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1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) stellt eine chronische, multisystemische
Autoimmunerkrankung dar, die durch die Bildung von Autoantikdrpern gegen nukleare und
zytoplasmatische Antigene, die Ablagerung von Immunkomplexen sowie die Auslésung einer
chronischen Inflammation in verschiedenen Organen charakterisiert ist (1). Weltweit sind mehr
als 3,4 Millionen Menschen von SLE betroffen (1, 2). SLE kann sich in jedem Lebensalter und
bei beiden Geschlechtern manifestieren. Allerdings sind Uber 90 % der Patientinnen und
Patienten Frauen im gebarfahigen Alter, typischerweise zwischen 15 und 44 Jahren (1, 3). SLE
kann sich an verschiedenen Organen manifestieren und ist mit einem erhéhten Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko assoziiert (4). Obwohl die Uberlebensrate von Lupus-Patienten bis Mitte
der 1990er Jahre eine steigende Tendenz zeigte, erreichte sie anschlieliend ein stabiles
Plateau (5). Die Mortalitdt unter SLE-Betroffenen bleibt bis heute hdher als in der
Allgemeinbevdlkerung (5, 6). Die Mortalitatsrate bei SLE-Patienten in europdischen Landern
liegt zwischen 13,8 und 16,0 Todesfallen pro 1000 Personenjahre, die standardisierten
Mortalitatsraten (SMRs) betragen 1,7 bis 3,1 (6). Zu den haufigsten Todesursachen bei Lupus-
Patienten zahlen schwere refraktare Krankheitsmanifestationen, Infektionen, kardiovaskulare
Ereignisse und maligne Erkrankungen (6, 7). In westlichen Landern stehen kardiovaskulare
Erkrankungen mit einem Anteil von 27-52 % an erster Stelle der Todesursachen bei SLE,
gefolgt von Infektionen (15-43 %) und bdsartigen Tumorerkrankungen (13-33 %) (6, 8). Das
hohe kardiovaskulare Risiko bei SLE-Patienten ist auf eine vorzeitige und beschleunigte
Atherosklerose zurlickzuflihren. Diese wird nicht nur durch traditionelle Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Nikotinabusus und Adipositas, sondern auch durch SLE-
spezifische Risikofaktoren, insbesondere eine chronische systemische Inflammation,
verursacht (9, 10). Dementsprechend sind traditionelle Risiko-Scores, wie beispielsweise der
Framingham-Score, zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos bei SLE ungeeignet, da
sie SLE-assoziierte Risikofaktoren nicht berucksichtigen (11).

Arterielle Gefalsteifigkeit wird zunehmend als Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse
betrachtet. Insbesondere die aortale Gefal3steifigkeit, gemessen anhand der karotis-femoralen
Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV), gilt als ein etablierter Parameter zur Beurteilung des
kardiovaskularen Risikos (12). In verschiedenen Patientenkohorten, darunter Personen mit
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Nierenversagen sowie in der Allgemeinbevolkerung,
zeigte die aortale Gefalsteifigkeit einen unabhangigen pradiktiven Wert sowohl fir die
Gesamtmortalitat als auch fur die kardiovaskulare Mortalitat (12-17).

In einer friheren Arbeit aus dem Jahr 2015 wurden 109 Patientinnen und Patienten der
rheumatologischen Ambulanz der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin
Mainz mit der Diagnose SLE rekrutiert. Danach wurde bei diesen Patientinnen und Patineten
die karotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) gemessen. Dabei zeigte sich, dass
die cfPWV unabhangig von den traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren war. Zudem
konnte eine unabhangige Korrelation zwischen der cfPWV und der Nierenfunktion, gemessen
an der glomerularen Filtrationsrate (eGFR), nachgewiesen werden (18).

In der vorliegenden Arbeit wurde dasselbe Patientenkollektiv tber einen Zeitraum von flnf
Jahren seit der urspringlichen cfPWV-Messung weiter beobachtet. Es wird untersucht, ob sich
die Manifestationen und Therapien des SLE im Verlauf verdndert haben. Dariber hinaus soll
analysiert werden, ob die Patientinnen und Patienten im Beobachtungszeitraum
kardiovaskulare Ereignisse entwickelt haben. Zudem wird die Veranderung der Nierenfunktion
Uber diesen Zeitraum untersucht. SchlieRlich wird geprift, ob ein Zusammenhang zwischen
der im Jahr 2015 gemessenen cfPWV und dem spateren Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse sowie der Veranderung der Nierenfunktion besteht.



2 Literaturdiskussion

2.1 Systemischer Lupus erythematodes
2.1.1 Definition

Der systemische Lupus erythematodes ist eine Autoimmunerkrankung, die verschiedene
Organsysteme betreffen kann. Diese Erkrankung ist gekennzeichnet durch das Vorhandensein
von Autoantikdrpern gegen nukleare Antigene und die Ablagerung von Immunkomplexen, was
zu einer chronischen Entzindung in den betroffenen Organen fuhren kann. Zu den haufig
betroffenen Organen zahlen die Haut, die Gelenke sowie die Nieren (1).

21.2 Epidemiologie

Der SLE kann in jedem Alter und tberall in der Welt auftreten. Die epidemiologischen Daten
bezlglich der Inzidenz und Pravalenz variieren stark zwischen den verschiedenen Landern
und zwischen den ethnischen Gruppen innerhalb eines Landes. Aulierdem tragen die
Unterschiede im Design und in den Falldefinitionen in den epidemiologischen Studien zu einer
uneinheitlichen Berichterstattung bei (19).

Innerhalb der gesamten Weltbevdlkerung wird die Inzidenz des SLE auf 5,14/100.000
Personen pro Jahr geschatzt. Es zeigen sich aber starke Unterschiede zwischen den
einzelnen Regionen. Beispielsweise liegt die Inzidenz in Zentralasien bei 1,18/100.000
Personen pro Jahr, wahrend die Inzidenz in Europa auf 13,74/100.000 Personen pro Jahr
geschatzt wird (2).

Die Lander mit der héchsten SLE-Inzidenz sind Polen (81,84/100.000 Personen pro Jahr), die
vereinigten Staaten (12,13/100.000 Personen pro Jahr), Barbados (10,37/100.000 Personen
pro Jahr) und China (8,57/100.000 Personen pro Jahr). Demgegenuber stellte Kasachstan das
Land mit der niedrigsten SLE-Inzidenz dar (0,57/100.000 Personen pro Jahr) (2).

