufen durch die Erkrankung, aber auch durch verschiedene
Therapeutika, ricken ins Blickfeld der behandelnden Arzte.

Zu den Komorbiditaten, die am meisten in den Vordergrund riicken, gehtren kardiovaskulére
Manifestationen. So ergab eine Querschnittsanalyse der Patienten der Lupuslangzeitstudie
LuLa eine Hypertoniepravalenz von 33 %, wahrend etwa 18 % Thrombosen bzw. Embolien
beklagten [64]. Auch Karditiden und Koronararteritiden sowie friihzeitige Arteriosklerose sind
schwerwiegende Komplikationen [95]. Gerade die Arteriosklerose, hervorgerufen unter

anderem durch die chronische Entziindung, aber auch durch klassische Risikofaktoren wie
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Bluthochdruck, Dyslipidadmie oder die Einnahme von Glukokortikoiden spielen eine grof3e Rolle
[12, 25, 135]. Da die Pravalenz von klinischen Ereignissen wie Myokardinfarkten oder
Schlaganfallen bei bis zu 13 % liegt und Lupuspatienten ein 5- bis 9-fach erhdhtes Risiko
haben, einen Schlaganfall zu erleiden, wird empfohlen, bei allen SLE-Patienten das
kardiovaskulare Risiko anhand des SCORE zu errechnen [11, 33, 179].

Eine weitere wichtige Komorbiditat ist die Lupusnephritis (LN). Etwa 50 % der Patienten
entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung eine Nierenbeteiligung, welche eine groRe Rolle spielt
bezlglich der Lebensqualitat aber auch der Langzeitprognose der Betroffenen [33, 95, 100].
In Kohorten in Spanien und den USA ergab sich bei Nierenbeteiligung ein mehr als 2- bis 3-
fach erhohtes Sterberisiko gegenliber anderen Lupuspatienten [16, 183]. Aus diesem Grund
sollten bei jeder Patientenvorstellung auch die Nierenparameter untersucht werden [10, 124].
Auch Krebserkrankungen finden sich gehéauft in SLE-Patienten, vor allem h&matologische
Erkrankungen, Brust- oder Lungenkrebs sowie Plattenepithelkarzinome in vorgeschadigter
Haut [100, 124].

Im Krankheitsverlauf spielen auch Infektionen immer wieder eine Rolle. So ergab eine
Mitgliederbefragung des LuLa-Kollektivs 2011, dass 82,7 % der Teilnehmer im vergangenen
Jahr eine Infektion gehabt hatten, von denen 13 % zu einer Hospitalisierung fuhrten [33]. In
einem 2500 Patienten umfassenden Kollektiv von Nossent et al. (2007) waren Pneumonie und
Sepsis die haufigsten Komplikationen einer Infektion [129]. Bongu et al. (2002) schreiben, dass
mindestens 50 % aller SLE-Patienten im Laufe ihrer Erkrankung eine oder mehrere schwere
Infektionen erleiden, welche insgesamt in tiber 30 % der Falle fir den Tod von Lupuspatienten
verantwortlich sind und in den ersten Jahren sogar die Haupttodesursache darstellen [18, 34,
95]. Ein Grund fur diese Haufung seien neben medikamenttser Immunsuppression auch eine
krankheitsbedingte  Verdnderung des Immunsystems wie  beispielsweise die
Komplementverminderung [33].

Eine grolRe Belastung fir Patienten sind neurologische und neuropsychiatrische
Manifestationen [91, 198]. Die haufigsten Symptome reichen dabei von Kopfschmerzen, tber
affektive Storungen, Krampfe und kognitive Dysfunktion bis hin zu zerebrovaskularen
Erkrankungen [124]. Insgesamt wird ihre Haufigkeit mit 15-50 % angegeben, wobei die
Zuordnung einzelner Symptome zum SLE im klinischen Alltag haufig schwer fallt [95, 100].
Hervorzuheben ist die kognitive Dysfunktion, deren Pravalenz Kiani et al. (2010) mit bis zu 84
% angeben [91]. Sie reicht von Intelligenzminderung zu Schwierigkeiten beim Lernen,
Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Motorik und trAgt oft entscheidend zur verringerten
Lebensqualitat der Betroffenen bei. Erklarungsansatze sind hierbei zerebrovaskulare
Ereignisse, aber auch antineuronale AK sowie medikamenttse Nebenwirkungen.

Auch eine Assoziation mit psychosozialen Faktoren wie Depressionen und Fatigue ist bekannt

[100]. Unter diesen psychosozialen Manifestationen leidet ein grof3er Teil der Lupuspatienten.
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Torrente-Segarra et al. (2010) diagnostizierten in einer Studie bei 35,7 % ihrer Patienten eine
Fibromyalgie, bei 19 % klinische Zeichen einer Depression sowie bei 35,7 % Angste [168].
Dabei bestand zwischen den jeweiligen Diagnosen eine Assoziation, wohingegen
Krankheitsaktivitat laut Strand et al. (2000) keine Rolle spielt [160]. Fibromyalgie — eine
Erkrankung, die gepragt ist von Schlafstérungen, Angsten und chronischen Schmerzen —
Depressionen und Fatigue tragen signifikant zur verringerten Lebensqualitat der Betroffenen
bei, wobei sich gerade die Fatigue als eine der haufigsten (bis zu 90 % Pravalenz) und zugleich
belastendsten Komplikationen des SLE herausstellt [35, 40, 156, 164, 186, 201]. Wahrend
psychologische Effekte einer autoimmunen Erkrankung wie des SLE sicher eine Rolle zur
Entstehung depressiver Symptomatiken spielen, liegt diese wahrscheinlich auch an
erkrankungsspezifischen Mechanismen wie verandertem zerebralem Blutfluss [68]. In diesem
Zusammenhang ist auch zu nennen, dass psychosoziale Manifestationen haufig auch zu
Berufsunfahigkeit fuhren, welche wiederum die Gesellschaft stark belastet und auch bei den
Patienten selbst zu geringerem Selbstwertgefiihl und starkerer Abhangigkeit fuhrt [26, 91].

2.6.2 Damage

Fur die Einschatzung der Krankheitslast eines Patienten spielt nicht nur die Krankheitsaktivitat
eine Rolle, sondern zu einem zunehmend dominierenden Teil auch der durch die Krankheit
oder Medikamente verursachte chronische und meist irreversible Schaden, der sogenannte
Damage [181]. Wahrend Krankheitsaktivitat zu Damage fuhrt, ruft dieser wiederum weiteren
Damage hervor und beeinflusst Morbiditat und letztlich auch Mortalitat, weshalb er jahrlich
mithilfe des SLICC Damage Index ermittelt werden sollte [69, 124, 128, 175]. Dabei hat man
erkannt, dass ein Grof3teil dieses Schadens in den ersten Jahren nach Erkrankungsbeginn
akkumuliert, wahrend sich diese Kurve anschlieRend allmahlich abflacht, was auch zu frithen
Berufsausstiegen fuihrt und wieder einmal die Wichtigkeit einer friihen Diagnostik und Therapie
unterstreicht [64, 69, 198]. So zeigten Untersuchungen von Urowitz et al. (2012), dass nach
einem Jahr etwa 10 % der Patienten irgendeine Form von Damage aufweisen, nach 5 Jahren
jedoch fast 50 % [172]. Wahrend namlich in spateren Krankheitsjahren die Aktivitat haufig
abnimmt, akkumuliert der chronische Schaden weiter, was zu einer Verschiebung des Fokus
fuhrt und haufig zusatzliche Therapie erfordert [123]. Zugleich ist allerdings der chronische
Schaden immer starker auch durch die Therapie begunstigt, vor allem durch die langfristige
Gabe von Glukokortikoiden. So fanden Gladman et al. (2003) in einer Studie heraus, dass im
ersten Jahr der Studie noch 42 % des Schadens unabhéngig von GC war, nach 15 Jahren

allerdings nur noch 20 % [70].

2.6.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Das Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) umfasst u. a. Symptome,

funktionellen Status und generelles Gesundheitsempfinden und kann durch verschiedene
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Faktoren wie beispielsweise soziotkonomischen Status beeinflusst werden [185]. Dabei
haben diverse Studien herausgefunden, dass der HRQoL wenig bzw. selten mit
Krankheitsaktivitdt oder Schaden korreliert und damit eine unabhéngige Domane darstellen
sollte. So wurde er beispielsweise bei SLE-spezifischen Treat-to-target-Empfehlungen als
Ubergeordnetes Konzept (,overarching principle“) hervorgehoben [49, 91, 162, 175, 178].
Man kann die HRQoL einteilen in physische Gesundheit (PCS) und mentale Gesundheit
(MCS), wobei eine hohe PCS assoziiert ist mit der Einnahme von AMM, fehlender GC-
Einnahme, geringerer Krankheitsaktivitat, geringerer Fatigue, héherer Bildung und jingerem
Alter. Eine bessere MCS ist hingegen assoziiert mit hoherem Alter und der Einnahme von
Glukokortikoiden. Dies sehen Vordenbaumen et al. (2019) als einen der Grinde, weshalb ein
Ausschleichen der GC auch vonseiten der Patienten h&ufig nicht erwiinscht ist [178].

Eine geringere HRQoL ist hingegen assoziiert mit geringerer Therapieadh&renz und hoherer
Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, was mit einem schlechteren individuellen
Outcome und hoheren sozio6konomischen Kosten einhergeht [83]. Aus diesem Grund
empfiehlt die EULAR eine Abfrage der HRQoL bei jedem Patientenbesuch [124]. Da dies
jedoch im klinischen Alltag haufig untergeht, gibt es mittlerweile Ideen fur regelmafigere,
patientennéhere Erfassungen wie beispielsweise per App oder im Internet [49]. Auch eine
Anpassung an verschiedene Sprachen und Kulturen sei unerlasslich, um eine verlassliche
Erfassung zu garantieren [167].

Obwonhl in den letzten Jahrzehnten grofRe Fortschritte erreicht wurden im Verstandnis und in
der Therapie des SLE, ist die gesundheitshezogene Lebensqualitat von SLE-Patienten heute
so gering wie die von Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder endgradiger COPD, wobei
weder zur eigentlichen Krankheitsaktivitat noch zum langfristigen Schaden eine Korrelation
besteht [35, 65]. So werteten in einer Untersuchung von Zink et al. (2004) 35 % der Patienten
ihren Gesundheitsstatus als ,nicht so gut“ oder ,schlecht®. Dieser Zustand scheint zeitlich,
anders als der fluktuierende Verlauf der Krankheitsaktivitat, relativ stabil zu sein und sollte
daher laut Kiani et al. (2010) als unabhangiges Konstrukt betrachtet werden [91, 198].
Elemente, die zu einer besseren HRQoL beitragen kénnten, untersuchten McElhone et al.
(2010) und fanden 11 Bereiche wie das Koérperbild, Nebenwirkungen von Medikamenten,
Sexualfunktionen, Karriere, Fatigue oder Schmerzen [115]. Obwohl der Anteil der Patienten,
die von starken Schmerzen berichteten, von 1993 bis 2016 von 17 % auf 12 %
zuriickgegangen ist und auch die mittlere Schmerzintensitét sich verringert hat (von 3,3 auf
2,8), berichten immer noch viele Patienten von bedeutenden Einschrédnkungen im Alltag [2, 3].
Insgesamt ist hervorzuheben, dass eine schlechte HRQoL eine hohere Mortalitat voraussagt
und mit einer insgesamt geringeren Lebenszufriedenheit assoziiert ist [49]. So bewerteten in

einer Studie von Kulczycka et al. (2010) 62 % der Patienten ihre Zufriedenheit mit dem Leben
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als gering [96]. Die Verbesserung der HRQoL hat eine herausragende Bedeutung fiur die

Betroffenen.

2.6.4 Krankheitsschiibe

Der systemische Lupus erythematodes ist durch drei unterschiedliche Krankheitsverlaufe
gekennzeichnet: schubférmig-remittierend, chronisch aktiv oder ruhend, wobei trotz
Standardbehandlung etwa 50 % der Patienten eine aktive Erkrankung aufweisen [139]. In
einer Medicaid-Datenbank mit fast 15.000 Patienten hatten in 3,4 Jahren 97 % der Patienten
mindestens einen Schub. 23 % erlitten einen schweren Schub, der typischerweise ein
entschiedenes therapeutisches Eingreifen in Form von Immunsuppression erfordert [88, 175].
Obwonhl absolute AK-Titer keine guten Pradiktoren fir zukinftige Schibe sind, konnten Pan et
al. zeigen, dass ein Anstieg von anti-dsDNA-AK einen Schub innerhalb der néchsten sechs
Monate voraussagt, weshalb er eine engmaschige Uberwachung der Krankheitsaktivitat nach
sich ziehen sollte [137]. Dabei stellte sich heraus, dass ein niedriges Komplement diesen
Zusammenhang noch verstarkte und sogar eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen den
anti-dsDNA-Titern und der Schubwahrscheinlichkeit bestand. Andersherum wirkt eine
Serokonversion hin zu negativen AK protektiv gegen zukunftige Lupusschiibe [97].

Eine Hauptrolle bei der Verursachung von Folgeschaden und damit auch direkten Kosten fir
das Gesundheitssystem spielt die Schubfrequenz, wobei sich als Faktoren fir eine hohere
Frequenz unter anderem jungeres Erkrankungsalter, weibliches Geschlecht, geringes
Einkommen, fehlende Einnahme von Antimalariamitteln und Dauer der Erkrankung
herausgestellt haben [58, 78, 88].

Schibe fihren wiederum neben einer messbaren Erhéhung des erlittenen Schadens auch zu
Ausféllen im Privatleben der Patienten sowie zu héherer Nutzung des Gesundheitssystems.
So berichten Katz et al., dass Patienten, die Schiibe erleiden, bis zu dreimal haufiger ins
Krankenhaus aufgenommen werden und bis zu 16-mal haufiger die Notaufnahme aufsuchen
[88]. Ebenso erleiden die Betroffenen bis zu 30 % mehr Ausfélle im Beruf und gréfere

Einschnitte bei auRBerberuflichen Tatigkeiten.

2.6.5 Erwerbstatigkeit

L#Arbeitsunfahigkeit (AU) und vorzeitiges Ausscheiden aus dem Erwerbsleben zahlen zu den
gravierendsten Folgen rheumatischer Krankheiten®, schreiben Mau et al. Nicht nur die
Einkommensverluste und damit die akute und langfristige wirtschaftliche Not, sondern auch
die Vereinsamung durch verminderte soziale Kontakte und der Verlust des Selbstwertgefiihls
belasteten viele Patienten schwer [112]. Die Folgen fur die Gesellschaft auf der anderen Seite
seien direkte Kosten durch medizinische Leistungen und Kosten durch Produktivitatsausfalle,

vor allem in Form von Erwerbsminderungsrenten (EM-Renten).
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Die prozentuale AU pro Jahr ist gemessen am gesamten Patientenkollektiv seit 1997 um Uber
50 % zurtickgegangen und auch die Zahl der EM-Renten ist zurlickgegangen. So stellen Mau
et al. (2014) Daten von 2011 denen von 2001 gegentber, die einen Riickgang der EM-Renten
bei Mannern von fast 50 % und bei Frauen von etwa 25 % aufzeigen [112]. Dennoch
verzeichneten SLE-Patienten im Jahr 2016 im Schnitt immer noch etwa 40 Fehltage und auch
die Erwerbstatigkeit unter deutschen Lupuspatienten ist bis zu 47 % niedriger als in der
Durchschnittsbevélkerung, je nach Krankheitsdauer und Geschlecht [2, 111]. Studien zeigen,
dass innerhalb von finf Jahren nach Diagnose bis zu 40 % der Lupuspatienten erwerbslos
sind, wahrend nach 20 Jahren Uber 60 % keine Anstellung haben [26, 88]. Damit ist SLE die
Diagnose, die fast Uber alle Lebensalter hinweg bei beiden Geschlechtern mit der geringsten
Erwerbstatigkeit einhergeht [112]. Ein Gefélle konnten hierbei Mau et al. (2008) beziglich der
Schulbildung und des Wohnorts aufzeigen: Bewohner der neuen Bundeslander sowie
Patienten mit geringerer Bildung haben geringere Erwerbstatigkeitsquoten als der
Durchschnitt [110]. Bemerkenswert sind zudem die geringen Anteile der Teilrenten, die nicht
Uber dem Bundesdurchschnitt liegen. Es misslingt scheinbar bisher, Erkrankte mit

gemindertem Leistungsvermogen im Erwerbsleben zu halten.

2.6.6 Mortalitat

Wie eingangs erwéhnt, hat sich die Mortalitat der Lupuspatienten in den letzten Jahrzenten
deutlich gebessert. Doch, obwohl die 10-Jahres-Uberlebensrate auf tiber 90 % angestiegen
ist, findet sich weiter ein 2- bis 5-fach erhdhtes Sterberisiko gegentber der
Gesamtbevolkerung [33, 107, 109, 129]. Dabei findet sich laut Chehab et al. (2011) die héchste
Mortalitat bei Diagnosestellung. Danach fallt die Mortalitatsrate ab und stabilisiert sich dann
deutlich Uber der Rate der Normalbevdlkerung [33]. Auch Nossent et al. (2007) beschreiben
eine Abflachung der klassischen bimodalen Mortalitatskurve mit 10 % der Tode im ersten Jahr
und insgesamt 40 % nach Uber zehn Jahren Krankheitsaktivitat, wobei die mediane
Krankheitsdauer zum Todeszeitpunkt zehn Jahre betragt [129].