SLE tritt deutlich haufiger bei Frauen als bei Mannern auf (20). Die geschlechtsbezogene
Verteilung zwischen erkrankten Frauen und Mannern ist je nach Studie unterschiedlich. Eine
epidemiologische Studie aus dem Jahr 1992 auf der Karibikinsel Curagao ergab ein Verhaltnis
von erkrankten Frauen zu Mannern von 5,3:1 (21). Im Vergleich dazu zeigte eine Studie aus
dem Oman aus dem Jahr 2003 ein Verhaltnis von 23:1 (22).

Aulerdem zeigen sich deutliche Unterschiede in der Inzidenz zwischen den verschiedenen
ethnischen Gruppen. So ist die Inzidenz in Afroamerikanern 2—3-fach hdher im Vergleich zu
Kaukasiern (23).

In Bezug auf das Lebensalter liegt die hochste Inzidenz bei Frauen in jungeren Jahren im
Vergleich zu Mannern. In GroRbritannien erkrankten die meisten Frauen im Alter von 40—49
Jahren, wahrend sich die Erkrankung bei Mannern vorwiegend im Alter von 60—-69 Jahren
manifestiert (24).

In Deutschland wurden die Pravalenz und Inzidenz von SLE anhand der Daten der Deutschen
Betriebskrankenkassen flr den Zeitraum 2009 bis 2014 berechnet. Die Inzidenz wurde in
diesen Jahren auf 4,59 bis 6,89 pro 100.000 Personen geschatzt, wahrend die Pravalenz
zwischen 37,32 und 47,36 pro 100.000 Einwohner lag. Im Jahr 2014 betrug die SLE-Inzidenz
in Deutschland 8,82 pro 100.000 Personen, die Pravalenz lag bei 55,8 pro 100.000
Einwohnern (25).

2.1.3 Atiologie und Pathogenese

Der SLE stellt eine Erkrankung mit multifaktorieller Genese dar. Es gibt Hinweise auf eine
genetische Pradisposition, die in Wechselwirkung mit Umweltfaktoren steht, sowie auf
Stoérungen sowohl der angeborenen als auch der adaptiven Immunitat. Diese Dysregulationen
manifestieren sich durch Anomalien in der apoptotischen Zell-Clearance, bei Zytokinen sowie
in der Signaltbertragung von B- und T-Zellen (26).



2.1.3.1 Genetische Pradisposition

Das Vorliegen einer genetischen Pradisposition beim SLE wird durch das erhdhte
Erkrankungsrisiko bei Kindern und Geschwistern von SLE-Patienten sowie durch die hohe
Konkordanz zwischen eineiigen Zwillingen im Vergleich zu zweieiigen Zwillingen und anderen
Geschwistern (> 35 % vs. 2-5 %) unterstitzt (27, 28). Bisher sind mehr als 90 Genloci
identifiziert worden, die mit einer Pradisposition fur SLE assoziiert sind (29).

Die Erkrankung entsteht meist, wenn bestimmte Varianten in mehreren Genen gleichzeitig
vorhanden sind, da der Einfluss bei alleiniger Mutation eines Genlocus eher gering ist (Odds
Ratio (OR) 1,15-2,0). In seltenen Fallen kann sie jedoch auch durch den Mangel eines
einzelnen Gens ausgel6st werden (27, 30).

Die meisten mit SLE assoziierten Genloci befinden sich innerhalb oder in der Nahe von Genen,
die Produkte kodieren, die hauptsachlich an drei immunologischen Prozessen beteiligt sind:
der Clearance von Immunkomplexen; der Signallbertragung von Lymphozyten sowie an der
Produktion von Typ-I-Interferon (IFN-I) (31, 32).

2.1.3.2 Umweltfaktoren
2.1.3.2.1 Exposition zu bestimmten Partikeln

Epidemiologische Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen der Exposition gegentber
Quarzstauben (sog. Silika) und dem Auftreten von Autoimmunerkrankungen wie SLE (33). In
einer Untersuchung von Goldgrabern wurde eine hohe Rate an Autoimmunerkrankungen nach
der Exposition gegenuber Quarzstduben beobachtet (34). In Mausemodellen wurde
nachgewiesen, dass die Inhalation von Quarzstduben mit einem hoheren Titer von
Autoantikdrpern und Immunkomplexen assoziiert ist (35).

Rauchen ist in epidemiologischen Studien als Risikofaktor fur die Entstehung von
Autoimmunerkrankungen, wie SLE, identifiziert worden. Eine Meta-Analyse von mehreren
Studien, die Zigarettenrauchen als Risikofaktor fur SLE untersuchten, zeigte ein signifikant
hoéheres Risiko fur die Entwicklung von SLE unter Rauchern im Vergleich zu Nicht-Rauchern
(OR 1,50; 95 %-KI 1,09-2,08) (36). Die Exposition gegenuber toxischen Bestandteilen von
Zigarettenrauch erhoht den oxidativen Stress und beschadigt intrazellulare Proteine und DNA,
was durch genetische Mutationen Autoimmunitdt und die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen induzieren kann (29, 37).

2.1.3.2.2 Ultraviolettes Licht

Ultraviolettes (UV) Licht ist einer der wichtigsten Umweltfaktoren, die SLE auslésen kdnnen.
In mehreren experimentellen und epidemiologischen Studien wurde die Rolle von UV-Licht bei
der Entwicklung von SLE untersucht (31). UV-Licht wird je nach Wellenlange in drei
Strahlungen unterteilt: UVA, UVB und UVC.

Die Rolle von UVA-Strahlung bei der Entwicklung von SLE ist noch umstritten und nicht
eindeutig geklart. UVC-Strahlen hingegen werden von der Ozonschicht der Erde absorbiert
und haben daher keinen nennenswerten Einfluss auf die Entstehung von SLE (31, 38). Im
Gegensatz dazu spielt UVB-Licht eine nachgewiesene Rolle in der Pathogenese dieser
Autoimmunerkrankung. Die UVB-Exposition ist verantwortlich fur Lichtempfindlichkeit,
Hautausschlage und fir Krankheitsrezidive bei Patienten mit vorbestehendem SLE. Die Dauer
der Exposition zu Sonnenlicht hangt mit der Krankheitsaktivitdt zusammen (39).

UVB-Licht fuhrt zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und proinflammatorischen
Zytokinen, wie IFN-a, IL-1, IL-6 und TNF-a. AuRerdem kommt es zur DNA-Hypomethylierung
in T-Zellen, was die Autoreaktivitat und die Bildung von Autoantikérpern fordert (40, 41).