Die Hauptursachen der Todesfélle unter Lupuspatienten sind bakterielle Infektionen als Folge
von Immunsuppression und Krankheitsaktivitit (> 30 %) sowie kardiovaskulare
Komplikationen infolge beschleunigter Arteriosklerose (48 %) [34, 73, 95, 105, 127]. Dabei
tragen in den ersten Jahren vor allem Infektionen zum erhdhten Mortalitatsrisiko bei, bis sie
nach etwa funf Jahren von den kardiovaskularen Komplikationen abgeldst werden [42]. Ab
diesem Zeitpunkt Ubersteigt der akkumulierte chronische Schaden den akuten Schaden der
Krankheitsaktivitat [129]. Obwohl es wichtig ist, klassische Risikofaktoren zu reduzieren, kann
das erhohte Mortalitatsrisiko nicht allein durch sie erklart werden [105, 127]. Studien weisen
darauf hin, dass neben der entzundlichen Krankheitsaktivitat auch Medikamente eine Rolle

spielen, beispielsweise Glukokortikoide [184]. Eine weitere schwerwiegende und haufig

28



Literaturdiskussion

verlaufsbestimmende Komplikation ist die LN. Eine Nierenbeteiligung des SLE war in einer
spanischen Studie mit einem mehr als 3-fach erhéhten Mortalitétsrisiko verbunden [16].

Abseits der Organbeteiligungen kann man aber auch an einem frih im Krankheitsverlauf
eingetretenen Schaden ein bis zu 4-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko festmachen [62, 144]. Nicht
zuletzt spielen die HRQoL sowie klassische Risikofaktoren wie Ethnizitat und Einkommen eine

Rolle bei der Mortalitat von Lupuspatienten [49, 180].

2.7 Gesundheitspolitik

2.7.1 Versorgungsforschung und Kosten

.Da SLE eine relativ seltene und Uberaus komplexe Erkrankung ist, bleibt seine globale
Belastung — beziglich Inzidenz und Pravalenz, differenzierte Auswirkung auf Populationen,
Kosten und Beeintréchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (HRQoL) —
unterschatzt und wenig verstanden®.

Um diesem von Carter et al. (2016) beschriebenen Problem entgegenzutreten, ist eine
funktionierende Versorgungsforschung unabdinglich [26]. Die Versorgungsforschung liefert
Daten fir die klinische Entscheidungsfindung, wie Edelmann und Mau (2014) anhand des
Biologika-Registers RABBIT illustrieren, das hilft, individuelle Risikoprofile zu errechnen und
daran Therapien auszurichten [52]. Auf der anderen Seite koénnen internationale
Forschungsergebnisse oft nicht ohne Weiteres von einem Land auf das andere Ubertragen
werden, weshalb in Deutschland erhobene Daten von besonderem Wert sind [110]. Diese
wiederum benétigen eine Dokumentationsbereitschaft der Gesundheitsversorger sowie eine
zeitgemale Weiterentwicklung der Dokumentationsroutinen [52].

Die 6konomische Burde des SLE ist enorm. In einer Metaanalyse von 2016 fanden Carter et
al. heraus, dass die direkten Kosten des SLE die der Durchschnittsbevélkerung bis um das 6-
fache Ubersteigen und bis zu 71.000 $ pro Jahr und Patient betragen [26]. Die indirekten
Kosten Uberstiegen die direkten Kosten wiederum um das 2- bis 4-fache. Treiber dieser Kosten
sind vor allem Organschdden wie die LN, aber auch Krankheitsschibe, hohe
Krankheitsaktivitat und Erkrankungsdauer. So zeigen kanadische Daten, dass Patienten mit
endgradiger Nierenerkrankung fast finfmal so hohe Kosten verursachen wie solche ohne
Nierenschéden, wobei ein Patient, der schwere Schibe erlitt, in einer Umfrage von Katz et al.
(2020) fast dreimal so hohe Kosten verursachte wie einer, der nur milde Schibe erlitt — bei
Kosten pro Schub von bis zu 11.716 $, hauptsachlich durch Krankenhauseinweisungen [30,
36, 88].

Die Zahlen fur Deutschland sind deutlich alter. In einer Analyse der Daten der
Kerndokumentation von 2002 errechneten Huscher et al. direkte jahrliche Kosten von
durchschnittlich 3191 € sowie indirekte Kosten von durchschnittlich 11.220 € (Der HCA (human

capital approach) berechnet die Kosten aller AU-Jahre bis zum Ublichen Renteneintrittsalter)
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[77]. Damit lagen die Kosten pro SLE-Patienten hoher als die der rheumatoiden Arthritis. Da
sich Behandlung und Medikation des SLE seit dem Jahr 2002 deutlich verbessert haben, sind
die Daten nicht aquivalent auf heute Ubertragbar, erméglichen jedoch eine Einordnung. Die
direkten Kosten sinken mit zunehmender Erkrankungsdauer, was Huscher et al. zum einen
auf einen sogenannten Healthy-Survivor-Effekt zurlckfihren, andererseits aber auf

Krankenhausaufenthalte vor allem in den ersten finf Jahren.

2.7.2 Inanspruchnahme des Gesundheitssystems und medizinische Infrastruktur

Der SLE hatte in einer Untersuchung in den USA 2010 die sechsthdchste
Krankenhausaufnahmerate unter allen medizinischen Diagnosen [54]. Auch in Deutschland
betrug 2018 die Prozentzahl der SLE-Patienten, die im vorausgegangenen Jahr mindestens
einen Krankenhausaufenthalt hatten, 7 %, bei einer durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von
21 Tagen [45]. Diese war allerdings seit 1994 kontinuierlich zuriickgegangen von damals 21
% mit durchschnittlich 33 Tagen Aufenthalt. In einer koreanischen Kohorte waren
Krankheitsschiibe der Hauptgrund fur Krankenhausaufenthalte und auch in anderen Studien
konnte dieser Zusammenhang gezeigt werden [88, 101].

In einer Befragung der LuLa-Kohorte durch Kernder et al. (2020) konnte ermittelt werden, dass
mehr  klinische Versorgung die Krankheitsaktivitat, den Schaden und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat positiv beeinflusste [90]. Eine Befragung durch Danoff-
Burg und Friedberg (2009) hingegen entdeckte bei 45 % der Patienten einen ausreichenden
Arztkontakt als unerfilltes medizinisches Bediirfnis [41]. Der hohe Bedarf an medizinischer
Versorgung steht in starkem Kontrast zum massiven Unterangebot an Rheumatologen in
Deutschland. Zink et al. berechneten 2016 in ihrem Update zum ,Memorandum der Deutschen
Gesellschaft fur Rheumatologie zur Versorgungsqualitdt in der Rheumatologie“ einen
Mindestbedarf von 1350 Rheumatologen in Deutschland [197]. Die tatsachliche Zahl lag
hingegen bei 776, es fehlte also beinahe die Halfte des Mindestbedarfs. Auch der errechnete
Bedarf von 4000 stationaren Betten in der rheumatologischen Versorgung wurde mit 3300
Betten deutschlandweit um 17,5 % untertroffen [197]. Allerdings gab es erhebliche regionale
Differenzen: bei einem deutschlandweiten Schnitt von 1,1 Rheumatologen pro 100.000
erwachsenen Einwohnern wiesen die Stadtstaaten Bremen, Berlin und Hamburg
beispielsweise Abdeckungen von 1,6-2,1 pro 100.000 Einwohnern auf, wahrend es in
Rheinland-Pfalz und dem Saarland nur 0,8 waren. Der errechnete Bedarf hingegen betrug 2
Rheumatologen pro 100.000 erwachsene Einwohner. Aufgeteilt auf Stadt- und Landkreise
fand sich laut Edelmann (2014) in 35 % der Kreise Uberhaupt kein Rheumatologe und nur in
31 % der Kreise mehr als ein Rheumatologe pro 100.000 Einwohner [51].

Zink et al. (2017) fordern bei Verdacht auf eine entziindlich rheumatische Erkrankung eine
Vorstellung bei einem internistischen Rheumatologen innerhalb von zwei Wochen [197]. Die

Realitat hingegen sah 2008 einen Zeitraum zwischen Uberweisung vom Hausarzt und
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Erstvorstellung beim Rheumatologen fiir tiber 60 % der Patienten von mehr als drei Wochen.
Insgesamt lagen die Wartezeiten bei fast 70 % der Rheumatologen bei tber vier Wochen [120].
Letztlich steht einer rechtzeitigen Diagnose und Therapie der Patienten vor allem die
unzureichende Zahl internistischer Rheumatologen in der ambulanten Versorgung im Weg.
Aufgrund der Altersstruktur der Rheumatologen ist aber selbst diese in Gefahr [200]. Um
ausreichenden Nachwuchs zu generieren, muss es unter anderem an jeder medizinischen
Fakultat ein ausreichendes rheumatologisches Lehrangebot geben, was bislang nicht der Fall
ist [7, 147].

Eine Analyse der Kerndokumentation 2016 zeigte, dass der Anteil an SLE-Patienten, die
innerhalb von 12 Monaten nach Symptombeginn Kontakt zu einem Rheumatologen hatten,
zugenommen hatte auf 71 % [2]. Im Vergleich zu 1994 (2,6 Jahre) betrug die durchschnittliche
Erkrankungsdauer bei Erstdiagnose 2012 nur noch 1,5 Jahre [3]. Aber auch diese Zeiten sind
nicht ausreichend. Obwohl es fur den SLE kein Frihbehandlungskonzept gibt wie bei der
rheumatoiden Arthritis (,early arthritis®), weisen Daten darauf hin, dass eine fruhe Diagnose
mit adaquater Therapie die Langzeitprognose der Patienten verbessern kann, auch weil dann
friher nach typischen Organbeteiligungen wie der LN geschaut werden kann, fur die es die
starkste Evidenz bezuglich der Fruherkennung gibt [46, 62, 135]. In einer Metaanalyse von So
et al. (2011) konnte gezeigt werden, dass jeder Monat Therapieverzégerung die
Wahrscheinlichkeit eines renalen Ruickfalls erhéht (OR = 1,03 pro Monat, p = 0,002) [159].
Auch die Friiherkennung einer Lupus-Myelopathie konnte mit einem besseren Outcome

assoziiert werden [175].

2.7.3 Arztwahl und Versorgungsqualitat

Kernder et al. ermittelten in einer Befragung der LuLa-Kohorte 2020 bei 66 % der Patienten
als Hauptansprechpartner einen Rheumatologen, bei 15 % ihren Hausarzt und bei 18 % einen
anderen Facharzt, wobei die Patienten mit einem Rheumatologen als Hauptansprechpartner
junger waren und haufiger Glukokortikoide unter der Cushingschwelle (7,5 mg pro Tag)
einnahmen [90]. In einer alteren Befragung der gleichen Kohorte suchten 68 % der Patienten
ihren behandelnden Arzt mehr als einmal in den letzten drei Monaten auf, 26 % einmal, 5,8 %
gar nicht. Im Median betrug die Frequenz funf Besuche pro Quartal [64].

Es gibt wenige Studien, die den Einfluss der Versorgungsqualitat auf das Outcome messen.
Yazdany et al. konnten 2014 anhand einer groRen Kohorte zeigen, dass hohe
Versorgungsqualitétsscores einen geringeren Schaden nach sich ziehen [187]. Allerdings
zeigen die Daten der Kerndokumentation, dass im Durchschnitt nur 61 % der
Qualitatsparameter in der Versorgung erreicht wurden [90]. So beobachten auch Zink et al.
eine unzureichende Umsetzung der Leitlinien, die sich unter anderem in einer Dauertherapie

mit GC oder mangelnder physikalischer Therapie widerspiegelt [38, 161, 199].
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EULAR und DGRh sind sich einig, dass die stationare Versorgung in spezialisierten
Akutkliniken und -abteilungen mit einer multidisziplindren Behandlung erfolgen sollte [58, 197].
Einrichtungen mit hohen Fallzahlen wiesen laut Edelmann und Mau (2014) eine deutlich

hohere Struktur- und Prozessqualitat auf als solche mit weniger Routine [53].

2.7.4 Unerflllte medizinische Bedirfnisse

Da Patienten mit chronischen Erkrankungen ihren Arzten haufig nicht den vollen Umfang ihrer
medizinischen Bedurfnisse mitteilen, dies aber wichtig ist, um eine optimale Versorgung
sicherzustellen, befragten Danoff-Burg und Friedberg 2009 SLE-Patienten nach unerfillten
Bedirfnissen [41, 74]. Sie fanden heraus, dass jeder Patient mindestens eines hatte, wobei
die Anzahl unerfillter Bedirfnisse stieg, je alter die Patienten waren: Hauptséachlich
beschaftigten die Patienten korperliche Symptome wie Fatigue (90,2 %), Schmerzen (80,4 %)
und Schlafstérungen (75 %), aber auch psychosoziale Bedirfnisse waren haufig (91,1 %).
77,7 % der Patienten brauchten Hilfe im Gesundheitssektor. 38 % wussten nicht, wann sie am
besten einen Arzt aufsuchen sollten, wahrend 56 % sich Zugang zu einer Selbsthilfegruppe
erhofften. 45 % waren unzufrieden mit der Kontinuitat der Betreuung und der Menge an Zeit,
die sie mit Arzten verbrachten. Eine weitere Studie von Moses et al. (2005) ermittelte, dass 81
% der SLE-Patienten das Gefuhl haben, vom Gesundheitssystem nicht genug im Umgang mit
ihrer Fatigue unterstitzt zu werden [126]. Als Folge daraus konnten Dua et al. (2012) zeigen,
dass der Eindruck, den Patienten von der Behandlungsqualitat und dem Einfihlungsvermogen
des Arztes hatten, sich direkt auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirkte [48].

2.7.5 Patientenschulungen und -erméachtigung

Zink et al. schreiben 2017 im Namen der DGRh, dass ,bei allen gesundheitspolitischen
Prozessen die Patientenperspektive zu berlicksichtigen [sei]. Der ‘Aufbruch in das Jahrhundert
des Patienten‘ [sei] notwendige Voraussetzung einer weiteren Professionalisierung der
modernen Medizin“ [197]. Als Beispiel nennen sie die Patientenschulung ,als Basis einer
partizipativen Entscheidungsfindung®. Eine Befragung der LulLa-Kohorte ergab, dass
Patienten mit selbst eingeschatztem niedrigerem Informationsstand zu der Notwendigkeit ihrer
Behandlung haufig einen allgemein schlechteren Gesundheitszustand aufweisen [64]. Auch
Mucke et al. (2019) fuhren das Outcome als Grund an: Wenn Patienten nicht im Sinne einer
partizipativen Entscheidungsfindung an einer Entscheidung fur eine AMM-Therapie beteiligt
werden, erhdht sich das Risiko fir eine Nichteinnahme oder das Absetzen wegen
unerwinschter Wirkungen. Deshalb muss man die Patienten durch Informationsbdgen oder
besser noch eine Patientenschulung dazu erméchtigen, an einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung teilhaben zu kénnen [127]. Kankaya und Karadakovan (2020) fanden
eine signifikante Besserung von Fatigue, Selbstwirksamkeit und Bewertung der Behandlung

in Patienten, die an internetbasierten Schulungen oder Beratungen teilgenommen hatten [86].
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Auch die Selbstbeurteilung kénnte in diesem Rahmen an Bedeutung gewinnen. Studien haben
gezeigt, dass einige Probleme, mit denen Patienten zu kéampfen haben, von ihnen selbst
deutlich treffender beurteilt werden als von den behandelnden Arzten [3, 162]. Eine
partizipativere Entscheidungsfindung kénnte zudem die Arzt-Patienten-Beziehung positiv
beeinflussen. Uneinigkeiten bezlglich der Sicht auf die Krankheit und ihren Verlauf hingegen,
die durch fehlende Informiertheit seitens der Patienten verstarkt werden kénnen, konnen die

Patientenbehandlung, das Outcome und die Therapieadharenz negativ beeinflussen [162].

2.7.6 Impfungen und Therapieadhérenz

Wie in Kapitel 2.4.8 beschrieben, ist ein vollstandiger Impfschutz ein wichtiger Teil der
Basistherapie des SLE, da im Laufe der Therapie haufig diverse Immunsuppressiva eingesetzt
werden mit der gravierenden Nebenwirkung mdglicher Infektionen. Die Impfquoten hingegen
spiegeln diese Notwendigkeit nicht wider. Chehab et al. untersuchten 2018 die Impfquoten der
LuLa-Kohorte in Deutschland, welche bei allen untersuchten Impfungen schlecht waren:
Tetanus 65,8 %, Influenza 45,2 %, Pneumokokken 32,2 % und Meningokokken 6,1 % [34].
Diese Raten waren niedriger als die der Durchschnittsbevdlkerung, die 2012 in einer
bundesweiten Telefonstudie ermittelt wurden, was auf besondere Umstande der SLE-
Population schlie3en lasst [17]. So gaben die Befragten als Hauptgriinde fur ein Ablehnen
einer Impfung die Angst vor einem Schub (21,8 %) oder vor Nebenwirkungen (13,5 %) an.
Aber auch die Arzte spielten eine Rolle. Nur 37,5 % der Patienten hatten Impfungen abgelehnt,
24,9 % wurden nie danach gefragt und 16,1 % der Patienten riet ihr Arzt sogar generell von
Impfungen ab. Griinde dafiir kdnnten eine Ubertragung der Angste der Patienten auf den Arzt
sein (zwei Drittel jener 16,1 % hatten zuvor selbst eine Impfung abgelehnt), oder aber ein
Unwillen seitens der behandelnden Arzte, die Verantwortung fur Impfungkomplikationen bei
ihren teils multipel vorerkrankten Patienten zu Gbernehmen [114]. Der Impfstatus der befragten
Patienten wurde in den meisten Fallen vom Hausarzt Uberprift (57,3 %), seltener von
Internisten (7,9 %), Rheumatologen (7,6 %) oder anderen (8,5 %). Auch die Durchfiihrung lag
mit 72,4 % Uberwiegend in der Hand des Hausarztes.

Entgegen der Beflrchtungen der Patienten konnten Studien die Sicherheit von Nicht-
Lebendimpfstoffen fir SLE belegen und auch eine neuere Meta-Analyse mit 594 Patienten
fand keinen Einfluss von Pneumokokken- oder Influenzaimpfung auf die Krankheitsaktivitat
[142]. Auf der anderen Seite weisen Studien darauf hin, dass die Empfehlung des Arztes einen
grolRen Einfluss auf die Einstellung des Patienten hat und dass MalRnahmen wie Routine-
Erinnerungen der Patienten die Impfraten maf3geblich anheben kénnen [34, 76].

Die durchschnittliche Therapieadharenz chronisch Erkrankter in Industrielandern wird in
Studien auf nur 50,1 % beziffert und bisher féllt es der Politik schwer, angemessen auf diesen
Missstand zu reagieren, weil alle MalRnhahmen bislang ineffektiv oder ineffizient waren [182,

188]. In einer Befragung des LuLa-Kollektivs (2018) berichteten ebenfalls nur 62,7 % von einer
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hohen Therapieadhérenz, wobei unabsichtliche Zuwiderhandlung die absichtliche weit
Ubertraf [34]. Interessant ist, dass die Adharenz zu AMM schlechter war als zu anderen
Medikamenten wie AZA oder niedrig dosierten GC. Die Autoren mutmalfien, dass dies daran
liegen konnte, dass Antimalariamittel haufig auch von Patienten mit ruhender Erkrankung
eingenommen werden, die diese mdglicherweise absetzen, wenn ihnen das Konzept nicht
ausreichend erklart wurde. So zeigte auch oben genannte Studie, dass mangelnde Einigkeit
Uber den Therapieverlauf die Adharenz negativ beeinflusst [162]. Weitere negative
Einflussfaktoren sind Depressionen, Angst vor UAW, ein niedrigeres Bildungslevel, Anzahl der
eingenommenen Medikamente, kognitive Funktionseinschrankungen sowie Probleme in der

Arzt-Patienten-Beziehung [34].

3 Material und Methoden

Im Folgenden Kapitel werden die Methoden, die im Rahmen der Dissertationsarbeit
Anwendung gefunden haben, naher erlautert und dabei auch auf etwaige Schwierigkeiten
eingegangen. Dazu werden zunachst die Datenerhebung und Adressatenfindung besprochen

und im Anschluss die verschiedenen verwendeten Fragebdgen im Detail beschrieben.

3.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte von August 2020 bis April 2021. Es wurden Fragebdgen an
Rheumatologen, Nephrologen, Neurologen, Dermatologen und Hausarzte in Rheinland-Pfalz
und dem Saarland versendet.

Die Fragebtgen wurden zunachst per Fax und durch den Newsletter der kassenarztlichen
Vereinigung Rheinland-Pfalz (KV-RLP) an 1543 Empfanger geschickt, wobei entweder per
Mail oder per Fax geantwortet werden konnte. Die Empfanger wurden von April bis Oktober
2020 Uber eine Internetrecherche getrennt nach Facharztrichtungen und Praxen
beziehungsweise Kliniken ermittelt. Dazu wurde der Arztfinder der jeweiligen kassenarztlichen
Vereinigungen genutzt sowie verschiedene Arztsuche-Webseiten wie Jameda oder
Medfuehrer.

Aufgrund geringer Ricklaufe von nur 28 Antworten (1,8 %) in dieser ersten Runde wurde der
Fragebogen zunachst auf eine Seite mit den zehn zu priorisierenden Fragen gekuirzt. Dieser
Bogen wurde erneut per Fax an 18 rheumatologische Praxen/Zentren sowie 111 hausérztliche
Praxen (ausschlie3lich Rheinland-Pfalz) gesendet. Bei dieser Versandrunde kam es zu
technischen Problemen im Transfer, weshalb der Versand nach 129 Fragebdgen abgebrochen
werden musste. Aus diesem Grund wurde im Anschluss die Entscheidung getroffen, den
Versand komplett elektronisch durchzufiihren. Gleichzeitig war die Rucklaufquote der
gekirzten Fragebdgen mit 12 Antworten (8,9 %) deutlich gré3er. Um noch mehr Antworten zu

erhalten, wurde der Fragebogen in einer zweiten Adaptation digitalisiert und bei Beantwortung
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im Falle einer Behandlung von SLE-Patienten eine Vergutung von 30 € in Aussicht gestellt.
Dieser dritte Fragebogen wurde vom 28.01.2021 bis zum 15.03.2021 in drei Runden per E-
Mail an 1219 Praxen/Zentren versendet. Der Ricklauf betrug 118 Antworten (9,7 %), davon

57 mit SLE-Patienten (48,3 %). Diese Daten stellen die Basis der Dissertationsschrift dar.

3.2 Fragebogen
3.2.1 Beschreibung des Fragebogens

Die folgenden Kapitel beziehen sich auf die oben beschriebene dritte Version des
Fragebogens. Frage 1 des Fragebogens behandelt Administratives und erfragt Facharzt,
Bundesland und ob die Antwort aus einer Praxis oder einem Zentrum/ einer Klinik kommt. Das
Ziel ist zum einen die Differenzierung nach Patientenstamm und Expertise und zum anderen
die Frage nach dem Einfluss von vorhandener medizinischer Infrastruktur auf die Versorgung
der Patienten.

1. Administratives / Generelles

Rheumatologie Nephrologie
Dermatologie Neurologie
Allgemeinmedizin

Zentrum (Klinik) Niedergelassen
Rheinland-Pfalz Saarland

Abbildung 2: Frage 1 des Fragebogens

Frage 2 thematisiert die Anzahl der behandelten Patienten mit gesichertem SLE inklusive
Angabe des Geschlechts und des geschlechtsspezifischen Durchschnittsalters. Da die
Krankheit geschlechtsspezifisch verteilt ist und Alterspeaks bestehen, ist hier der Vergleich

der Literatur mit der lokalen Situation gesucht.

2. Wie viele Patienten mit gesichertem SLE
werden aktuell in |hrer Praxis behandelt?

Manner Frauen
absolute Zahl absolute Zahl
Durchschnittsalter Durchschnittsalter

Abbildung 3: Frage 2 des Fragebogens

Anschlieend wird in Frage 3 nach der Hauptsymptomatik gefragt, indem die haufigsten in der
Literatur beschriebenen Hauptsymptome genannt werden und angegeben werden soll, wie
viel Prozent der behandelten Lupuspatienten an dieser Symptomatik leiden. Die abgefragten
Hauptsymptome sind Fieber/Schwéche, Hautverdnderungen, Arthralgien, Myalgien,

Nierenbeteiligung, Fatigue (Erschopfung), neurologische Symptome, neuropsychiatrische
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Symptome,  Pleuritis/Perikarditis,

das

Sicca-Syndrom,

das

Raynaud-Phanomen,

hamatologische Symptome (Zytopenien) und Vaskulitis. Ein weiteres Feld ermdéglicht die

Angabe eines nicht aufgelisteten Hauptsymptoms.

3. Welche untenstehenden Hauptsymptome

zeigen lhre Lupuspatienten (in %)?

Fieber, Schwiche

Hautveranderungen

Arthralgien

Myalgien

Nierenbeteiligung

Neuropsychiatrisch

Pleuritis, Perikarditis

Raynaud-Phanomen

Hématologie (Zytopenien)

Fatigue (Erschépfung)

Neurologisch

Vaskulitis

Andere:

Abbildung 4: Frage 3 des Fragebogens

Frage 4 eruiert die verwendeten Medikamente, wobei analog zu Frage drei die haufigsten in

der Literatur genannten Medikamente vorgegeben werden und in Prozent angegeben werden

sollen. Diese sind Glukokortikoide - wobei zusatzlich eine Aufteilung in < 20 bzw. = 20 mg

Prednisolon-Aquivalent (PA) erfolgt -, Methotrexat, Azathioprin, NSAR, Antimalariamittel,

Mycophenolat-Mofetil (MMF), Belimumab, Cyclophosphamid und Ciclosporin. Zwei offene

Felder ermdéglichen die freie Angabe von moglichen medikamentésen Kombinationen

und/oder anderen, nicht angegebenen Medikamenten.
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4. Wie werden die Patienten aktuell therapiert
(in %)?

Glukokortikoide

< 20 mg Prednisolon-Aquivalent (PA)
> 20 mg Prednisolon-Aquivalent (PA)
Methotrexat

Azathioprin

NSAR

Antimalariamittel
Mycophenolat-Mofetil

Belimumab

Cyclophosphamid

Ciclosporin

Kombinationen

Andere:

Kombinationen (bitte benennen):

Abbildung 5: Frage 4 des Fragebogens

AnschlieRend wird in Frage 5 erfragt, wie viele Patienten unter der angegebenen Therapie
zufriedenstellend eingestellt sind. Hierbei wird ein Ankreuzen verschiedener prozentualer
Bereiche erfordert. Die méglichen Bereiche sind < 10 %, 10-24 %, 25-49 %, 50-74 %, 75-89
% und > 90 %.

5. Wie viele Patienten sind unter der Therapie
zufriedenstellend eingestellt (ankreuzen)?

<10 % 10-24 % 25-49%
50-74 % 75-89 % >90 %

Abbildung 6: Frage 5 des Fragebogens

Frage 6 erfragt den Anteil der behandelten Patienten in Remission, wobei als
Remissionsdefinition gemal dem in der Literatur empfohlenen Frihziel ,keine Symptomatik®
angegeben wird [155]. Da Glukokortikoide eine breite Verwendung in der Lupustherapie
finden, langfristig aber einen grof3en Anteil am Schaden haben (s. Kapitel 2.6.2) sind die
mdglichen Felder ,therapiefrei, ,unter immunsuppressiver Therapie“ und ,unter
Kortisonmonotherapie®, wobei die Antwortenden aufgefordert werden, prozentuale Angaben

zu machen.
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6. Welcher Anteil der behandelten Patienten
befindet sich in Remission (in %)?

Therapiefrei

Unter immunsuppressiver
Therapie

Unter Kortisonmonotherapie

Abbildung 7: Frage 6 des Fragebogens

Aus demselben Grund folgt mit Frage 7 die Frage nach der dauerhaft (langer als 6 Monate)
bendtigten GC-Dosis der Lupuspatienten. Die vorgegebenen Bereiche sind > 10 mg/d,
zwischen 5 und 10 mg/d, < 5 mg/d sowie kortisonfrei, wobei die Angabe in Prozent erfolgen

soll.

7. Wie viele Patienten bendétigen dauerhaft
(langer als 6 Monate) folgende Glukokortikoid-
Dosen (in %)?

> 10 mg/d <5mg/d
5-10 mg/d Kortisonfrei

Abbildung 8: Frage 7 des Fragebogens

Frage 8 eruiert die haufigsten Komorbiditaten der SLE-Patienten. Es werden erneut die in der
Literatur haufigsten Komorbiditdten und Folgeerkrankungen aufgezahlt, wobei diesmal die
haufigsten angekreuzt werden sollen. Vorgegebene Erkrankungen sind kardiovaskulare
Erkrankungen, Adipositas, Schilddrisenleiden, das Fibromyalgiesyndrom, Depression,
Anamie, Diabetes mellitus, Osteoporose und Andere, wobei fiir letzteres ein offenes Feld zur
Spezifizierung zur Verfiigung steht. Die Frage nach Komorbiditdten wurde qualitativ gestellt,
es war ein Ankreuzen der haufigsten Komorbiditaten gefordert ohne Angabe von Haufigkeit.
Deshalb war nur eine Auswertung der Frage moglich, bei wie viel Prozent der Arzte eine
gegebene Komorbiditdt zu den haufigsten unter ihren SLE-Patienten z&hlt, ohne diese

Angaben nach GroRRe des jeweiligen Patientenstamms zu gewichten.

8. Welche sind die haufigsten Komorbiditaten bei
Ilhren Lupus-Patienten (ankreuzen)?

Kardiovaskular Depression
Fibromyalgiesyn- Osteoporose

drom

Diabetes mellitus Schilddrisenleiden
Adipositas Anamie

Andere:

Abbildung 9: Frage 8 des Fragebogens
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Im Anschluss wird in Frage 9 gefragt, wie viele Patienten mit ,undifferenzierter Kollagenose*
betreut werden. Aufgrund der Schwierigkeit einer SLE-Diagnose ist es moglich, dass sich unter
diesen auch unentdeckte Lupuspatienten befinden [19, 47, 143].

9. Wie viele Patienten mit ,undifferenzierter
Kollagenose” betreuen Sie?

Abbildung 10: Frage 9 des Fragebogens

Frage 10 erbittet die Bewertung der Versorgungssituation an SLE erkrankter Patienten im

jeweiligen Bundesland, wobei eine Note von eins bis sechs angekreuzt werden soll.

10. Mit welcher Schulnote (1-6) schatzen Sie die
Versorgungssituation von SLE-Patienten ein?

Abbildung 11: Frage 10 des Fragebogens

AbschlieRend besteht in Frage 11 die Mdoglichkeit, im Freitext einen Vorschlag zur
Verbesserung der Versorgung von SLE-Patienten zu unterbreiten.

11. Was kénnte lhrer Meinung nach zur
Verbesserung der Versorgung von SLE-
Patienten beitragen?

Abbildung 12: Frage 11 des Fragebogens

Der endgultige sowie der urspriingliche lange Fragebogen sind dem Anhang beigefiigt.

3.2.2 Schwierigkeiten und Auswertung

Fragen nach Gesamtpatientenzahl, Diagnosesteller und -verzug, Therapieeinleiter und in die
Therapie eingebundene Fachérzte, Anteil an in Remission erlittenen Schiiben, Arbeits- und
Erwerbsunfahigkeit, Rehabilitations- und SchulungsmalRnahmen, Therapienebenwirkungen,

genauere Fragen zu immunsuppressiver Therapie und die Frage nach Beeinflussung der
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Versorgungsqualitédt durch die COVID-19-Pandemie fanden keinen Platz im endgtiltigen
Fragebogen, da aufgrund der oben genannten anfanglich geringen Rucklaufquoten eine
Kirzung erfolgen musste.

Die handschriftlich ausgefilliten Fragebogen der ersten Runde wurden zum Teil fehlerhaft oder
uneindeutig ausgeflllt. In die Auswertung flossen nur die Antworten ein, die eindeutig
identifizierbar waren. Daher variiert die Antwortenzahl n der glltigen, gezahlten Antworten.
Leere Felder, beispielsweise bei der Aufzahlung der Medikation, flossen als ,0 %“ in die
Wertung ein.

Vier Antworten wurden mangels Angabe des Facharztes der Wahrscheinlichkeit nach der
Allgemeinmedizin zugeteilt.

Die numerische Auswertung der Fragebdgen erfolgte mit MS Excel 365.

3.2.3 Literaturrecherche

Fir die Literaturrecherche wurden die Seite PubMed sowie das Literaturverwaltungsprogramm
EndNote X9 mit seinem Suchfeld genutzt. Begonnen wurde fiir einen groben Uberblick mit
dem Suchbegriff ,systemischer lupus erythematodes®. Hierbei wurden zunachst neuere Artikel
gelesen, um sich dann anhand verlinkter Arbeiten vorzuarbeiten. Im Anschluss wurden die
Suchbegriffe ,systemischer lupus erythematodes®, ,sle“ oder ,systemic lupus erythematosus”
mit spezifischen Begriffen wie ,nephritis“ oder ,hydroxychloroquin® verknipft, um zu den

einzelnen Kapiteln n&here Informationen zu erhalten.