2.1.3.2.3 Virusinfektionen

Virusinfektionen wurden Uber lange Zeit als einen Risikofaktor fir SLE betrachtet, vor allem
Infektionen mit Epstein-Barr Virus (EBV). EBV-Infektionen treten bei Patienten mit SLE
haufiger als bei anderen Patienten auf, was vermuten lasst, dass EBV-Infektionen zur
Entwicklung von SLE flhren oder dass Patienten mit SLE eine eingeschrankte
immunologische Reaktion auf EBV-Viren haben (42). Ein moglicher Pathomechanismus ist
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,Molekulares Mimikry“. EBV-Antigene zeigen eine strukturelle und funktionelle Ahnlichkeit mit
SLE-Autoantigenen und Mediatoren der Immunsystem-Regulation (43, 44). Aufgrund der
inadaquaten Immunreaktion gegen EBV kommt es haufiger zur Virus-Reaktivierung, die zur
Apoptose der infizierten Zellen und Freisetzung von zelluldren Antigenen fiihrt, was wiederum
zur Entwicklung von SLE beitragen kann (29).

2.1.3.2.4 Medikamente

Mehrere Medikamente gelten als ausldsende Risikofaktoren fir Lupus-Erkrankung, wie
Hydralazin, Procainamid, Isoniazid, Minozyklin und TNF-a-Blocker. Vor allem Hydralazin und
Procainamid sind mit dem hdchsten Risiko fur SLE assoziiert (29, 45). Bei den meisten
Patienten mit einem medikamentds induzierten SLE treten hauptsachlich Haut- und
Gelenkbeschwerden auf. Renale und neurologische Manifestationen sind dabei sehr selten.
Die Symptome sind in der Regel reversibel (45).

2.1.3.2.5 Geschlechtshormone

Sexualhormone beeinflussen das Immunsystem in unterschiedlichem Mafl3e und spielen eine
Rolle als Ausléser fur SLE (29). Mehrere Studien haben eine Assoziation zwischen
Sexualhormonen und der Entwicklung bzw. dem Verlauf einer SLE-Erkrankung (46).
AuRerdem zeigt sich der Einfluss der Geschlechtshormone auf die Krankheitsaktivitat in ihrer
Schwankung wahrend der Pubertat, der Schwangerschaft und der Zeit nach Entbindung (29).

2.1.3.3 Immunpathogenetische Mechanismen

Die Pathogenese von SLE beruht auf Stérungen sowohl des angeborenen als auch des
erworbenen Immunsystems, wobei verschiedene zelluldare und humorale Bestandteile eine
entscheidende Rolle spielen. Es liegen Veranderungen in der Produktion von Zytokinen, vor
allem von Interferon Typ |, sowie in der Aktivierung von B- und T-Zellen vor. Auflerdem spielt
die eingeschrankte Fahigkeit von Makrophagen in der Beseitigung von apoptotischen Zellen
eine grof3e Rolle bei der Anhaufung von Zellresten, die als Autoantigene fur die Aktivierung
des Immunsystems fungieren (1). Die zelluldren und molekularen Mechanismen, die zur
Entstehung von Autoimmunerkrankungen und Befall von bestimmten Organen fihren, sind bis
dato noch nicht vollstandig geklart und Bestandteil intensiver Forschung (47). In mehreren
genomweiten Assoziationsstudien konnten genetische Verdnderungen, die mit der
Entwicklung von SLE assoziiert sind, festgestellt werden. Viele davon sind fur die Regulation
der immunologischen Antwort verantwortlich (32).

21.4 Klinik und Diagnose
2.1.4.1 Symptome

SLE weist ein breites Spektrum klinischer Manifestationen auf, das von milden Symptomen
bis hin zu lebensbedrohlichen Zustanden reicht. Viele Patienten sind initial asymptomatisch,
obwohl sie laborchemische Veranderungen aufweisen und positive Autoantikbrper haben.
Diese Phase wird auch als praklinischer Lupus bezeichnet (29).

Mehrere Kohortenstudien haben verschiedene Patientenkollektive mit SLE untersucht und die
Daten systematisch analysiert. Eine der grof3ten Studien ist das Euro-Lupus-Projekt, in dessen
Rahmen ein Kollektiv von 1000 Lupus-Patienten aus verschiedenen europaischen Landern
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren eingehend untersucht wurden. Dabei wurden die folgenden
klinischen Manifestationen und Symptome erfasst (48):

Arthritis (48,1 %)
Schmetterlingserythem (31,1 %)
Nephropathie (27,9 %)
Fotosensitivitat (22,9 %)
Neurologische Beteiligung (19,4 %)
Fieber (16,6 %)
Raynaud-Phanomen (16,3 %)
Serositis (16 %)

Thrombozytopenie (13,4 %)
Orale Ulzerationen (12,5 %)
Thrombosen (9,2 %)

Diskoide Hautlasionen (7,8 %)
Livedo reticularis (7,0 %)
Subakut kutane Lasionen (6,7 %)
Hamolytische Anamie (4,8 %)
Myositis (4,3 %)



Im Rahmen des SLE koénnen auf’erdem verschiedene Organsysteme betroffen sein. Im
Folgenden wird auf die moglichen Komplikationen einiger Organsysteme eingegangen:

2.1.4.1.1 Mukokutane Beteiligung

SLE ist mit verschiedenen Veranderungen der Haut und Schleimhaute assoziiert, die in Lupus-
spezifische und nicht-spezifische Veranderungen unterteilt werden. Die Lupus-spezifischen
Lasionen werden in mehrere Gruppen kategorisiert, die unterschiedliche Manifestationen
zeigen (29, 49). Diese Veranderungen sind in Tabelle 2—1 zusammengefasst.

Tabelle 2—1: Dermatologische SLE-Manifestationen
Typ Klinische Manifestationen

ACLE | Schmetterlingserythem, makulopapuléses Exanthem an lichtbetonten Arealen

Symmetrische psoriasiforme Hautverdnderungen in Form von papulo-

SCLE - A
squamaosen, ringférmigen oder ovalen Plaques

CCLE | Diskoider Lupus Erythematodes (DLE) stellt die haufigste Form dar

Der akute kutane Lupus erythematodes (ACLE) tritt bei 30-50 % der Patienten mit SLE auf (4,
50) und 95 % dieser Patienten weisen einen positiven Nachweis von antinuklearen Antikorpern
(ANAs) auf (49, 51). Man unterscheidet zwischen lokalen und generalisierten Formen. Die
lokale Form ist durch das Auftreten eines makulopapulésen Schmetterlingserythems im
Gesichts- und Wangenbereich mit Aussparung der nasolabialen Falten charakterisiert (49).
Dieses Erythem wird meist durch Sonnenlichtexposition induziert und heilt ohne
Narbenbildung ab (49). Bei der generalisierten Form treten groRflachige Makulae und Papeln
am gesamten Koérper auf, die lichtsensibel und juckend sind (49).

Die subakute Form (SCLE) betrift 10-15 % der SLE-Patienten (49, 50). Bei 70 % der
Betroffenen sind Anti-Ro-Antikdrper (SSA) nachweisbar und 70-80 % zeigen einen positiven
ANA-Befund (49, 51). Die Hautlasionen manifestieren sich als ringférmige oder
papulosquamdse, lichtsensitive Veranderungen (49). Sie treten bevorzugt in
sonnenexponierten Arealen auf, wahrend die Gesichtsmitte, die Kopfhaut und die Haut
unterhalb der Taille meist verschont bleiben (49, 52). Die Lasionen heilen in der Regel ohne
Narbenbildung, jedoch kénnen Pigmentstdrungen zurlckbleiben (52).

Der chronische kutane Lupus erythematodes (CCLE) umfasst mehrere Subtypen, die durch
einen chronisch-rezidivierenden Verlauf charakterisiert sind und eine Langzeittherapie
erfordern (49, 53). Der diskoide Lupus erythematodes (DLE) stellt mit rund 50 % die haufigste
Unterform dar (49, 53). Der DLE kann lokalisiert oder generalisiert auftreten. Typisch sind
erythematose, teils schuppige Plaques in sonnenexponierten Arealen, die Pigmentstoérungen
und Narben hinterlassen kénnen (49, 53).

Der ACLE tritt Uberwiegend im Zusammenhang mit SLE auf, wahrend SCLE und DLE auch
als eigenstandige Erkrankungen unabhangig von SLE vorkommen kdnnen (4, 49).

Die nicht-spezifischen Hautveranderungen bei Lupus erythematodes umfassen Lasionen, die
zwar haufig mit Lupus in Verbindung gebracht werden, jedoch nicht spezifisch fir die
Erkrankung sind (49). Hierzu zahlen Hautgefalerkrankungen wie leukozytoklastische
Vaskulitis, Teleangiektasien, Livedo reticularis, Thrombophlebitis und Raynaud-Ph&nomen
sowie weitere Manifestationen wie Sklerodaktylie, Calcinosis cutis, Acanthosis nigricans,
Lichen planus und nicht-vernarbende Alopezie (49).

2.1.41.2 Kardiovaskulares System

Das Herz gehort zu den am haufigsten von SLE betroffenen Organen. Alle drei Herzschichten,
Epi-, Myo- und Perikard, kénnen betroffen sein. AuRerdem kdnnen auch die Herzklappen und
Koronararterien beeintrachtigt sein (29, 54). Perikarditis stellt die haufigste kardiale
Manifestation von SLE, wobei 25 % aller Patienten eine symptomatische Perikarditis
entwickeln (54). AuBerdem entwickeln etwa 10 % der Patienten eine sterile Endokarditis, die
als Libman-Sacks-Endokarditis bezeichnet wird (55). Daruber hinaus stellt SLE einen

5



Risikofaktor fir koronare Herzerkrankung dar und kardiovaskulare Ereignisse sind die
haufigste Todesursache bei SLE-Patienten (54).

2.1.4.1.3 Gastrointestinales System

Das gastrointestinale System kann in seltenen Fallen bei SLE-Patienten mitbetroffen sein,
wobei in manchen Fallen schwerwiegende Komplikationen mit lebensbedrohlichem Verlauf
auftreten koénnen (56). Die meisten Symptome, wie Ubelkeit und Erbrechen sowie
Bauchschmerzen, sind unspezifisch (57). Haufig sind auch orale Ulzerationen, die laut dem
Euro-Lupus-Projekt in 12,5 % der Patienten beobachtet werden konnten (48). Unter dem
Begriff der ,Lupus-Enteritis“ werden mesenteriale Vaskulitis, intestinale Pseudoobstruktion und
Proteinverlust-Enteropathie zusammengefasst. Seltener sind die Pankreatitis sowie die
Beteiligung des hepatobilidren Systems (58).

2.1.4.1.4 Blutbildung und hamatologische Manifestationen

Blutbildveranderungen bei SLE-Patienten sind nicht selten zu sehen. Die Patienten kénnen
eine Leukopenie, Thrombozytopenie oder Anamie entwickeln. Somit gehdren
Blutbildveranderungen zu den Klassifikationskriterien der American College of Rheumatology
(ACR) und Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (59, 60).
Thrombozytopenie und autoimmune hamolytische Anamie treten bei Patienten mit positivem
Nachweis von Antiphospholipid-Antikérpern haufiger auf (4, 61, 62).

2.1.4.1.5 Muskuloskelettales System

Die Beteiligung der Gelenke ist ein haufiges Symptom des SLE, wobei bis zu 90 % der
Patienten im Verlauf der Erkrankung tber Gelenkbeschwerden berichten (1). Am haufigsten
sind die Handgelenke betroffen, wobei dies sowohl mit als auch ohne das Vorliegen einer
inflammatorischen Arthritis auftreten kann (4). Im Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis (RA)
treten Gelenkerosionen bei der Lupus-Arthritis seltener auf (63). In seltenen Fallen kann es
nach langer andauernder Inflammation zu einer Deformation der Fingergelenke kommen, die
als Jaccoud-Arthropathie bezeichnet wird (63).

2.1.4.1.6 Nervensystem

Patienten mit SLE kdnnen neuropsychiatrische Symptome entwickeln, die sowohl das zentrale
als auch das periphere Nervensystem betreffen. Die Manifestationen im zentralen
Nervensystem reichen von milden Kopfschmerzen und Konzentrationsstérungen bis hin zu
Delirium, Psychosen, Krampfanfallen und Schlaganfallen (64). Zu den Manifestationen im
peripheren Nervensystem zahlen Guillain-Barré-Syndrom, Stérungen des autonomen
Nervensystems sowie Mono- und Polyneuropathien (64).