4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Datenerhebung erlautert und anhand von
Grafiken (bersichtlich dargestellt. Daflir werden zunéchst allgemein die Ricklaufe der
Fragebdgen aufgelistet und nach Praxen und Zentren, Facharzten und Bundeslandern
aufgetrennt. AnschlieBend werden die genannten Hauptsymptome sowie medikamentdse
Therapien und Behandlungserfolge aufgelistet und besprochen. Nach den Komorbiditaten
folgt die  Auswertung der Benotung der Versorgungssituation und der
Verbesserungsvorschldge im Freitext. Den Abschluss bildet ein Unterkapitel, das den

Vergleich zwischen Praxen und Zentren herstellt.

4.1 Allgemein

Es flossen insgesamt 160 ausgefillte Fragebdgen in die Auswertung ein, mit folgender
Aufteilung: 1 rheumatologisches Zentrum, 4 rheumatologische Praxen, 7 nephrologische
Praxen, 1 dermatologisches Zentrum, 14 dermatologische Praxen, 5 neurologische Zentren,
8 neurologische Praxen sowie 120 hausarztliche Praxen. Die Ricklaufquoten der finalen

Versandrunde variieren dabei von 7,5 % (Nephrologie) bis 12,0 % (Dermatologie). Da
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naturgemal mit 75 % der Adressaten am meisten allgemeinmedizinische Praxen kontaktiert
wurden, ist hervorzuheben, dass die Allgemeinmediziner auch unter den antwortenden Arzten
mit 75 % aller Arzte die mit Abstand gréRte Gruppe darstellen und damit in einigen Fragen
deutlich Uberreprasentiert sind. Im Gegenzug dazu behandeln die Rheumatologen mit 198
Patienten deutlich am meisten Patienten und sind dementsprechend in der Auswertung
derjenigen Fragen Uberreprasentiert, bei denen die Antworten nach Patientenstamm gewichtet

werden konnten.

Ricklaufe insgesamt

198
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160
140 120
120
100

107

60 35
15

40 X 7 18 146 . 3
20 1040 oo " 3 11 3°2 00

& 2
0‘% >
\

‘\.:

B Zentren M Zentren ohne Patienten M Praxen & Praxen ohne Patienten M Anzahl Patienten

Abbildung 13: Rucklaufe insgesamt
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Rucklaufe aus Rheinland-Pfalz

100
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Abbildung 14: Ricklaufe aus Rheinland-Pfalz

Rucklaufe aus dem Saarland

160 144

140
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100
80
60

40 8
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m Zentren ®Praxen m® Anzahl Patienten

Abbildung 15: Rucklaufe aus dem Saarland

82 der insgesamt 160 Antwortenden behandeln in ihren Einrichtungen insgesamt 373 an SLE
erkrankte Patienten. Die weiblichen Patienten (81,0 %) sind im Durchschnitt 51,1 Jahre alt, die
mannlichen Patienten (19,0 %) sind im Durchschnitt 45,9 Jahre alt. Aufgrund der Anonymitéat
der Fragebdgen ist nicht ausgeschlossen, dass einige Patienten von mehreren antwortenden
Fachéarzten behandelt werden und damit als Teil mehrerer Patientenkollektive dokumentiert

42



Ergebnisse

wurden. AulRerdem besteht theoretisch die Moglichkeit, dass Einrichtungen in der ersten
Entsendung auf den langen Fragebogen und anschlie@end noch einmal auf den kurzen
Fragebogen geantwortet haben.

Die eigentliche Forschungsfrage galt dem Abgleich zwischen den Fachrichtungen sowie
zwischen Zentren und Praxen. Da jedoch nur drei Zentrumspatienten nicht-rheumatologisch
betreut werden, erfolgt die generelle Auswertung nach Zentrum/Praxis — ebenso wie die
Auswertung nach Bundeslandern — nur im Rahmen der Bewertung der Versorgungssituation
von Lupuserkrankten. Zusatzlich erfolgt in Kapitel 4.7 ein Vergleich der Daten aus den

rheumatologischen Praxen mit dem antwortenden rheumatologischen Zentrum.

Anzahl Praxen/Zentren mit und ohne SLE-
Patienten

70

50

40

30

20 5§
10 e

B SLE-Patienten MW Keine SLE-Patienten

Abbildung 16: Anzahl Praxen/Zentren mit und ohne SLE-Patienten (hach Fachéarzten)
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200

150

100

50

Anzahl Patienten nach Bundeslandern und
Zentren/Praxen

192

130

Saarland Rheinland-Pfalz

M Zentren M Praxen

Abbildung 17: Anzahl Patienten nach Bundeslandern und Zentren/Praxen
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Entsendete Fragebdgen (FB): n = 1543

A4

Zurlickgesendete FB: n = 160

Rheumatologie Nephrologie Dermatologie Neurologie Allgemein
n=>5 n=7 n=15 n=13 n=120
FB ohne FB ohne FB ohne FB ohne FB ohne
> SLE SLE — SLE SLE SLE
n=0 n=3 n=7 n=>5 n==63
A A

FB mit SLE FB mit SLE FB mit SLE FB mit SLE FB mit SLE

n=>5 n=4 n=8 n=8 n =57

Patienten mit
SLE
n=198

Patienten mit
SLE
n=18

Patienten mit
SLE
n=35

Patienten mit
SLE
n=15

Patienten mit
SLE
n =107

Gesamt FB mit SLE

n = 82 bzw. 373 Patienten

Abbildung 18: Flussdiagramm der Fragebogen-Riicklaufe
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4.2 Hauptsymptomatik

Bei den angegebenen Hauptsymptomen dominieren im Mittel der Facharzte Arthralgien (59,8
%) und Fatigue (59,4 %), gefolgt von Myalgien (53,2 %), Hautveranderungen (51,7 %), dem
Raynaud-Phanomen (41,5 %) und Fieber/Schwéche (37,8 %).

Hauptsymtomatik in %
Gesamt (n = 373)
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Abbildung 19: Hauptsymptomatik in %

Da die Diagnose des SLE auf3erordentlich anspruchsvoll ist und viele Patienten lange
unentdeckt bleiben, ist in diesem Rahmen auch die Zahl der behandelten Patienten mit
Lundifferenzierter Kollagenose® (UCTD) interessant (s. Kapitel 2.3.2). Insgesamt werden durch
die antwortende Arzteschaft zwischen 809 und 909 UCTD-Patienten betreut. Bei der
Betrachtung der behandelten UCTD-Patienten fallt auf, dass Facharzte der Rheumatologie
deutlich héhere Zahlen angeben als die anderen facharztlichen Gruppen. Der Durchschnitt
aller nicht-rheumatologischen Fragebdgen betragt 2,3 Patienten pro Praxis/Zentrum mit wenig
Varianz zwischen den facharztlichen Gruppen. Nur die Gruppe der Nephrologen betreut mit

durchschnittlich 5,6 UCTD-Patienten pro Praxis/Zentrum etwas mehr als ihre Kollegen.
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Betreute UCTD-Patienten je Praxis/Zentrum

35,3
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0

15,0
10,0 2,6 5,4

’ 2,2 2,1 1,9 -
9 e S & -9

0,0

Abbildung 20: Betreute UCTD-Patienten je Praxis/Zentrum

Die Angaben der Hauptsymptome variieren deutlich zwischen den facharztlichen Gruppen.
Zur besseren Anschaulichkeit werden die Hauptsymptome zunachst nach Fachéarzten
aufgetrennt, wahrend eine vergleichende Grafik am Kapitelende zu finden ist.
Rheumatologen beispielsweise sehen bei ihren Patienten im Durchschnitt deutlich mehr
Fieber/Schwéche (62,6 %), Arthralgien (76,3 %), Myalgien (65,3 %) oder Fatigue (72,0 %).

Hauptsymptomatik in %
Rheumatologie (n =198)
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Abbildung 21: Hauptsymptomatik in % (rheumatologisch betreute Patienten)
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Die Rheumatologen betreuen auch je Praxis/Zentrum mit Abstand am meisten Patienten mit
undifferenzierter Kollagenose. Das rheumatologische Zentrum gab die Zahl der UCTD-

Patienten mit 300-400 an, die Praxen betreuen im Durchschnitt etwa 39 UCTD-Patienten.

Die befragten Nephrologen hingegen nennen bei vielen Hauptsymptomen deutlich geringere

Zahlen, wohingegen sie naturgemal ein Vielfaches an Nierenbeteiligungen sehen.

Hauptsymptomatik in %
Nephrologie (n = 18)
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Abbildung 22: Hauptsymptomatik in % (nephrologisch betreute Patienten)

Auch Dermatologen berichten mit Ausnahme der Hauterscheinungen in allen

Symptombereichen von deutlich geringeren Zahlen als die anderen fachéarztlichen Gruppen.
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Hauptsymptomatik in %
Dermatologie (n = 35)
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Abbildung 23: Hauptsymptomatik in % (dermatologisch betreute Patienten)

Die befragten Neurologen berichten von den insgesamt hdochsten Pravalenzwerten beziglich
Arthralgien und Myalgien sowie Fatigue und néhern sich in allen drei Bereichen denen der
Literatur an. Gemal} ihrem Fachbereich sehen sie auch die meisten Patienten mit

neurologischen und neuropsychiatrischen Beschwerden.

Hauptsymptomatik in %
Neurologie (n = 15)
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Abbildung 24: Hauptsymptomatik in % (neurologisch betreute Patienten)
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Als zahlenmafig grofte Gruppe mit der am breitesten gefécherten Erfahrung geben die
Allgemeinmediziner in etwa die gleichen Symptompravalenzen an wie der Durchschnitt aller

befragten Arzte.

Hauptsymptomatik in %
Allgemeinmedizin (n = 107)
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Abbildung 25: Hauptsymptomatik in % (allgemeinmedizinisch betreute Patienten)

Eine vergleichende Ubersicht stellt die facharztlichen Besonderheiten heraus.
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Vergleichende Ubersicht der Hauptsymptomatik
nach Facharzten (Angaben in %)
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Abbildung 26: Hauptsymptomatik in % (nach Fachéarzten)

Auffallig ist dabei unter anderem die starke Schwankung zwischen den Facharztegruppen bei
der Angabe neurologischer und neuropsychiatrischer Symptome, welche im Mittel bei 18,8 %

bzw. 12,1 % der Patienten der befragten Arzteschaft auftreten.

Neurologische/neuropsychiatrische Symptome in %
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Abbildung 27: Neurologische/neuropsychiatrische Symptome in % (nach Facharzten)
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4.3 Medikamentdse Behandlung und Therapieerfolg
4.3.1 Allgemein

Bei der Betrachtung der medikamentdsen Behandlung ist zunéchst zu erwéhnen, dass die
Angaben bei ,Glukokortikoide“ nicht zu den Angaben ,< 20 mg Prednisolon-Aquivalent* und
,= 20 mg Prednisolon-Aquivalent passen. Bei korrekten Angaben musste sich der Anteil der
Patienten, die mit GC behandelt werden, aufteilen in ,< 20 mg Prednisolon-Aquivalent und ,>
20 mg Prednisolon-Aquivalent®. Eine Addition dieser beiden Prozentwerde ergibt allerdings
deutlich héhere Werte als den der prozentualen Behandlung mit GC. Da vor allem bei
,Glukokortikoiden zum Teil unrealistische Angaben gemacht wurden (beispielsweise 0 % bei
den Rheumatologen), gehe ich in meiner Analyse bei Unstimmigkeiten davon aus, dass diese
Werte zum Teil fehlerhaft sind. Die Ausnahme bildet die Gruppe der Dermatologen, die im
Feld ,Glukokortikoide* deutlich hohere Werte eingetragen haben als bei den
zusammengenommenen Dosisangaben.

Bei der Analyse der Antworten aller Arzte fallt auf, dass der Fokus vor allem auf
Antimalariamitteln und Glukokortikoiden liegt. Dies entspricht in Grundzigen den
Empfehlungen der Literatur beziglich Schub- und Dauertherapie. In der Nutzung der AMM
unterscheiden sich die Rheumatologen stark von den anderen Facharzten. Wahrend die
Rheumatologen im Mittel bei 75,9 % ihrer Patienten Antimalariamittel einsetzen, erhalten dies
im Durchschnitt nur 35,4 % der SLE-Patienten der anderen facharztlichen Gruppen. Diese
Zabhl liegt weit hinter den angestrebten bis zu 100 % AMM-Einsatz zuriick.

Medikamente in %
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Abbildung 28: Medikamente in % (Facharztmittelwert)
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AMM-Nutzung im Fachéarztevergleich
(Angaben in %)
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Abbildung 29: AMM-Nutzung in % (nach Fachéarzten)

Zur besseren Anschaulichkeit werden die verwendeten Medikamente zunachst in einer
vergleichenden Grafik betrachtet und im Anschluss in den Unterkapiteln zusétzlich nach
Fachéarzten getrennt dargestellt.

Vergleich des Medikamenteneinsatzes der
unterschiedlichen Facharzte (Angaben in %)
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Abbildung 30: Medikamente in % (nach Fachéarzten)
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Uber alle Facharzte hinweg antworten insgesamt sechs Arzte mit je einem Patienten, dass
dieser nicht zufriedenstellend eingestellt sei. Zwei Arzte (9 Patienten) antworten, dass 11-24
% ihrer Patienten zufriedenstellend eingestellt seien. Bei vier Arzten mit 23 Patienten sind es
25-49 %, bei weiteren zehn Arzten (154 Patienten) 50-74 %, bei 15 Arzten (107 Patienten) 75-
89 % und mit 37 genau die Halfte der Arzte (46 Patienten) geben an, dass mindestens 90 %
ihrer Patienten zufriedenstellend eingestellt seien.

Frage 6 des Fragebogens beschaftigt sich mit Remission, wobei als Definition ,keine
Symptomatik“ angegeben wird. Hierbei konnten einige Daten aufgrund fehlerhaft ausgeftillter
Fragebdgen (zum Beispiel Remissionsraten von Uber 100 %) nicht gewertet werden. 78,0 %
des Gesamtpatientenkollektivs erreicht laut den Antworten eine Form der Remission, wobei
dies bei 10,4 % der Patienten eine therapiefreie Remission ist, bei 51,0 % eine Remission

unter immunsuppressiver Therapie und bei 16,5 % unter Kortisonmonotherapie.
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Abbildung 31: In Remission befindliche Patienten in % (nach Facharzten)

Frage 7 erfragt die dauerhaft (langer als 6 Monate) bendtigte GC-Dosis der Patienten. Unter
allen Patienten bendtigen 4,9 % dauerhaft mehr als 10 mg/d, 30,5 % zwischen 5 und 10 mg

und 20,1 % unter 5 mg/d. 15,9 % der Patienten werden dauerhaft kortisonfrei behandelt.
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Dauerhafte GC-Dosen in %
(mehr als 6 Monate)

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
§& g o & A
PN & & N &
© > & > > N
<& Q & W N
Q,\} $® Q} {(\e’
0y © &
‘;\

M > 5 mg/d (Cut-Off) > 10 mg/d mZwischen 5 und 10 mg/d m <5 mg/d = Kortisonfrei

Abbildung 32: Dauerhafte GC-Dosen in % (nach Fachéarzten)

4.3.2 Rheumatologie

Die befragten Rheumatologen weisen mit 75,9 % einen deutlichen héheren Einsatz von AMM
auf als ihre Kollegen. AulRerdem fallt der stérkere Einsatz von MTX (36,0 %) im Vergleich zum
Durchschnitt (24,4 %) auf. Auch Belimumab wird von den Fachspezialisten haufiger verwendet
(11,6 % vs. 7,2 %). Genannte medikamentdse Kombinationen waren Antimalariamittel in
Kombination mit GC, MTX, AZA, MMF oder Belimumab.
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Medikamente in %
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Abbildung 33: Medikamente in % (rheumatologisch behandelte Patienten)

Auf die Frage nach zufriedenstellender medikamentoser Einstellung antwortet die
rheumatologische Klinik (130 Patienten), dass 50-74 % ihrer Patienten zufriedenstellend
eingestellt seien. Drei Rheumatologen (66 Patienten) kreuzen 75-89 % an, die Patienten des
letzten Rheumatologen (2 Patienten) sind zu mindestens 90 % zufriedenstellend eingestellt.
Die Patienten der antwortenden Rheumatologen befinden sich zu 100 % in Remission nach
unserer Definition. Dabei sind 6,3 % therapiefrei, 87,4 % unter immunsuppressiver Therapie
und 6,3 % unter Kortisonmonotherapie.

Die dauerhaft benétigten GC-Dosen betragen bei 0,5 % der rheumatologischen Patienten >
10 mg/d, bei 29,4 % zwischen 5 und 10 mg/d und bei 30,4 % unter 5 mg/d. 8,4 % sind dauerhaft

kortisonfrei.