2.1.4.1.7 Renales System

Die Lupus-Nephritis ist eine spezifische Form der Glomerulonephritis, die bei Patienten mit
SLE auftreten kann. Sie stellt eine der haufigsten und schwerwiegendsten Manifestationen
dieser Autoimmunerkrankung dar (65). Uber 50 % der SLE-Patienten weisen eine renale
Beteiligung auf und etwa 20 % der Betroffenen entwickeln ein Nierenversagen (65, 66).
Aulerdem zahlt sie zu den haufigsten Todesursachen bei Patienten mit SLE und ist ein
entscheidender Faktor fur die SLE-assoziierte Mortalitdt (65, 67). Die Kklinischen
Manifestationen von Lupus-Nephritis reichen von asymptomatischer Proteinurie bis hin zum
nephrotischen Syndrom und Nierenversagen (4, 65).

2.1.4.2 Biomarker

SLE kann eine Vielzahl von Organen betreffen und ein breites Spektrum an Symptomen
zeigen. Infolgedessen existieren mehrere Biomarker, die jeweils nur einzelne Aspekte der
Erkrankung abbilden und nicht das gesamte klinische Bild widerspiegeln kénnen (68, 69). Die
laborchemischen Kriterien, die fur die Klassifikation des SLE entscheidend sind, wurden
wiederholt Uberarbeitet, um deren Sensitivitat und Spezifitat zu verbessern (68). 1997 wurden
die ACR-Kriterien veréffentlicht und 2012 durch die SLICC-Kriterien ersetzt (59, 60). Im Jahr
2019 wurde in Zusammenarbeit zwischen dem American College of Rheumatology (ACR) und
der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) die EULAR/ACR-2019-
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SLE-Klassifikation eingefihrt (70). Diese Klassifikation betonte die Bedeutung
immunologischer Biomarker und weist eine deutlich héhere Sensitivitat und Spezifitat im
Vergleich zu den ACR- und SLICC-Kriterien auf (68, 70).

Im Folgenden wird auf ein paar der wichtigsten Biomarker eingegangen:
2.1.4.21 Antinukleare Antikorper (ANA)

Antinukleare Antikdrper (ANAs) treten bei SLE sowie anderen Autoimmunerkrankungen auf.
Der ANA-Test eignet sich zur Friherkennung, Klassifizierung, Diagnose und Prognose bei
Lupus-Patienten (29, 68). Der Goldstandard fir das Screening auf ANAs ist der Nachweis
mittels indirekter Immunfluoreszenztests (lIF) unter Verwendung menschlicher Epithelzellen
vom Typ 2 (Hep-2-Zellen) (71). Neben der Aufzeichnung des héchsten Antikorpertiters, der ein
positives Testergebnis liefert, wird das von den Autoantikérpern erzeugte Muster ebenfalls
beschrieben, da bestimmte Muster mit bestimmten Antikdrpern in Verbindung gebracht werden
(71). Bei einem Titer-Cutoff von 1:80 weist der ANA-Test mittels IIF eine Sensitivitat von 96,8 %
auf, wahrend die Spezifitat bei 74,7 % liegt (72). Trotz der hohen Sensitivitdt macht ein
negatives Testergebnis eine SLE-Diagnose zwar unwahrscheinlich, schlief3t diese jedoch nicht
vollstédndig aus (68). In einer multizentrischen Studie von Choi et al. wurde festgestellt, dass
6,2 % der neu diagnostizierten SLE-Patienten keine ANAs aufweisen (73). Die Spezifitat des
ANA-Tests variiert in Abhangigkeit von der verwendeten Untersuchungsmethode sowie dem
untersuchten Patientenkollektiv. ANAs treten nicht nur bei SLE, sondern auch bei anderen
rheumatologischen Erkrankungen, sowie bei infektidsen und malignen Erkrankungen auf (72).
Zudem werden bei 5 bis 20 % der gesunden Bevolkerung positive ANAs nachgewiesen, wobei
dieser Anteil mit zunehmendem Alter auf bis 23 % ansteigen kann (72, 74). Daher ist ein
positiver ANA-Test in einer jingeren Population starker mit dem Vorliegen von SLE assoziiert
als bei alteren Patienten (72). Bei einem positiven ANA-Nachweis ist eine weiterflUhrende
Testung auf spezifische Autoantikdrper erforderlich, da ANAs eine heterogene Gruppe von
Antikdrpern gegen verschiedene nukledre Antigene umfassen. Zu den relevanten spezifischen
Autoantikérpern zahlen unter anderem Anti-Doppelstrang-DNA-Antikorper (Anti-dsDNA-AK),
Anti-Smith-Antikérper (Anti-Sm-AK), Anti-Sjogren-Syndrom-Antigen A und B-Antikérper (Anti-
SSA-AK und Anti-SSB-AK) sowie Anti-Ribonukleoprotein-Antikorper (Anti-RNP-AK) (68).

2.1.4.2.1.1.  Anti-Doppelstrang-DNA-Antikérper (Anti-dsSDNA-AK)

Anti-dsDNA-Antikérper sind spezifische Biomarker fir SLE und weisen eine hohe Spezifitat
von bis zu 96 % auf (29). Daher werden sie, neben den Anti-Sm-Antikdrpern, als das am
héchsten gewichtete immunologische Kriterium in den EULAR/ACR-Kriterien von 2019
eingestuft (29). Die Anti-dsDNA-AK sind eng mit der Krankheitsaktivitat sowie der Entwicklung
einer Lupus-Nephritis assoziiert (68). Aufgrund ihrer Korrelation mit der Krankheitsaktivitat
stellen sie einen zuverlassigen Biomarker zur Uberwachung der Krankheitsprogression und
zur Bewertung des Therapieansprechens dar (29, 68). Der Spiegel der Antikérper kann unter
Therapie signifikant abnehmen oder sogar vollstandig verschwinden, wahrend er bei einem
akuten Krankheitsschub wieder ansteigt (68). Diese Schwankungen fuhren jedoch zu einer
relativ niedrigen Sensitivitdt (52—-70 %), was ihre Eignung zur Fruherkennung von SLE
einschrankt (29, 68).

2.1.4.2.1.2.  Anti-Smith-Antikérper (Anti-Sm-AK)

Anti-Sm-Antikorper sind spezifische Antikorper, die als charakteristisch flir den SLE gelten,
und wurden bisher in anderen Autoimmunerkrankungen nicht nachgewiesen (68). Die
Spezifitat der Anti-Sm-AK ist extrem hoch und reicht bis zu 99 % (29, 68), jedoch ist ihre
Sensitivitat vergleichsweise gering, mit einem Bereich von 5-30 % (68). Darlber hinaus
besteht eine Assoziation zwischen Anti-Sm-AK und Lupus-Nephritis (68). Hohe Titer dieser
Antikérper kénnten auf das Vorliegen einer asymptomatischen Lupus-Nephritis (,Silent Lupus
Nephritis“) hinweisen, die keine anderen klinischen Manifestationen oder Laborveranderungen
zeigt (75). Zudem sind hohe Titer bei Patienten mit histologisch bestatigter Lupus-Nephritis mit
einem ungunstigeren Krankheitsverlauf verbunden (76).



2.1.4.2.1.3.  Weitere Antikbrper

Weitere Antikdrper, wie Anti-Sjogren-Syndrom A-Antikorper (Anti-SSA-AK), auch bekannt als
Anti-Ro-Antikdrper, sowie Anti-Sjogren-Syndrom B-Antikérper (Anti-SSB-AK), auch bekannt
als Anti-La-Antikérper, und Anti-Ribonukleoprotein-Antikérper (Anti-RNP-AK), weisen keine
Spezifitat fir den SLE auf und kommen auch bei anderen Autoimmunerkrankungen vor (4).
Aufgrund ihrer fehlenden Spezifitdt wurden diese Antikdrper nicht in die EULAR/ACR-Kriterien
aufgenommen (4, 70). Das Vorhandensein dieser Antikrper kann jedoch dazu beitragen, das
klinische Bild des SLE praziser zu charakterisieren, und auf das mdgliche Vorliegen von
Overlap-Syndromen hindeuten (1, 4).

Anti-Ro-Antikdrper und Anti-La-Antikdrper sind mit dem Sjogren-Syndrom assoziiert und ihr
Vorhandensein bei Lupus-Patienten kann auf ein sekundares Sjogren-Syndrom oder ein
Overlap-Syndrom hinweisen. Zudem sind diese Antikorper mit subakutem kutanem Lupus
(SCLE) und neonatalem Lupus verbunden (4, 29, 77). Anti-RNP-Antikérper sind
charakteristisch fur die Mischkollagenose (Mixed Connective Tissue Disease, MCTD) (4).
Diese Antikérper kdnnen auch bei klar definierten Kollagenosen wie SLE, systemischer
Sklerose, Autoimmunmyositis und Sjégren-Syndrom nachgewiesen werden (78). Lupus-
Patienten mit positivem Anti-RNP-Antikdrperstatus weisen im Vergleich zu Patienten ohne
diese Antikdrper vermehrt muskuloskelettale Beschwerden, das Raynaud-Phanomen,
Sklerodaktylie, gastrodsophagealen Reflux und Gelenkschmerzen auf (78, 79).

2.1.4.2.2 C-Reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) korreliert mit der inflammatorischen Aktivitat
wahrend eines akuten Schubs bei Patienten mit SLE (68). Im Gegensatz dazu weisen
Patienten mit einem SLE-Schub keine signifikant erhdhten CRP-Spiegel auf (80). Eine
Erhdéhung des CRP ist insbesondere bei Patienten mit begleitender Arthritis und/oder Serositis
zu beobachten (68, 80). Hohere CRP-Werte in Abwesenheit von Arthritis oder Serositis deuten
hingegen auf eine mdgliche Infektion hin (80). Somit stellt eine erhdhte BSG bei gleichzeitig
niedrigen CRP-Werten ein charakteristisches Merkmal der Inflammation bei SLE dar (68).

2.1.4.2.3 Komplementfaktoren C3 und C4

Niedrige Konzentrationen der Komplementfaktoren C3 und C4 kénnen auf einen Verbrauch
infolge der durch Immunkomplexe vermittelten Aktivierung des Komplementsystems
hindeuten (29, 68). In Kombination mit einem positiven ANA-Nachweis weisen niedrige C3-
oder C4-Konzentrationen eine Spezifitdt von 94,3 % auf. Bei gleichzeitiger Erniedrigung beider
Komplementfaktoren in Verbindung mit einem positiven ANA-Nachweis steigt die Spezifitat auf
97,6 % (29, 68).

2.1.4.3 Diagnose

SLE zeichnet sich durch ein breites Spektrum klinischer und serologischer Manifestationen
aus, was die definitive Diagnosestellung in vielen Fallen zu einer erheblichen klinischen
Herausforderung macht (1, 29). Um die Diagnose von SLE zu erleichtern, wurden
verschiedene Klassifikationssysteme entwickelt. Diese Systeme hatten jedoch primar das Ziel,
geeignete Patienten fur klinische Studien zu identifizieren (1, 29).

Das erste weltweit anerkannte Klassifikationssystem wurde 1997 vom American College of
Rheumatology (ACR) veréffentlicht. Die ACR-Kriterien zeigten eine vergleichsweise geringe
Sensitivitat von 83 %, die in friihen Krankheitsstadien, in denen nicht alle Symptome manifest
waren, auf lediglich 66 % sank (29, 60, 81).

Im Jahr 2012 wurden die ACR-Kriterien durch die Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) uiberarbeitet. Diese Uberarbeitung filhrte zu einer Erhéhung der Sensitivitat
auf 97 % und in frihen Krankheitsstadien auf 84 %. Allerdings ging dies mit einer Reduktion
der Spezifitat einher, die im Vergleich zu den ACR-Kriterien von 93 % auf 84 % abfiel (60, 70,
81).