4.3.3 Nephrologie

Bei den Nephrologen fallt der weit Uberdurchschnittliche Einsatz hochdosierter Glukokortikoide
auf: 35,6 % ihrer Patienten erhalten = 20 mg Prednisolon-Aquivalent am Tag (im Vergleich zu
6,9 % im Durchschnitt). Ansonsten liegt der Anteil der mit AMM behandelten Patienten mit

36,1 % im Mittel ihrer nicht-rheumatologischen Kollegen.
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Medikamente in %
Nephrologie (n = 18)
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Abbildung 34: Medikamente in % (nephrologisch behandelte Patienten)

Auf die Frage nach zufriedenstellender medikamentdser Einstellung antworten zwei der
befragten Nephrologen (11 Patienten), dass 25-49 % ihrer Patienten zufriedenstellend
eingestellt seien. Die Patienten von zwei weiteren Nephrologen (7 Patienten) sind zu
mindestens 90 % zufriedenstellend eingestellt.

96,1 % der nephrologisch betreuten Patienten erfiillen unsere Definition einer Remission
(Symptomfreiheit), wobei 17,8 % therapiefrei sind. 39,4 % der symptomfreien Patienten
befinden sich in immunsuppressiver Therapie, wahrend 38,9 % unter Kortisonmonotherapie
Symptomfreiheit erlangen.

Die dauerhaften GC-Dosen der nephrologischen SLE-Patienten betragen in 10,0 % der Falle
Uber 10 mg/d und in 35,6 % der Falle zwischen 5 und 10 mg/d. 20,0 % der Patienten sind
dauerhaft kortisonfrei.

4.3.4 Dermatologie

Bei der Betrachtung der medikamentdsen Lupus-Behandlung in der Dermatologie fallt der
unterdurchschnittliche Einsatz von Immunsuppressiva auf. Lediglich MTX (8,0 %) und MMF
(7,7 %) erfahren einen gewissen Nutzen. Ansonsten scheint der Fokus hauptséachlich auf
Glukokortikoiden zu liegen (77,7 %). AMM werden bei durchschnittlichen 34,5 % der Patienten

eingesetzt.
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Medikamente in %
Dermatologie (n = 35)
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Abbildung 35: Medikamente in % (dermatologisch behandelte Patienten)

Auf die Frage nach zufriedenstellender medikamentdser Einstellung antwortet jeweils einer
der befragten Dermatologen, dass 25-49 % (10 Patienten), 50-74 % (1 Patient) oder 75-89 %
(18 Patienten) zufriedenstellend eingestellt seien. Die Patienten von vier weiteren
Dermatologen (6 Patienten) sind zu mindestens 90 % zufriedenstellend eingestellt.
Symptomfreiheit erlangen 65,7 % der dermatologischen Patienten, darunter 7,7 % ohne
Therapie. 33,7 % der Patienten sind symptomfrei unter immunsuppressiver Therapie, wahrend
24,3 % unter Kortisonmonotherapie remittiert sind.

8,3 % der dermatologisch behandelten SLE-Patienten bendétigen dauerhaft mehr als 10 mg
GC pro Tag. 50,9 % benétigten zwischen 5 und 10 mg/d und 8,0 % unter 5 mg/d. 15,7 % sind
dauerhaft kortisonfrei.

4.3.5 Neurologie

Auch die antwortenden Neurologen setzen unterdurchschnittlich viele Immunsuppressiva ein,
in diesem Fall ist die Ausnahme AZA (13,3 %). Glukokortikoide werden mit 46,5 % etwas
weniger verschrieben als durch die Kollegen, allerdings erfahren auch die Antimalariamittel

unter den Neurologen mit 26,5 % ihren geringsten Einsatz.
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Medikamente in %
Neurologie (n = 15)
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Abbildung 36: Medikamente in % (neurologisch behandelte Patienten)

Auf die Frage, wie viele Patienten zufriedenstellend eingestellt sind, antwortet einer der
Neurologen (1 Patient), dass dies fur < 10 % ihrer Patienten gelte. Ebenfalls jeweils einer der
Neurologen kreuzt 11-24 % (2 Patienten), 50-74 % (2 Patienten) und 75-89 % (2 Patienten)
an. Drei weitere Neurologen (8 Patienten) antworten, dass mindestens 90 % ihrer Patienten
zufriedenstellend eingestellt seien.

Symptomfreiheit erlangen 26,6 % der neurologisch behandelten Patienten, alle unter
immunsuppressiver Therapie.

Die dauerhaft benttigten GC-Dosen betragen bei 26,7 % der neurologischen Patienten > 10
mg/d, wahrend 19,9 % dauerhaft zwischen 5 und 10 mg/d bendétigen. 19,9 % sind hingegen

kortisonfrei.

4.3.6 Allgemeinmedizin

Die medikamenttse Therapie durch die antwortenden Allgemeinmediziner ist vergleichsweise
breit gefachert. Der Anteil von AMM ist mit 36,8 % ahnlich weit von den Zielvorgaben entfernt
wie der aller Facharzte mit Ausnahme der Rheumatologen. Der Einsatz von NSAR ist mit 28,1
% in dieser facharztlichen Gruppe mit Abstand am hdchsten (11,0 % im gesamten Mittel).
Medikamentdse Kombinationen (19,9 %) und verschiedene Immunsuppressiva (14,6 % MTX,
12,1 % AZA, 8,6 % MMF) haben einen vergleichsweise hohen Stellenwert. Die GC-Nutzung

liegt in etwa im Durchschnitt.
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Abbildung 37: Medikamente in % (allgemeinmedizinisch behandelte Patienten)

Funf der befragten Allgemeinmediziner berichten, dass < 10 ihrer Patienten (5 Patienten)
zufriedenstellend eingestellt seien. Jeweils ein Allgemeinmediziner kreuzt 11-24 % (7
Patienten) oder 25-49 % (2 Patienten) an. Sechs Allgemeinmediziner kénnen ihre Patienten
(21 Patienten) zu 50-74 % zufriedenstellend einstellen, weitere zehn (26 Patienten) zu 75-89
%. Die Patienten von 27 der antwortenden Allgemeinmediziner (35 Patienten) sind zu
mindestens 90 % zufriedenstellend eingestellt.

In den allgemeinmedizinischen Praxen erreichen 77,2 % der SLE-Patienten Symptomfreiheit.
13,2 % sind symptomfrei ohne Therapie, 47,4 % unter immunsuppressiver Therapie und 16,6
% unter Kortisonmonotherapie.

8,1 % der allgemeinmedizinisch betreuten SLE-Patienten benétigen dauerhaft eine GC-Dosis
von mehr als 10 mg/d. 26,4 % bendtigen zwischen 5 und 10 mg, wéhrend 10,9 % mit unter 5

mg/d auskommen. 28,6 % der Patienten sind dauerhaft kortisonfrei.

4.4 Komorbiditaten

Bei der Auswertung der Komorbiditaten ist zundchst zu sagen, dass keine Gewichtung nach
Grolie des jeweiligen Patientenstamms mdglich war (s. Kapitel 3.2.1).

Betrachtet man die Komorbiditaten der SLE-Patienten Uber alle Facharzte gemittelt, springen
als erstes das Fibromyalgiesyndrom (FMS) mit 25,0 % sowie Depressionen mit 22,5 % aller
Befragten ins Auge. Auch kardiovaskulare Schadigungen sind mit 20,1 % stark reprasentiert.
Von einem Schilddrisenleiden als haufige Komorbiditat ihrer Lupuspatienten berichten 11,9

% der Arzte. Die Pravalenz der Osteoporose liegt mit 10,0 % der antwortenden Arzte etwa im
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Durchschnitt der deutschen Bevélkerung [89]. Andere (5,6 %) sind Nierenschadigungen, das
Antiphospholipidsyndrom, Polyneuropathien, Hypertonie, Arthralgien, Enteritiden, ein
angstlich-depressives Syndrom und ein Gesichtserythem.

Bei der Betrachtung aufgeteilt nach Facharzten wird klar, dass die oben genannte Aufteilung
hauptséachlich auf die Gruppe der Allgemeinmediziner zuriickzufihren ist, da die Auswertung
der Komorbiditaten nach Zahl der antwortenden Arzte erfolgt ist statt nach Zahl der
behandelten Patienten und die Allgemeinmediziner mit 75 % aller Antworten die mit Abstand
grofite facharztliche Gruppe darstellen. Die Patientengruppen der anderen Fachéarzte
unterscheiden sich von denen der Allgemeinmediziner besonders im Hinblick auf das FMS.
38,5 % der Neurologen kreuzen FMS als haufige Komorbiditat an, 57,1 % der Nephrologen
und sogar 60,0 % der Rheumatologen. Stark korreliert und nur unter den Neurologen mit 8,0
% vom FMS abweichend berichten diese Fachéarzte auch von vermehrten Depressionen unter
ihren SLE-Patienten. Einzig unter den Dermatologen berichten nur 13,3 % von FMS und
Depressionen als Komorbiditaten ihrer SLE-Patienten.

Die Rheumatologen hingegen unterscheiden sich in der Angabe der Komorbiditaten deutlich
von ihren Kollegen. Kardiovaskulare Komorbiditdten stechen mit 80,0 % deutlich hervor,
ebenso Anamien (40,0 %) und Osteoporose (40,0 %).

Komorbiditaten in %
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Abbildung 38: Komorbiditaten in % (nach Faché&rzten)
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4.5 Bewertung der Versorgungssituation

In Frage 10 des Fragebogens werden die Befragten aufgefordert, die Versorgungssituation
von Patienten mit systemischem Lupus erythematodes im jeweiligen Bundesland mit einer
Schulnote von eins bis sechs zu bewerten. Wahrend in Rheinland-Pfalz eine
Durchschnittsnote von 3,2 vergeben wird, bewerten die saarlandischen Arzte die
Versorgungssituation im Durchschnitt mit der Note 2,8. Aufgeteilt nach Praxis oder Zentrum
ist der Unterschied noch gré3er. Die Versorgungssituation Lupuserkrankter wird in den Praxen
mit der Durchschnittsnote 3,1 bewertet, wahrend die Zentren die Note 2,5 vergeben.

Bewertung der Versorgungssituation nach Schulnoten
von eins bis sechs

3,5

2,5

3,0
2,5
2,0
1,5
1,0

0,5

0,0
Rheinland-Pfalz Saarland Zentren Praxen

Abbildung 39: Bewertung der Versorgungssituation in Schulnoten nach Bundeslandern bzw.
Zentren/Praxen

4.6 Verbesserungsvorschlage zur Versorgungssituation im Freitext

Die letzte Frage ermoglicht es den Teilnehmenden, im Freitext einen Vorschlag zur
Verbesserung der Versorgungssituation abzugeben. Insgesamt sind nur drei Antworten
positiv, wobei anzumerken ist, dass die Frage explizit zu Verbesserungsvorschlagen
auffordert. In dem Sinne kdnnten auch die etwa 43 % leeren Kommentarfelder als zumindest
wertneutral gewertet werden.

Ein weit Gberwiegender Teil der Antworten beschaftigt sich mit fehlenden rheumatologischen
Facharzten und Ambulanzen - inklusive  Vorschlagen wie  attraktiveren
Niederlassungsbedingungen —, fehlenden rheumatologischen Fachabteilungen mit
stationdren Betten, besserer Terminvergabe bei Rheumatologen und leichterem Zugang zu
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selbigen. Auch die Diagnoseverzogerung bei Vorlaufzeiten bis zu einem Jahr sowie die
Einrichtung spezieller Rheumatologie-/ Kollagenosesprechstunden werden angesprochen.
Ein weiteres groRes Thema ist die Forderung nach mehr Fortbildung und Aufklarung der Arzte
sowie die Bitte um mehr feste Schemata zur Erleichterung von Diagnostik und
Verlaufskontrolle.

Viele weitere Vorschlage betreffen das Thema Vernetzung und Kommunikation mit
Forderungen nach interdisziplinarer Koordination, frilher nephrologischer Vorstellung,
Schaffung und Ausbau von Rheuma-/ Kollagenosenetzwerken zum erleichterten Austausch
und besserer Datenlbermittlung zwischen Rheumatologen und Hausérzten. Auch die
Kommunikation zwischen Zentren und Niedergelassenen inklusive leichtem und eventuell
vergutetem telefonischem Kontakt zu rheumatologischen Facharzten wird thematisiert.
Sonstige Vorschlage beschéftigen sich beispielsweise mit einem einheitlichen Konzept fir
Begleittherapien, mit Selbsthilfegruppen und Patientenschulungen, aber auch ganz praktisch
mit hausarztlichen Praxisbudgets, die durch spezielle Medikamente und Laboruntersuchungen

Uberschritten werden.

Kommentare im Freitext (Angaben in %)
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Abbildung 40: Kommentare im Freitext

4.7 Abgleich rheumatologischer Praxen mit einem rheumatologischen

Zentrum

Wie in Kapitel 4.1 beschrieben, erfolgt die Auswertung getrennt nach Praxen bzw. Zentren in
ausfuhrlicher Form nur im Rahmen der rheumatologischen Fachéarzte. Auf die entsendeten
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Fragebdgen antworteten drei rheumatologische Praxen aus Rheinland-Pfalz sowie eine Praxis
und ein Zentrum aus dem Saarland. Zusammen behandeln die Praxen 68 SLE-Patienten, das
Zentrum zahlt 130 SLE-Patienten. Unter den Praxispatienten befinden sich 13 Manner mit
einem Durchschnittsalter von 59 Jahren, wahrend sich unter den Zentrumspatienten 30
Méanner mit einem Durchschnittsalter von 40 Jahren befinden. Das Durchschnittsalter der
weiblichen Praxispatienten betragt 59,7 Jahre, das Zentrum hat dieses Antwortfeld nicht
ausgefullt.

Bezuglich der angegebenen Hauptsymptomatik der behandelten SLE-Patienten sind deutliche
Unterschiede zwischen den Patienten des Zentrums und der Praxis festzustellen. Mit
Ausnahme der Hautveranderungen und der Sicca-Symptomatik sind alle Hauptsymptome bei
den Zentrumspatienten starker beziehungsweise deutlich starker vertreten. Im Falle der Sicca-
Symptomatik liegt dies darin begriindet, dass die Antwort des Zentrums als ungultig und somit
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Abbildung 41: Hauptsymptomatik in % (Zentrum vs. Praxen)

Bei der Angabe der Komorbiditaten war, wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, nur ein Ankreuzen
der haufigsten Komorbiditaten gefordert. Diese wurden von dem rheumatologischen Zentrum
beinahe durchgehend angekreuzt, wahrend die rheumatologischen Praxen diese
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Komorbiditaten bei inren Patienten deutlich seltener sehen. Insbesondere Schilddrisenleiden,
Anamie und Osteoporose zahlen in keiner beziehungsweise nur einer der vier Praxen zu den
haufigsten Komorbiditaten unter den behandelten SLE-Patienten. Lediglich die Komorbiditaten
Diabetes mellitus und Adipositas sind gleich haufig beziehungsweise bei den Praxispatienten
haufiger vertreten. Die Werte der kardiovaskuldaren Komorbiditdten nahern sich an (100 %

versus 75,0 %).
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Abbildung 42: Komorbiditaten in % (Zentrum vs. Praxen)

Die eingesetzten Medikamente sind weniger klar verteilt. Wahrend in den antwortenden
rheumatologischen Praxen etwas mehr Niedrigdosis-GC verabreicht werden (61,0 % versus
50,0 %), bekommen nur Zentrumspatienten Dosen von mindestens 20 mg PA (5,0 %).
Antimalariamittel erhalten 90,0 % der Praxispatienten, jedoch nur 70,0 % der
Zentrumspatienten. Das zur SLE-Therapie zugelassene AZA wird in den antwortenden Praxen
mit 17,0 % etwas mehr verabreicht als im Zentrum (10,0 %). Die in Kapitel 2.4.3 beschriebenen
Off-Label-lmmunsuppressiva wie MTX (40,0 %) oder MMF (10,0 %) werden hingegen vor
allem im rheumatologischen Zentrum verschrieben. Praxispatienten erhalten nur MTX (26,0
%) und MMF (1,0 %), ansonsten werden keinen Off-Label-Immunsuppressiva durch die
niedergelassenen Rheumatologen verschrieben. Auch das Biologikum Belimumab wird
ausschlie3lich Zentrumspatienten verabreicht. Medikamenttse Kombinationen werden haufig
in Praxen (50,0 %), nicht jedoch im Zentrum verschrieben. Es ist jedoch mdglich, dass
eventuelle Kombinationstherapien nicht als solche gekennzeichnet, sondern nur die einzelnen

Medikamente aufgeschrieben wurden.
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Medikamente in %
Zentrum vs. Praxen
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Abbildung 43: Medikamente in % (Zentrum vs. Praxen)

Auf die Frage nach zufriedenstellender medikamentéser Einstellung antwortete das
rheumatologische Zentrum, dass 50-74 % ihrer SLE-Patienten zufriedenstellend eingestellt
seien. In drei der vier Praxen sind dies 75-89 % der Patienten und in einer Praxis Giber 90 %.
Das Ausflllen der verschriebenen GC-Dosen durch das rheumatologische Zentrum war
fehlerhaft. Bei Antwortmdglichkeiten von tiber 10 mg/d PA bis hin zu kortisonfreier Therapie
wurden in Summe nur 50,0 % der Patienten verortet. Daher ist ein Vergleich mit den
rheumatologischen Praxen nicht mdglich.

Auch die Remissionsraten der Patienten wurden durch das Zentrum fehlerhaft ausgefillt,

weswegen auch hier ein Vergleich nicht moglich ist.

5 Diskussion

Im folgenden Kapitel werden grundlegende Erkenntnisse dieser Arbeit noch einmal reflektiert,
mit der Literatur verglichen und im Kontext der alltdglichen Versorgungssituation der SLE-
Patienten in Rheinland-Pfalz und dem Saarland eingehend diskutiert. Begonnen wird hierbei
mit der Epidemiologie und allgemeinen Informationen, gefolgt von Hauptsymptomen,
medikamentdser Therapie und Komorbiditaten. AbschlieRend wird auf die Bewertung der
Versorgungssituation in Form von Schulnoten durch die antwortenden Arzte und die

Verbesserungsvorschlage in den Freitextfeldern der Frage 11 eingegangen.
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5.1 Epidemiologie und Allgemeines

Die Diagnose und Behandlung des systemischen Lupus erythematodes gilt als eine der
anspruchsvollsten unter den autoimmunen rheumatischen Erkrankungen. Aufgrund seines
aulerst vielfaltigen Erscheinungsbildes wird er haufig spat erkannt. Die Krankheitsaktivitat und
die eingeleitete Therapie hingegen fiihren héufig zu schweren, die Lebensqualitat
einschrankenden, langfristigen Schaden. Der SLE stellt somit eine grof3e Belastung des
einzelnen Patienten sowie des gesamten Gesundheitssystems dar bei gleichzeitig grof3er
Herausforderung fur die diagnostizierenden und behandelnden Arzte. Ein weiteres Problem
besteht fur die Patienten durch ein Versorgungsdefizit in Form eines starken Unterangebots
an Rheumatologen in Deutschland mit daraus folgenden spaten Terminvergaben und
verzogerten Diagnosestellungen.

Zugleich sind Daten zur Versorgungssituation insbesondere in Deutschland rar, ein Vergleich
der in dieser Dissertation erhobenen Daten mit denen der Literatur also besonders interessant.
Das Verhaltnis von weiblichen zu mannlichen SLE-Patienten unter den ricklaufigen
Fragebdgen betragt 4:1. Dies entspricht dem von Brinks et al. (2014) ermittelten Verhéltnis
aus ihrer Untersuchung deutscher SLE-Patienten, unterschreitet jedoch erheblich das haufig
in der Literatur angegebene Verhdltnis von 9:1 [20].

Die Erhebung der Daten hat sich im Verlauf der Dissertationsarbeit als unerwartet schwierig
erwiesen. Ein anfangs unternommener Versuch, Zentren und Kliniken per Fax mit einem 25
Fragen umfassenden 2-seitigen Fragebogen anzuschreiben, erwies sich als wenig
zielfuhrend. Eine Riucklaufquote von lediglich 1,8 % erzwang eine Umstellung auf einen
gekurzten, elektronischen Fragebogen. Zum einen fehlen der Arbeit aufgrund des gekirzten
Fragebogens einige interessante Daten beispielsweise zu Diagnoseverzégerung, Arbeits-
oder Erwerbsunféahigkeit oder PatientenschulungsmafRnahmen. Zum anderen konnten
deutlich weniger E-Mail-Adressen im Internet gefunden werden, als dies noch bei
Faxnummern der Fall war. Dadurch erreichte der gekirzte Fragebogen letztlich nur 1219
Adressaten statt anfangs 1543. Die Ricklaufquote des finalen Fragebogens entsprach mit 9,7
% in etwa den Erwartungen, hatte aber moglicherweise durch eine bereits anfangliche
elektronische Befragung mit gekirztem Fragebogen noch erhéht werden kénnen. Eine weitere
Schwierigkeit der Erhebung waren die teils widersprichlichen Angaben und fehlerhaften
Eintragungen in den Fragebdgen, die dazu gefiihrt haben, dass einige Ergebnisse nicht in die
Wertung einflieRen konnten. Die Beispiele von fehlender Ubereinstimmung der GC-
Dosierungen oder von fehlenden Angaben der Facharztrichtung wurden in den Kapiteln 4.3.1
respektive 3.2.2 angesprochen. Ein weiteres Beispiel fir fehlerhafte Angaben ist die Nennung
von unrealistischen Quoten wie beispielsweise 30 % eines Patientenstamms von 8 Patienten.
Diese Angaben wurden ohne Korrektur dbernommen, was dementsprechend teils zu

augenscheinlich falschen Ergebnissen fihrt. Dazu wurde sich entschieden, weil diese
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mutmallich geschétzten Angaben dennoch annahernd der Realitat entsprechen. Das Ziel der
Forschungsarbeit war eine Erhebung von Trends und der Versuch, damit die reale
Versorgungssituation so genau wie moglich abzubilden. Aufgrund der Anonymitat der
Fragebdgen ist es auRerdem nicht ausgeschlossen, dass einige Patienten von mehreren
antwortenden Fachérzten behandelt werden und damit als Teil mehrerer Patientenkollektive
dokumentiert wurden.

Insgesamt liegen die Riucklaufquoten mit 7,5 % (Nephrologie) bis 12,0 % (Dermatologie) und
9,7 % im Durchschnitt im Bereich des Erwarteten. Mit nur 5 rheumatologischen, 7
nephrologischen, 15 dermatologischen und 13 neurologischen Fragebdgen ist die statistische
Ubertragbarkeit der Daten auf die Gesamtheit dieser facharztlichen Gruppen womdglich
dennoch schwierig. Die in dieser Arbeit beschriebenen Auffalligkeiten missten daher, gerade
bezogen auf einzelne facharztliche Gruppen, eventuell durch weitere Arbeiten untersucht und
gegebenenfalls bestétigt werden. Dennoch leistet die Arbeit einen interessanten Einblick in die

Versorgung der SLE-Patienten in den beiden Bundeslandern Saarland und Rheinland-Pfalz.

5.2 Hauptsymptome

Unter den Hauptsymptomen dominieren im Mittel der Facharzte Arthralgien und Fatigue mit je
etwa 60 %, Hautverdnderungen zeigen etwa 52 % der Patienten. In der Literatur sind
besonders muskuloskelettale Symptome sowie Fatigue mit je nach Studie bis zu etwa 90 %
deutlich haufiger beschrieben [89, 95]. An diese Zahlen ndhern sich die Antworten der
Rheumatologen mit 76,0 % Arthralgien und 72,0 % Fatigue an. Eine mogliche Erklarung fur
die hohere Pravalenz der meisten Hauptsymptome im Vergleich zu den anderen facharztlichen
Gruppen kdnnte sein, dass die antwortenden Rheumatologen tendenziell schwerer erkrankte
Patienten betreuen.

Neurologische und neuropsychiatrische Symptome treten bei 18,8 % bzw. 12,1 % der
Patienten der befragten Arzteschaft auf, wobei hier eine starke Schwankung zwischen den
Facharztegruppen auffallt (s. Kapitel 4.2). In der Literatur sind neurologische Symptome bei
15-50 % der Patienten beschrieben, neuropsychiatrische Symptome betreffen bis zu 30-40 %
[95, 100]. Wahrend der hohe Ausschlag unter den antwortenden Neurologen auf die
Fachrichtung zuriickzufiihren ist, fallen dennoch im Vergleich zu den anderen fachérztlichen
Gruppen die auf3erst niedrigen Werte unter den dermatologischen Patienten auf, da die
antwortenden Dermatologen fast nur dermatologische Symptome dokumentiert haben. Die
geringeren Werte der allgemeinmedizinisch betreuten Patienten im neurologischen Bereich
lassen sich womdglich auf eine bevorzugte Vorstellung betroffener Patienten bei Facharzten
der Neurologie oder Rheumatologie zurtckfiihren. Dass nicht alle facharztlich-neurologisch
behandelten Patienten auch neurologische Symptome aufweisen, kdnnte auf einen Anteil an
aktuell symptomfreien SLE-Patienten zuriickzufilhren sein. Entsprechendes gilt fir

nephrologisch und dermatologisch behandelte Patienten.
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Eine Nierenbeteiligung beklagen 19,3 % der Patienten des befragten Kollektivs. Diese Zahl
stimmt in etwa mit den 22 % eines anderen befragten deutschen Kollektivs von Fischer-Betz
et al. (2005) Uberein [64]. Fieber/Schwache geben im befragten Kollektiv 37,8 % der Patienten
an, was deutlich weniger ist als in einem 200 Patienten umfassenden Kollektiv von Sloan et
al. (2020), in dem etwa 78 % von langerfristigem Fieber berichteten [158]. Das Raynaud-
Phanomen wird mit 41,5 % vergleichsweise haufig genannt und entspricht damit in etwa der
Haufigkeit in einer Kohorte von Nyman et al. (2020) [131].

Insgesamt ist zu erwahnen, dass in dieser Arbeit nach ,Hauptsymptomen® gefragt wurde,
wahrend in vielen anderen Publikationen jegliche Symptome aufgelistet wurden, teils mit
differenzierteren Angaben wie ,haufig“ und ,gelegentlich“. Eine Erklarung fir die durchweg
tendenziell niedrigeren Angaben in dieser Arbeit konnte sein, dass in der Frage nach der
.-Hauptsymptomatik® vor allem die ,haufigen® Symptome genannt werden. Dennoch ist nicht
auszuschlie3en, dass beispielsweise Symptome wie Fatigue, Fieber oder neurologische
Symptome aufgrund mangelnden Bewusstseins nicht erkannt oder fehlinterpretiert werden.
Fatigue tritt beispielsweise in der genannten Kohorte von Sloan et al. in etwa 81 % der Félle
»haufig“ auf. Insgesamt fallt eine Fokussierung auf den jeweiligen Fachbereich auf, besonders
in der Dermatologie und etwas schwéacher ausgepragt auch in der Nephrologie. Womdglich
werden hierdurch einige fachfremde Symptome Ubersehen oder Gibergangen.

Auch die Abfrage von Hauptsymptomen bei gleichzeitiger Erfragung remittierter Patienten war
mdoglicherweise nicht prazise genug formuliert. Die antwortenden Rheumatologen geben
beispielsweise an, dass ihre Patienten zu 100 % remittiert seien, zahlen aber dennoch viele
Hauptsymptome auf. Es ist moglich, dass andere Facharzte nur diejenigen Hauptsymptome
nennen, an denen ihre Patienten aktuell leiden, also unter Herausrechnen der aktuell
symptomfreien Patienten.

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor kénnte in der Art der Abfrage liegen. Die Frage wurde als
Multiple-Choice-Frage gestellt, also ohne quantitative Prazisierung durch den antwortenden
Arzt. Bei der Auswertung wurde so verfahren, dass jedem Patienten alle Hauptsymptome
zugeschrieben wurden, was so nicht zwangslaufig stimmen muss, aber aufgrund der Natur
der Frage nicht anders auszuwerten war. Moglicherweise sind also einige Hauptsymptome in
der Auswertung gegeniber der Realitéat Uberreprasentiert.

Durch die Angabe der haufigsten Hauptsymptome kdnnte ein Bias entstanden sein, der dazu
fuhrt, dass nicht aufgezahlte Hauptsymptome weniger haufig unter ,Andere“ angegeben
wurden, als sie in der Realitat auftreten. Allerdings ist das Ziel der Arbeit weniger die Auflistung
aller Hauptsymptome der SLE-Patienten im Detail als vielmehr die Abbildung von Trends und
damit eine Spiegelung der Versorgungssituation der SLE-Patienten in Rheinland-Pfalz und

dem Saarland.
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In einer vergleichbaren Arbeit zum ,Status der medizinischen Versorgung der Patienten mit
Riesenzellarteriitis in Rheinland-Pfalz* von von Kiel (2019) mit gleicher Fragestellung wurden
jedoch die ausgewahlten Hauptsymptome ,Cephalgien® und ,Sehstérungen“ von den
antwortenden Allgemeinmedizinern sogar etwas haufiger genannt als in der Literatur (72 %
VS. 66 %, respektive 28 % vs. 15-20 %) [177]. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass die
Auffalligkeiten in dieser Arbeit weniger auf Bias, sondern eher auf tatsachlichen Unterschieden
in der Patientenklientel oder in der Diagnoseféhigkeit der antwortenden Arzte beruhen.

Frage 9 des Fragebogens eruiert, wie viele Patienten mit ,undifferenzierter Kollagenose*
betreut werden. Wahrend sich mit Ausnahme der Rheumatologen kaum ein Unterschied
zwischen den Fachérzten findet, werden doch insgesamt zwischen 809 und 909 UCTD-
Patienten behandelt, die in der Literatur bei Anlegen der 2019 revidierten EULAR/ACR- oder
SLICC-Kriterien zu bis zu 20 % aus SLE-Patienten bestehen [19, 47, 143]. Obwohl viele
UCTD-Patienten dieser Kohorte durch die antwortenden rheumatologischen Fachérzte betreut
werden und dementsprechend die Zahlen aus anderen Kollektiven sicher nicht eins zu eins
Ubertragen werden kdnnen, waren darunter nach Extrapolation bis zu 181 unentdeckte SLE-

Patienten moglich (s. Kapitel 2.3.2).

5.3 Medikamentdse Behandlung
5.3.1 Vorgaben aus der Literatur und Allgemeines

Zur medikamentdsen Behandlung ist zunachst zu sagen, dass die Empfehlungen der Literatur
in Bezug auf die Basistherapie eine groRe Ubereinstimmung aufweisen: prinzipiell sollte jeder
SLE-Patient Antimalariamittel erhalten. Glukokortikoide haben eine groRe Bedeutung im
Schub, langfristig sind sie aber vor allem schédlich und sollten wo immer mdglich durch den
Einsatz von Immunsuppressiva oder Auslassversuche eingespart werden. Dennoch wird auch
in der Literatur beschrieben, dass diese erwiinschten Ziele oft nicht erreicht werden. Im
befragten Kollektiv dieser Arbeit ist der Einsatz von AMM im Vergleich zur Literatur
unterdurchschnittlich. In einer Analyse von Daten der Kerndokumentation 2018 nahmen 67 %
aller SLE-Patienten AMM ein, ein Wert, den unter den Befragten nur die Facharzte der
Rheumatologie mit 75,9 % erreichen und Ubertreffen [45]. Die anderen Fachérzte verschreiben
im Mittel nur 35,4 % ihrer Patienten AMM. Auch der Einsatz von Glukokortikoiden als zweiter
grolBer Saule bei im Mittel 54,0 % der Patienten entspricht den Erwartungen. Diese
unterschreitet jedoch den in der Kerndokumentation beschriebenen Wert von 62 % und auch
den anderer Kohorten von bis zu 88 % [2, 70, 161].

5.3.2 Analyse nach Facharzten

Auffallig ist, dass Rheumatologen unter den Immunsuppressiva MTX mit 36,0 % deutlich vor
AZA (12,5 %) und MMF (6,8 %) bevorzugen. Dies entspricht den Ergebnissen einer

Metaanalyse (2013) bezuglich der gré3ten Evidenz fir Immunsuppressiva, die MTX den
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Vorrang vor AZA gab, wahrend MMF noch etwas besser abschneidet aber deutlich teurer ist
[58, 138]. Es konnte der vermehrte Einsatz von Immunsuppressiva sein, der den
Rheumatologen den unterdurchschnittlichen Einsatz sehr hoch dosierter GC (= 20 mg/d) von
3,3 % (verglichen mit 6,9 % Uber alle Facharzte hinweg) ermdéglicht. Dieser wiederum ist unter
den Nephrologen mit 35,6 % um ein Vielfaches erhdht. Eine mdgliche Erklarung hierftr kénnte
im hohen Anteil lebensbedrohlicher renaler Schibe bei nephrologisch behandelten SLE-
Patienten liegen. Dabei ist zu sagen, dass die in der Literatur empfohlene LN-Therapie aus
MMF und niedrig-dosiertem CYX besteht und GC mdglicherweise nicht erforderlich sind [58,
60]. MMF und CYX erfahren mit 9,4 (MMF) bzw. 8,9 % (CYX) einen weit geringeren Nutzen
unter den Nephrologen als beispielsweise GC. In jedem Fall ist nach drei Jahren eine
kontinuierliche Therapiereduktion anzustreben, beginnend mit Glukokortikoiden [15]. Ein
insgesamt vergleichsweise hoher Einsatz von Immunsuppressiva durch die Nephrologen
deutet wiederum auf Einsparungsbemihungen seitens der GC hin. Dieser ist in der
Dermatologie nicht zu sehen. Der Einsatz von Immunsuppressiva liegt in dieser fachérztlichen
Gruppe weit unter dem Durchschnitt, wahrend 77,7 % der Patienten Glukokortikoide
verschrieben werden. Ein mdglicher Grund konnte der routinierte Umgang mit
glukokortikoidhaltigen Externa in der Dermatologie sein. Aufgrund der geringen Zahl
antwortender Dermatologen ist eine Extrapolation der Daten nicht moéglich. Es waére
interessant, zu sehen, ob weitere Arbeiten diese Auffalligkeit bestatigen konnen. Unter den
Antworten der Neurologen fallt deutlich der geringe Anteil an Antimalariamitteln im
Therapieplan auf. Mit 26,5 % ist dieser weit unterdurchschnittlich und damit auch weit vom in

der Literatur angestrebten Wert entfernt.