Im Jahr 2019 wurden die EULAR/ACR-Kriterien entwickelt, mit dem Ziel, die hohe Spezifitat
der ACR-Kriterien mit der hohen Sensitivitdt der SLICC-Kriterien zu kombinieren. In der
Validierungskohorte wiesen die EULAR/ACR-Kriterien eine Sensitivitat von 96 % sowie eine
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Spezifitdt von 93 % auf (70). Eine Ubersicht der Sensitivitdts- und Spezifititswerte aller drei
Klassifizierungssysteme ist in Tabelle 2—2 dargestellt:

Tabelle 2-2: Zusammenfassung der diagnostischen Leistung von SLE-Kriterien

EULAR/ACR-Kriterien

ACR-Kriterien 1997 2019

SLICC-Kriterien 2012

Derivation

Sensitivitat [95 %-KI]

0,85 [0,81-0,88]

0,97 [0,95-0,98]

0,98 [0,97-0,99]

Spezifitat [95 %-KI]

0,95 [0,93-0,97]

0,90 [0,87-0,92]

0,96 [0,95-0,98]

Kombiniert [95 %-KI]

1,80 [1,76-1,83]

1,87 [1,84-1,90]

1,94 [1,92-1,96]

Validation

Sensitivitat [95 %-KI]

0,83 [0,80-0,85]

0,97 [0,95-0,98]

0,96 [0,95-0,98]

Spezifitat [95 %-KI]

0,93 [0,91-0,95]

0,84 [0,80-0,87]

0,93 [0,91-0,95]

Kombiniert [95 %-KI]

1,76 [1,73-1,80]

1,80 [1,77-1,84]

1,90 [1,87-1,92]

Quelle: Aringer et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2019;71(9):1400-12, Table 4

Die EULAR/ACR-Kriterien umfassen einen positiven ANA-Nachweis, gefolgt von zusatzlich
gewichteten Kriterien, die in sieben klinische und drei immunologische Kategorien unterteilt
sind. Je nach Gewichtung wird den Kriterien eine Punktzahl zwischen 2 und 10 zugewiesen.
Patienten, die 10 Punkte oder mehr erreichen, werden als SLE-Patienten eingestuft (70).

Abbildung 2-1 zeigt die EULAR/ACR-Klassifikationskriterien fur SLE:

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 score§.
Clinical domains and criteria Weight | Immr logy 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

Renal biopsy Class Il or IV lupus nephritis 10

Total score:
+

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

Abbildung 2-1: EULAR/ACR-Klassifikationskriterien fiir SLE
(Quelle: Aringer et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2019;71(9):1400-12, Figure 2)



2.1.5 Therapie
2.1.5.1 Therapieziele

Der SLE ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die durch ein breites Spektrum an
Symptomen und Organmanifestationen gekennzeichnet ist. Diese kdnnen zu einer
dauerhaften Organschadigung fluhren, was mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat
assoziiert ist (82). Aus diesem Grund ist es von entscheidender Bedeutung, bereits bei der
Erstdiagnose klare Therapieziele zu definieren (82). Das primare Behandlungsziel besteht in
der Induktion und Aufrechterhaltung einer Remission. Falls eine Remission nicht erreichbar
ist, wird zumindest eine niedrige Krankheitsaktivitat angestrebt (4, 29, 82). AuRerdem soll die
Therapie so angepasst werden, dass sowohl bleibende krankheitsbedingte Schadigungen als
auch therapiebedingte Organschaden vermieden werden (82). Das Ubergeordnete Ziel
besteht darin, das Langzeitliberleben zu verbessern und die Lebensqualitdt der Betroffenen
zu erhéhen (29, 82).

2.1.5.2 Nicht medikamentose MaRnahmen

Nicht-pharmakologische Interventionen bilden einen wesentlichen Bestandteil der Therapie
von SLE (1). Insbesondere spielt die Modifikation des Lebensstils, vor allem der Verzicht auf
Nikotinkonsum, eine zentrale Rolle (1). Rauchen wird seit langerem mit einem erhohten Risiko
fur die Entstehung von SLE in Verbindung gebracht und der Verzicht auf Tabakkonsum kénnte
dieses Risiko senken (1, 83). Zudem ist bekannt, dass Rauchen mit einer verstarkten
inflammatorischen Aktivitat sowie einer héheren Frequenz von Krankheitsschiben assoziiert
ist (83). Dementsprechend soll allen SLE-Patienten die absolute Nikotinkarenz empfohlen
werden (83).

Der Schutz vor Sonnenlicht ist flir Patienten mit SLE von zentraler Bedeutung, da die UV-
Exposition zur Exazerbation kutaner Lupus-Lasionen flhren kann (1, 84). Aus diesem Grund
gehdrt ein effektiver Sonnenschutz durch das Tragen von Schutzkleidung, die Reduktion der
UV-Strahlenexposition sowie die regelmafige Anwendung von Sonnenschutzmitteln, zu den
essenziellen Basisempfehlungen fir Patienten mit SLE (1, 84).

2.1.5.3 Anti-Malaria-Mittel

Anti-Malaria-Mittel, insbesondere Hydroxychloroquin (HCQ), sind urspriinglich fir die
Behandlung von Infektionen mit dem Malaria-Erreger Plasmodium entwickelt worden (85). Im
Laufe der Zeit hat HCQ jedoch auch als Immunmodulator eine wichtige Rolle in der Therapie
von Autoimmun- und Infektionserkrankungen eingenommen (86). Besonders deutliche
therapeutische Erfolge wurden bei der Behandlung von Patienten mit SLE beobachtet (85).
Aufgrund dieser positiven Ergebnisse wurde der Einsatz von HCQ fur alle SLE-Patienten,
unabhangig von der Organbeteiligung empfohlen. Ausnahmen bilden Kontraindikationen oder
unerwilinschte Nebenwirkungen (85, 87-91).

HCQ kann die Krankheitsaktivitit reduzieren, Krankheitsschibbe verhindern und den
langfristigen Bedarf an Glukokortikoiden verringern (85). Dariber hinaus zeigt HCQ
antithrombotische sowie metabolische Effekte, wie beispielsweise eine Senkung der
Lipidwerte, wodurch das kardiovaskulare Risiko gesenkt werden kann (85, 92, 93). Zudem hat
HCQ einen positiven Einfluss auf den langfristigen Outcome bei Lupus-Patienten. Es tragt
unter anderem zur Reduktion der kumulativen Organschadigung sowie der Mortalitat bei SLE
bei (85, 94).

Die optimale Dosis von HCQ, die eine maximale Wirksamkeit bei gleichzeitig gutem
Sicherheitsprofil gewahrleistet, bleibt jedoch umstritten (85). Derzeitige Empfehlungen
sprechen fir eine Tagesdosis von < 5 mg/kg Koérpergewicht (85, 91). Eine seltene, jedoch
schwerwiegende Nebenwirkung von HCQ ist die Retinopathie. Daher sollten Patienten, die mit
HCQ behandelt werden, regelmaflige augenarztliche Kontrollen wahrnehmen (1, 85).

2.1.5.4 Glukokortikoide

Systemische Glukokortikoide sind ein zentraler Bestandteil der Therapie des aktiven
systemischen Lupus erythematodes (SLE), da sie die Fahigkeit besitzen, die
Krankheitsaktivitat schnell zu kontrollieren, eine Remission zu induzieren und
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Krankheitsschiibe zu behandeln (1). Dementsprechend werden Steroide in der Regel zur
Behandlung akuter Schibe eingesetzt, nach Erreichen der Remission schrittweise
ausgeschlichen und durch andere Immunsuppressiva ersetzt (29).