5.3.3 Langfristige Glukokortikoid-Dosen

Der dauerhafte (langer als sechs Monate erfolgte) Einsatz hochdosierter Glukokortikoide (> 10
mg/d) hingegen liegt in der Neurologie mit 26,7 % deutlich tlber dem Durchschnitt von 4,9 %.
Insgesamt erhalten 46,5 % der neurologisch behandelten SLE-Patienten dauerhaft GC-Dosen
Uber der empfohlenen Schwelle von 5 mg/d [9, 62, 127, 175]. Dieser Wert wird nur von den
antwortenden Dermatologen mit 59,1 % ubertroffen, was zu dem hohen GC-Wert in der
aktuellen Therapie der Dermatologen passt. Auch Nephrologen geben mit 45,6 % der
Patienten Uber 5 mg/d hohe dauerhafte GC-Dosen an, wahrend der Durchschnitt aller
Fachéarzte bei 35,5 % liegt. Aufféllig ist, dass die Rheumatologen als einzige fachéarztliche
Gruppe bei vielen Patienten dauerhaft Glukokortikoide in Dosierungen unter 5 mg/d einsetzen,
wobei die hohere Quote mit Beobachtungen aus der Literatur Gibereinstimmt [90]. Sie erreichen
in dieser Kategorie eine Quote von 30,4 %, wahrend sonst nur die Allgemeinmediziner (10,9
%) und die Dermatologen (8,0 %) Uberhaupt dauerhaft niedrig dosierte Glukokortikoide
verschreiben. Diese nebenwirkungsarmere Langzeittherapie ware gegentber hdher dosierten

GC in deutlich mehr Fallen winschenswert.
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5.3.4 Remissionsraten

Blickt man auf die Remissionsraten der behandelten Patienten — wobei remittiert im
Fragebogen als symptomfrei definiert wird — fallt auf, dass sich 100 % der rheumatologisch
behandelten Patienten in einer Form der Remission befinden. Die Unterscheidung in
Therapieform zeigt auf, dass 87,4 % unter Immunsuppression symptomfrei sind, was
hinweisen konnte auf schwierige Falle, die leitliniengerecht therapiert werden. Auch die
Nephrologen weisen mit 96,1 % eine hohe Remissionsrate auf, wobei in diesem Fall auffallt,
dass 38,9 % der Patienten symptomfrei unter Kortisonmonotherapie sind, eine Behandlung
entgegen den Empfehlungen der Literatur. Auch unter den dermatologisch und
allgemeinmedizinisch betreuten Patienten sind einige symptomfrei unter
Kortisonmonotherapie (24,3 % bzw. 16,6 %). Auffallig ist zudem, dass sich unter den
neurologisch behandelten Patienten mit 26,6 % weit unterdurchschnittlich viele in Remission
befinden. Ob dies mit dem geringen Einsatz an AMM (26,5 %) und Immunsuppressiva (13,3
% AZA, 0 % MTX, 0% MMF) zusammenhangt, lasst sich bei der geringen Anzahl an
neurologischen Ricklaufen nur mutmafen. Weitere Forschungsarbeiten waren hier
interessant. Wenn die Reaktion auf unerreichte Remission eine Erhéhung der GC-Dosis ist,
konnte dies auch eine Begriindung fir die hohen Quoten an dauerhaft hochdosierten GC unter
neurologischen Patienten sein. Symptomfrei ohne Therapie sind mit insgesamt 10,4 % nur

wenige Patienten. Die nephrologisch betreuten Patienten stechen hier mit 17,8 % heraus.

5.3.5 Zufriedenstellende medikamentdse Einstellung

Ein Vergleich der Antworten zu ,zufriedenstellend eingestellten® Patienten fallt schwer. Zum
einen muss gesagt werden, dass die Frage unginstig gestellt wurde. Die Aufteilung in
Bereiche (s. Kapitel 3.2.1) erschwert den Vergleich zwischen den Facharztgruppen. Zum
anderen stimmen die Ergebnisse nicht Uberein. Nephrologen beispielsweise geben an, dass
61,1 % ihrer SLE-Patienten zu 25-49 % zufriedenstellend eingestellt seien, wahrend sie
gleichzeitig ankreuzen, dass sich 96,1 % in Remission befanden. Die Neurologen hingegen
geben an, dass 53,3 % zu mindestens 90 % zufriedenstellend eingestellt seien, wahrend sich
nur 26,6 % in Remission befinden. Eine mogliche Begriindung fir letztere Auffalligkeit kdnnte
die fehlende Definition von ,zufriedenstellend” sein. Womdglich werden Patienten trotz

Restsymptomatik als ,zufriedenstellend eingestellt* bewertet, ohne symptomfrei zu sein.

5.4 Komorbiditaten

Bei der Betrachtung der Komorbiditaten fallt zunéachst die starke Ungleichheit der Antworten
zwischen Rheumatologen und den anderen Facharzten auf. Obwohl die statistische Relevanz
der Ergebnisse aufgrund geringer rheumatologischer Ricklaufe schwer einzuschatzen ist, ist
zu sagen, dass sie bei den Komorbiditdten  kardiovaskular®, aber auch

,Fibromyalgiesyndrom®, ,Depressionen®, ,Anamie“ und ,Osteoporose” deutlich hdhere Werte
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angeben als ihre Kollegen. Dies kdnnte auf schwerer erkrankte Patienten oder aber hohere
Aufmerksamkeit gegenuber diesen Komorbiditaten zurlickzufihren sein, von denen einige
direkt mit dem systemischen Lupus erythematodes zusammenhangen. Kardiovaskulare
Schadigungen beispielsweise sind haufig lupusassoziiert im Sinne einer Akkumulation von
Schaden und stellen nach etwa flinf Jahren Krankheitsaktivitat die haufigste Todesursache bei
SLE-Patienten dar [129]. Eine Osteoporose als haufige Komorbiditat geben 40,0 % der
Rheumatologen an, wahrend dies tiber die Gesamtheit nur 10,0 % aller Arzte ankreuzen. In
einer Befragung von Fischer-Betz et al. aus dem Jahr 2005 gaben 24 % der SLE-Patienten
an, an einer diagnostizierten Osteoporose zu leiden [64]. Eine mdgliche (Teil-)Begrindung
konnte der seither zuriickgegangene Einsatz von GC in der Lupustherapie sein. Der hdhere
Anteil unter den Rheumatologen koénnte unter anderem mdoglicherweise auf langere
Leidenswege und damit héhere GC-Kumulativdosen bei den von ihnen behandelten SLE-
Patienten  zurickzufihren sein. Weitere interessante Komorbiditdten sind das
Fibromyalgiesyndrom und Depressionen, die haufig einen kausalen Zusammenhang haben,
eng mit dem SLE in Verbindung stehen und die HRQoL meist massiv einschranken [35, 156,
164]. Unter den Dermatologen geben 13,3 % das FMS als haufige Komorbiditat an, unter den
Neurologen 38,5 % und unter den Rheumatologen sogar 60,0 %. Uber alle Facharzte gemittelt
berichten 25,0 % von FMS als haufige Komorbiditat. Stark korreliert und nur unter den
Neurologen mit 8,0 % vom FMS abweichend berichten die Facharzte von ahnlichen Zahlen,
was Depression als Komorbiditét betrifft. Diese Zahlen stimmen im Gesamten mit je hach
Kollektiv in der Literatur beschriebenen Zahlen von 10,8-35,7 % FMS und 19-22,9 %
Depressionen Uberein, auch wenn einige Fachérzte von weit hbheren Zahlen berichten [64,
168]. Es ist anzumerken, dass bei der Frage nach den haufigsten Komorbiditaten ein Bias
bestanden haben kdnnte, da die haufigsten in der Literatur beschriebenen Komorbiditaten des
SLE angegeben waren, was dazu gefuhrt haben kénnte, dass nicht angegebene in den
Rucklaufen gegentber der Realitat unterreprasentiert sind. Die arterielle Hypertonie
beispielsweise hat nur eine Nennung unter ,Andere® erhalten, wahrend sie in einem Kollektiv

von Fischer-Betz et al. (2005) eine Pravalenz von 33 % hatte [64].

5.5 Bewertung der Versorgungssituation und Freitextkommentare
5.5.1 Bewertung der Versorgungssituation

In Frage 10 werden die Befragten aufgefordert, die Versorgungssituation von Patienten mit
systemischem Lupus erythematodes im jeweiligen Bundesland mit einer Schulnote von eins
bis sechs zu bewerten. Mit einer Note von 3,2 in Rheinland-Pfalz und 2,8 im Saarland (s.
Kapitel 4.5) besteht ein deutlicher Unterschied zwischen den Bundeslandern. Es ware

interessant, zu sehen, ob weitere Arbeiten diese Differenz bestatigen kénnen. Aufgrund
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mangelnder Begriindung der Benotungen ist die Ursache der Notendifferenz in dieser
Dissertation nicht erkenntlich.

Aufgeteilt nach Praxis oder Zentrum fallt der Notenunterschied noch starker aus. Wahrend die
Zentren die Versorgungssituation im Schnitt mit der Note 2,5 bewerten, erteilen die Praxen nur
die Note 3,1. Dies kbnnte in den groReren Mitteln und insgesamt starkeren
Versorgungsstrukturen der Zentren begriindet liegen. Auch regelmaRige Fortbildungen und
damit aktuelles fachliches Wissen sind eher in Zentren gewahrleistet als in peripheren Praxen.
Wahrend die Bewertung der Versorgungssituation in Schulnoten in dieser Arbeit unter den
Facharzten von 2,9 (Dermatologie) bis 3,4 (Neurologie) schwankt, wird die
Versorgungssituation von Patienten mit Riesenzellarteriitis in Rheinland-Pfalz in einer
vergleichbaren Studie von von Kiel (2019) mit 2,5 (Rheumatologie) bis 3,15
(Allgemeinmedizin) bewertet [177]. Trotz offensichtlicher struktureller Probleme in der
rheumatologischen Versorgung konnte dies ein Hinweis darauf sein, dass die insgesamt
schlechtere Bewertung der Versorgungssituation von SLE-Patienten (Note 3,2 in Rheinland-
Pfalz, s. 0.) zumindest in Teilen auf die Diagnostik und Behandlung des SLE selbst

zurtickzuftihren ist.

5.5.2 Freitextkommentare

Die letzte Frage ermoglicht es den Teilnehmenden, im Freitext einen Vorschlag zur
Verbesserung der Versorgungssituation abzugeben.

Die Auswertung der Kommentare Uberschneidet sich stark mit den Schlissen aus den
Ergebnissen. Der weitaus gré3te Teil der Kommentare befasst sich mit der Forderung nach
mehr niedergelassenen Rheumatologen, nach mehr rheumatologischen Zentren, leichterem
Zugang und schnellerer Terminvergabe. Auch die Kommunikation solle verbessert werden,
mdoglicherweise durch Netzwerke, wofiir ebenfalls die Zeit der rheumatologischen Facharzte
und damit die Anzahl derselben erhoéht werden misste. All dies deckt sich mit Beobachtungen
in der Literatur, dass in Deutschland eine massive Unterversorgung mit Rheumatologen
herrscht. Daten von Zink et al. stellten heraus, dass 2016 in Rheinland-Pfalz und dem Saarland
nur 0,8 Rheumatologen anstelle eines errechneten Bedarfs von 2 pro 100.000 Erwachsenen
vorhanden waren und deutschlandweit 17,5 % zu wenig stationare rheumatologische Betten
zur Verfugung standen [197]. Nicht Uberraschend war in dem Sinne die Erkenntnis, dass 45
% der befragten Patienten einer Kohorte von Danoff-Burg und Friedberg 2009 unzufrieden
waren mit der Kontinuitat der Betreuung und der Menge an Zeit, die sie mit Arzten verbrachten,
wahrend gleichzeitig gezeigt werden konnte, dass mehr Kklinische Versorgung die
Krankheitsaktivitat, den Schaden und die HRQoL positiv beeinflusst [41, 90].

Auch die in den Kommentarfeldern haufig gestellte Forderung nach Fortbildung und
Aufklarung deckt sich mit den Ergebnissen des Fragebogens. Eine bereits in der Literatur

beschriebene unzureichende Umsetzung der Leitlinien, die sich beispielsweise in einer GC-
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Dauertherapie widerspiegelt, geringe Verschreibung von AMM oder zu geringe Quoten einiger
zum Teil unspezifischer oder fachfremder Hauptsymptome lassen auf einen
Fortbildungsbedarf zum Thema systemischer Lupus erythematodes schlielen [161, 199].
Gerade was die Therapie angeht, zeigt sich eine deutlich leitliniengerechtere Behandlung
seitens der rheumatologischen Fachkollegen.

In diesem Zusammenhang ist erneut die aktuelle Studie von Aringer et al. (2021) zu erwahnen,
die die schwache Reprasentanz der Rheumatologie in der medizinischen Lehre an deutschen
Universitaten bemangelt [7]. Die Autoren empfehlen verbindliche Lernziele, die in mindestens
6 Doppelstunden Pflichtvorlesung in internistischer Rheumatologie vermittelt werden sollen.
Diese konnen, verknipft mit einer Integration der Lerninhalte in relevante universitare
Prufungen, ,das Wissen um rheumatische Erkrankungen und damit die Versorgung der
Menschen [...] verbessern, die unter ihnen leiden® [7]. Der Nationale Kompetenz-basierte
Lernzielkatalog Medizin (NKLM) sowie ein jahrlich Uberarbeitetes Skriptum der DGRh-
Kommission Studentische Ausbildung fuhrten die universitare Lehre bereits in die richtige
Richtung. Dariiber hinaus seien Wabhlfacher, Promotionsarbeiten, Praktika, Famulaturen und
das Praktische Jahr entscheidend, um angehende Arzte fir die Rheumatologie zu gewinnen.
Ein Famulaturprogramm des Berufsverbands Deutscher Rheumatologen (BDRh) unterstitzt
bereits Praxen und Ambulanzen, die Famulanten aufnehmen, finanziell und Klinisch.

Auch eine, ebenfalls in vielen Kommentaren geforderte, weitere Vernetzung und intensivierte
interdisziplindre Kommunikation wird in der Literatur angestrebt, unter anderem um
schwerwiegende Komorbiditaten zu erkennen oder auszuschliel3en [58, 95]. Die Ergebnisse
der Symptomabfrage zeigen beispielsweise einen sehr engen Blick auf das jeweilige
Fachgebiet mit zum Teil deutlich niedrigeren Quoten bei fachfremden Hauptsymptome. Eine

interdisziplinare Vernetzung und Behandlung konnten solche Unzulanglichkeiten ausgleichen.
5.6 Vergleich von Zentrum und Praxen

Beim Vergleich der Patientendaten zwischen rheumatologischem Zentrum und
rheumatologischen Praxen féllt zunachst die Altersdifferenz auf. Wahrend die mannlichen
SLE-Patienten des Zentrums ein Durchschnittsalter von 40 Jahren aufweisen, betragt dieses
bei den Praxispatienten 59 Jahre. Eine mdégliche Erklarung hierflr kdnnte sein, dass jingere
Patienten eher den Weg zum néachsten Zentrum auf sich nehmen und altere Patienten
vorzugsweise die nachstgelegene Praxis aufsuchen. Diese Hypothese wirde eine
flachendeckende ambulante rheumatologische Versorgung fir diese Patienten umso
dringlicher machen.

Eine Betrachtung der Hauptsymptomatik sowie der Komorbiditdten der SLE-Patienten
offenbart grofRe Unterschiede mit deutlich seltenerer Nennung der meisten Symptome und

Komorbiditaten durch die rheumatologischen Praxen. Dies konnte dadurch begriindet sein,
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dass krankere SLE-Patienten eher das Zentrum aufsuchen, wahrend weniger stark erkrankte
Patienten eher ambulant behandelt werden.

Die medikamentdse Behandlung erfordert eine differenziertere Betrachtung. Wahrend
vergleichbar viele GC verschrieben werden, erhalten ambulant behandelte Patienten haufiger
AMM (90,0 % versus 70,0 %). Damit liegen alle facharztlich rheumatologisch betreuten SLE-
Patienten Uber dem bundesweit ermittelten Wert von 2018 (67 %), wobei die ambulant
betreuten Patienten noch ndher an die in der Literatur empfohlenen 100 % heranreichen [45,
61]. Bei der Betrachtung der Immunsuppressiva féllt auf, dass das einzig zugelassene
Immunsuppressivum AZA haufiger durch die Praxen verschrieben wird, wahrend das Zentrum
einen Off-Label-Nutzen anderer Immunsuppressiva wie vor allem des MTX betreibt. Diese
werden durch niedergelassene Rheumatologen kaum oder gar nicht verschrieben. Auch
Belimumab wird deutlich haufiger an Patienten des rheumatologischen Zentrums verabreicht.
Eine mogliche Erklarung fur diese Verteilung kdonnte eine groRere und breiter gefacherte
Expertise sowie aktuelles fachliches Wissen durch regelmafige Fortbildungen sein, die eher
in Zentren gewabhrleistet werden kdnnen als in peripheren Praxen.

Die tendenziell schwerer erkrankten Patienten im Zentrum kénnten wiederum der Grund fr
die insgesamt weniger zufriedenstellende medikamentdse Einstellung sein.

Zusatzlich ist zu erwéhnen, dass das antwortende rheumatologische Zentrum durch den
Einreichestempel als landliches Zentrum zu identifizieren ist. Eine weitere vergleichende
Untersuchung mit einem Spezialzentrum mit Anbindung an eine Universitatsmedizin kénnte

weitere interessante Erkenntnisse hervorbringen.

6 Zusammenfassung

In der Zusammenfassung wird noch einmal auf die wichtigsten Erkenntnisse der
Dissertationsschrift eingegangen, um aus diesen Perspektiven flr weitere Forschungsarbeit
zu erarbeiten sowie Forderungen flr die praktische Verbesserung der Versorgungssituation

Lupuserkrankter in Rheinland-Pfalz und dem Saarland aufzustellen.
6.1 Datenauswertung

Unter den Hauptsymptomen der Patienten dominieren Fatigue und Hautver&dnderungen, wobei
wenige Symptome die in der Literatur beschriebenen Pravalenzen erreichen.
Zusammengenommen mit dem Phanomen, dass die antwortenden Fachérzte zum Teil weit
Uberwiegend fachspezifische Symptome ankreuzen, stellt sich die Frage, ob nicht einige
Symptome im Kklinischen Alltag Ubersehen werden oder als dem systemischen Lupus
erythematodes nicht zugehorig gedeutet werden. Fortbildung und Aufklarung tber das
Krankheitsbild konnten die Versorgungssituation Lupuserkrankter hier kurz- bis mittelfristig

durch mehr Aufmerksamkeit bessern.
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Die medikamentdse Therapie entspricht, gerade die Antimalariamittel betreffend, nicht den
Leitlinien. Wahrend hohe GC-Dosen im Einzelfall unumgéanglich sein mégen, sind Quoten von
54,0 % AMM-Therapie oder sogar 26,5 % im Falle der antwortenden Neurologen nicht zu
erklaren. Auch im Mittel zu hohe GC-Dosen, zum Teil dauerhaft, fallen auf, wéhrend der
Einsatz von dauerhaft niedrig dosierten Glukokortikoiden oder aber Immunsuppressiva zur
Krankheitsbewdltigung und zum Einsparen von GC mit Ausnahme der Rheumatologen gering
ausfallt. Dies kénnte unter anderem zuriickzufiihren sein auf weniger Routine im Umgang mit
immunsuppressiven Medikamenten jenseits von GC. Diese Unsicherheit bei Handling und
Nebenwirkungsprofil kénnte Arzte von einem GC-Einsparen abhalten. Auch fehlende
Vorgaben beziglich des richtigen Zeitpunktes fir ein Ausschleichen erschweren die
Entscheidung fur eine GC-Reduktion und fuhren dadurch zu insgesamt hoheren GC-Dosen
unter Lupuspatienten (s. Kapitel 2.3.2). Im Falle der antwortenden Nephrologen, deren Einsatz
hoch dosierter GC aus den anderen facharztlichen Gruppen heraussticht, stellt sich, wie in
Kapitel 5.3.2 diskutiert, die Frage, ob der aktuelle Stand der Forschung zur Therapie der
Lupusnephritis ausreichend prasent ist. Die hohen Remissionsraten, von denen insgesamt
berichtet wird, sind begriBenswert. Nicht jedoch, wie haufig beschrieben, unter
Kortisonmonotherapie, von der in der Literatur einstimmig abgeraten wird. Wie bereits in der
Literatur beschrieben, findet sich dementsprechend auch hier zum Teil die gleiche Therapie
bei remittierten wie nicht remittierten Patienten, da nach arztlicher Einschatzung die Remission
einen Zustand beschreibt, in dem man nichts mehr tun muss oder kann [127]. Die Arbeit zeigt,
dass auch im Bereich der medikamenttsen Therapie Fortbildungen und Aufklarung notwendig
sind, vor allem auch um GC-assoziierten Langzeitschaden von den Patienten abzuwenden.

Die Haufigkeit der einzelnen Komorbiditaten ist im Mittel der Facharzte in etwa mit den in der

Literatur beschriebenen vergleichbar.

6.2 Freitextkommentare und Verbesserungsvorschlage

Interessant ist die Auswertung der Kommentare, die sich stark mit den Schliissen aus den
Ergebnissen Uberschneidet. Die starke Konzentration auf fehlende rheumatologische
Facharzte und schleppende Terminvergabe in rheumatologischen Einrichtungen unterstreicht
das zentrale Problem der Lupusversorgung in Deutschland, dass massiv Rheumatologen und
rheumatologische Betten fehlen. Langfristig ist diesem Missstand nur durch intensive
Forderung rheumatologischer Facharztausbildungen, beginnend in den medizinischen
Fakultdten der Republik bis hin zu besserer Vergitung und leichterer Vergabe von
Kassensitzen beizukommen.

Kurzfristiger konnte eine Konzentration auf die ebenfalls haufig gestellte Forderung nach
Fortbildung und Aufklarung Abhilfe verschaffen. Auch diese deckt sich mit Beobachtungen aus

den Ergebnissen des Fragebogens sowie aus der Literatur. Fundiertere Kenntnisse Uber
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Diagnostik und Management des SLE seitens nicht-rheumatologischer Facharzte sind durch
Fortbildungen und Leitfaden beziehungsweise sogenannte Standard Operating Procedures
(SOPs) vergleichsweise schnell zu ermdglichen und kénnten bereits einen fundamentalen
Beitrag zur besseren Versorgungssituation von SLE-Patienten beitragen.

Auch die ebenfalls in vielen Kommentaren geforderte weitere Vernetzung und intensivierte
interdisziplindre Kommunikation rangieren unter den Maoglichkeiten, kurz- bis mittelfristig zu
einer verbesserten Versorgung Lupuserkrankter beizutragen. Der teils sehr enge Blick auf das
jeweilige Fachgebiet konnte durch die Einrichtung beispielsweise von regionalen Netzwerken
oder der erleichterten Kommunikation mit rheumatologischen Zentren geweitet und unterstitzt
werden. Auch eine gesonderte Vergitung kénnte diese Kommunikation férdern.

Um die Versorgungssituation von an systemischem Lupus erythematodes erkrankten
Patienten in Rheinland-Pfalz und dem Saarland zu verbessern, sollten folgende Punkte

bedacht werden:

1. Es werden mehr niedergelassene Rheumatologen und rheumatologische Zentren
bendtigt. Neben der Schaffung von Kassensitzen und Anreizen zur rheumatologischen
Niederlassung ist gerade bei den herrschenden Altersstrukturen unter den aktuell
vorhandenen Rheumatologen auch der rheumatologische Nachwuchs wichtig, dessen
Ausbildung in den medizinischen Fakultaten beginnt [200]. Hier muss ein einheitliches
Lehrangebot geschaffen und Erfahrung mit rheumatologischer Arbeit gefordert
werden. Dies ist die wichtigste, aber auch langwierigste aller
Verbesserungsmalnahmen.

2. Aufklarung und Fortbildung zu rheumatologischen Krankheitsbildern aller Fachéarzte,
vor allem aber der Hausarzte, ist von immenser Bedeutung. Dies wurde durch die teils
wenig Leitlinien-getreue Therapie der antwortenden Arzte noch einmal unterstrichen.
Aufklarung und Fortbildungen sind schneller umzusetzen und kénnen kurzfristig eine
grol3e Verbesserung der Versorgungssituation bewirken.

3. Eine Forderung der interdisziplinaren Kommunikation und Vernetzung kann kurzfristig
helfen, einen Facharztemangel abzupuffern und langfristig die Versorgung der SLE-
Patienten entscheidend verbessern.

4. Haus- und Facharzte fordern und benétigen vereinfachte Leitfaden zur Diagnostik und
Therapie des SLE mit Hilfe rheumatologischer Zentren wie der Universitdtsmedizin

Mainz.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass die Daten interessante Einblicke in die
Versorgungsrealitdt Lupuserkrankter in Rheinland-Pfalz und dem Saarland jenseits von
Theorie und Leitlinien ermdglicht haben. Aufgrund mangelnder Ricklaufe konnten einige
Daten nicht oder nur mit fraglicher statistischer Relevanz erhoben werden, weshalb hier

weitere Forschungsarbeit interessant und notwendig ware. Bis dahin gilt es, durch die
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Umsetzung oben genannter Punkte an der Verbesserung der Versorgungssituation von SLE-

Patienten zu arbeiten.
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Anhang

8 Anhang

Fragebogen bzgl. der Behandlung von Patient*innen mit Systemischem Lupus Erythematodes

1. Administratives / Generelles

Rheumatologie

Nephrologie

7. Wer hat die Therapie eingeleitet (in %)?

Dermatologie

Neurologie

Aligemeinmedizin

Hausarzt/ Neurclogen
Allgsemeinmediziner

Zentrum (Klinik)

Niedergelassen

Rheinland-Pfalz

Saarland

2. Wie viele Patienten behandeln Sie aktuell
insgesamt in lhrer Praxis?

Rheumatol. Praxis Angiologen
Rheumatol. Klinik Pneumologen
Dermatologen Nephrologen

Andere

Gesamtpatientenzahl: N=

Manner

Frauen

In%

In%

Durchschnittsalter

Durchschnittsalter

3. Wie viele Patienten mit gesichertem SLE
werden aktuell in lhrer Praxis behandeit?

Andere (bitte benennen):

Wie oft werden folgende Facharzte im
Verlauf der Therapie mit eingebunden
(in %6)?

Manner Frauen
absolute Zahl absolute Zahl
Durchschnittsalter Durchschnittsalter

4. Weiche untenstehenden Hauptsymptome

Hausarzt/ Neurclogen
Allgemeinmediziner

Rheumatol. Praxis Angiologen
Rheumatol. Klinik Pneumologen
Dermatologen Nephrologen
Andere

zeigen lhre Lupuspatienten {in %)?

Fieber, Schwache

Hautveranderungen

Arthralgien

Myalgien

Andere (bitte benennen):

Wie werden die Patienten aktuell therapiert

(in %)?

Nierenbeteiligung

Glukokortikoide

Neuropsychiatrisch

< 20 mg Prednisolon-Aquivalent (PA)

Pleuritis, Perikarditis

> 20 mg Prednisolon-Aquivalent (PA)

Raynaud-Phanomen

Methotrexat

Hamatologie (Zytopenien)

Azathioprin

Fatigue (Erschopfung)

NSAR

Neurologisch

Antimalariamittel

Vaskulitis

Mycophenclat-Mofetil

Sonstiges

Belimumabi.v.

Belimumab s.c.

Cyclephosphamid

5. Wer hat die Diagnose gestellt (in %)? Ciclosporin

Kombinationen

Hausarzt/ Neurologen

Andere

Aligemeinmediziner
Rheumatol. Praxis
Rheumatol. Klinik
Dermatologen

Kombinationen (bitte benennen):

Angiologen
Pneumologen
Nephrologen

Andere (bitte benennen):

Andere
) 10. Wie viele Patienten sind unter der Therapie
Andere (bitte benennen): zufriedenstellend eingestelit (ankreuzen)?
6. Wie groR war die Zeitdauer vom <10 % 10-24% 25— 49 %
Erstsymptom bis zur Diagnosestellung? S50—74 % 75—89 % >90%

Durchschnitt in Monaten:

Abbildung 44: Seite 1 der ersten Version des Fragebogens
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11. Wie viele Patienten sind unter Therapie
NICHT zufriedenstellend eingestelit?

<10% 10-24% 25-49%

50-74% 75-89% >90%

12. Welcher Anteil der behandelten Patienten
befindet sich in Remission (in %)?

Therapiefrei

Unter immunsuppressiver
Therapie

Unter Kortisonmonotherapie

13. Wie viele Patienten haben nach Remission
einen Schub erlitten?

[Ine ] | absolut | |

14. Wie viele Patienten bendétigen dauerhaft
(langer als 6 Monate) folgende
Glukokortikoid-Dosen (in %)?

> 10 mg/d <5mg/d

5—10 mg/d Kortisonfrei

15. Welche sind die haufigsten Komorbiditaten
bei Ihren Lupus-Patienten (ankreuzen)?

Kardiovaskular Depression
Chronisches Osteoporose
Schmerzsyndrom

Diabetes mellitus Schilddrisenleiden
Adipositas Anamie

Andere

Andere (bitte benennen):

16. Wie viele |hrer Patienten waren in den
letzten 6 Monaten lupusbedingt
arbeitsunfahig (> 14 d) oder erwerbsunfahig
(EM-Rente) (in %:)?

Fragebogen bzgl. der Behandlung von Patient*innen mit Systemischem Lupus Erythematodes

18. Welches sind die haufigsten
Nebenwirkungen der Therapie (in %)?

Infekte

Osteoporose

Diabetes mellitus

Cushing-Syndrom

Andere

Andere (bitte benennen):

1S. Wieviel Prozent der Patienten erhalten
dauerhaft eine Kombination aus Kortison
und Immunsuppressiva?
%

20. Wie oft kam es trotz Immunsuppression
nicht zur Remission (%:)?
%

21. Bei wie vielen Patienten kam Belimumab
zum Einsatz (in %)?
%

22. Wie viele Patienten mit ,undifferenzierter
Kollagenose” betreuen Sie?

23. Beeinflusst COVID-19 die Qualitat der
Versorgung lhrer Lupuspatienten im
Vergleich zu vorher?

deutlich verschlechtert verschlechtert

gleich verbessert

deutlich verbessert

24. Wie schatzen Sie die Versorgungssituation
von Patienten mit SLE in Rheinland-Pfalz
und dem Saarland ein?

Schuinote 1-6:

25. Was konnte lhrer Meinung nach zur
Verbesserung der Versorgung von SLE-
Patienten beitragen

Arbeitsunfahig

EM-Rente

17. Bei wieviel Prozent der Patienten wurden
folgende MaRnahmen durchgefihrt?

Rehabilitation

Patientenschulung

Fax bitte an: 06131-173492 oder
per E-Mail an umfrage@arrps.de

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!
2

Abbildung 45: Seite 2 der ersten Version des Fragebogens




Anhang

Fragebogen bzgl. der Behandlung von Patient*innen mit Systemischem Lupus Erythematodes

1. Administratives / Generelles

Rheumatologie

Nephrologie

Dermatologie

Neurologie

Allgemeinmedizin

Zentrum (Klinik)

Niedergelassen

Rheinland-Pfalz

Saarland

2. Wie viele Patienten mit gesichertem SLE
werden aktuell in lhrer Praxis behandelt?

Manner Frauen
absolute Zahl absolute Zahl
Durchschnittsalter Durchschnittsaiter

3. Welche untenstehenden Hauptsymptome
zeigen lhre Lupuspatienten (in %)?

Fieber, Schwache

Hautverdanderungen

Arthralgien

Myalgien

Nierenbeteiligung

Neuropsychiatrisch

Pleuritis, Perikarditis

Raynaud-Phanomen

Hamatologie (Zytopenien)

Fatigue (Erschopfung)

Neurologisch

Vaskulitis

Andere:

4. Wie werden die Patienten aktuell therapiert

(in %)?

Glukokortikoide

< 20 mg Prednisolon-Aquivalent (PA)

= 20 mg Prednisolon-Aquivalent (PA)

Methotrexat

Azathioprin

NSAR

Antimalariamittel

5. Wie viele Patienten sind unter der Therapie
zufriedenstellend eingestellt (ankreuzen)?

<10 % 10-24% 25-49%
50-74% 75-89 % >90 %

6. Welcher Anteil der behandelten Patienten
befindet sich in Remission {in %)?

Therapiefrei

Unter immunsuppressiver
Therapie

Unter Kortisonmonotherapie

7. Wie viele Patienten bendtigen dauerhaft
(langer als 6 Monate) folgende Glukokortikeid-
Dosen (in %:)?

> 10 mg/d
5—10 mg/d

<5mg/d
Kortisonfrei

8. Welche sind die haufigsten Komorbiditaten bei
Ihren Lupus-Patienten (ankreuzen)?

Kardiovaskuldr Depression
Fibromyalgiesyn- Osteoporose

drom

Diabetes mellitus Schilddrusenleiden
Adipositas Anamie

Andere:

9. Wie viele Patienten mit ,undifferenzierter
Kollagenose” betreuen Sie?

10. Mit weicher Schulnote {1-6) schdatzen Sie die
Versorgungssituation von SLE-Patienten ein?

11. Was konnte Ihrer Meinung nach zur
Verbesserung der Versorgung von SLE-
Patienten beitragen?

Mycophenolat-Mofetil

Belimumab

Cyclophosphamid

Ciclosporin

Kombinationen

Andere:

Kombinationen (bitte benennen):

Fax bitte an: 06131-173492 oder per E-Mail an
umfrage@arrps.de. Vielen Dank fiir Thre Unterstiitzung!

Abbildung 46: Zweite Version des Fragebogens
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