Aufgrund ihrer zahlreichen Nebenwirkungen sind Glukokortikoide jedoch fir eine
Langzeittherapie nicht geeignet. Insbesondere sind metabolische und kardiovaskulare
Komplikationen wie diabetische Entgleisungen und arterielle Hypertonie zu bertcksichtigen.
Zudem ist das Infektionsrisiko unter einer Steroidtherapie erhoht (1). Daher empfehlen
mehrere Studien zur Lupus-Nepbhritis, initial eine mdéglichst niedrige Glukokortikoid-Dosis zu
verwenden und diese rasch auszuschleichen (95). Die aktuelle EULAR-Leitlinie rat dazu,
Glukokortikoide idealerweise vollstandig abzusetzen. Falls ein vollstandiges Absetzen nicht
maoglich ist, sollte die Erhaltungsdosis 5 mg/Tag nicht Uberschreiten (1, 91), da hdhere
Dosierungen mit vermehrten Nebenwirkungen assoziiert sind (96). Eine erhéhte kumulative
Steroid-Dosis korreliert zudem direkt mit einem gesteigerten Risiko fir osteoporotische
Frakturen, koronare Herzkrankheit und Katarakt (97).

2.1.5.5 Immunsuppressiva

Der Einsatz von Immunsuppressiva in der Behandlung des SLE ist flr Patienten vorgesehen,
die eine schwere Organbeteiligung oder eine ausgepragte Krankheitsaktivitat aufweisen und
daher eine hohe Glukokortikoid-Dosis bendtigen (98). Obwohl Glukokortikoide fiir eine rasche
Krankheitskontrolle essenziell sind, fihrt eine langfristige Anwendung zu zahlreichen
Nebenwirkungen und kann schwerwiegende Organschaden verursachen (siehe 2.1.5.4.) (98).
Aus diesem Grund empfehlen die aktuellen EULAR-Leitlinien den Einsatz von
Immunsuppressiva zur Kontrolle von Krankheitsschiiben und zur Reduktion der erforderlichen
Steroid-Dosis (91). Einige Immunsuppressiva, wie Azathioprin und Cyclophosphamid, sind fur
die Behandlung von SLE bzw. Lupusnephritis (LN) zugelassen (99). Andere Substanzen,
darunter Methotrexat und Mycophenolatmofetil, verfigen zwar Uber keine offizielle Zulassung
fir die SLE-Therapie, werden jedoch von verschiedenen Fachgesellschaften fir den Einsatz
empfohlen (99). Zu den neueren Therapieansatzen bei SLE und Lupusnephritis gehéren die
monoklonalen Antikérper Belimumab und Anifrolumab, die fir diese Indikationen zugelassen
wurden (98). Die Verfligbarkeit mehrerer therapeutischer Optionen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen erfordert eine sorgfaltige Auswahl der Behandlung unter Berticksichtigung
patientenspezifischer Faktoren, einschlieBlich der Krankheitsmanifestationen, des
Biomarkerprofils und genetischer Pradispositionen (98).

2.1.5.51 Azathioprin

Azathioprin (AZA) ist fur die Therapie des SLE mit milden bis moderaten Krankheitsverlaufen
zugelassen. Auflerdem wird AZA in der Erhaltungstherapie der Lupusnephritis nach einer
Induktionstherapie mit Cyclophosphamid eingesetzt (91, 99). Eine multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studie zeigte, dass AZA im direkten Vergleich mit
Mycophenolatmofetil hinsichtlich der Krankheitskontrolle und der Pravention rezidivierender
Schube unterlegen war (100). Dementsprechend hat AZA in den aktuellen EULAR-Leitlinien
eine Klasse llIb-Empfehlung, wobei die Anwendung nur in spezifischen Situationen, wie
beispielsweise bei bestehendem Kinderwunsch, bevorzugt wird (91, 99).

2.1.5.5.2 Mycophenolatmofetil

Mycophenolatmofetil (MMF) ist fir die Therapie des SLE formal nicht zugelassen, zahlt jedoch
zu den Standardtherapeutika bei der Lupusnephritis. Es wird insbesondere fir die Behandlung
einer Lupusnepbhritis der Klassen Il und IV nach WHO-Klassifikation empfohlen und stellt eine
Alternative zu Cyclophosphamid dar (99). In der Induktionstherapie zeigt MMF eine
vergleichbare Wirksamkeit zur Cyclophosphamid-Bolustherapie, wahrend es in der
Erhaltungstherapie AZA Uberlegen ist (100, 101). Die meisten Studien zur Wirksamkeit von
MMF wurden an Patienten mit Lupusnephritis durchgefihrt. Dennoch konnte unter MMF eine
Reduktion der globalen Krankheitsaktivitdt beobachtet werden, insbesondere mit positiven
Effekten auf mukokutane und muskuloskelettale Manifestationen (99, 101). Bei Patienten mit
SLE ohne renale Beteiligung war die Remissionsrate unter MMF héher als unter AZA (100),
weshalb MMF auch als Therapieoption bei therapierefraktarem, nicht renalem SLE in Betracht
gezogen wird (102).

11



2.1.5.5.3 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid (CYC) ist zur Behandlung der Lupusnephritis zugelassen und stellt die
Standardtherapie bei schwerer Lupusnephritis dar (91, 99, 103). Dartber hinaus wird CYC zur
Behandlung schwerer Autoimmunthrombozytopenien sowie von ZNS-Manifestationen
eingesetzt (91, 99). Allerdings kann CYC =zu irreversiblen Organschaden, wie einer
Ovarialinsuffizienz oder malignen Erkrankungen, fihren. Daher ist eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwagung erforderlich, insbesondere im Hinblick auf lebensbedrohliche SLE-
Komplikationen und potenzielle Nebenwirkungen (104). Das Risiko unerwinschter Wirkungen
korreliert mit der kumulativen Dosis sowie der Therapiedauer (104). Im Euro-Lupus-Nephritis-
Trial (ELNT) zeigte eine niedrig dosierte Cyclophosphamid-Therapie eine vergleichbare
Wirksamkeit zur Standarddosierung. Daher wird diese Dosierung in den aktuellen EULAR- und
KDIGO-Leitlinien empfohlen (91, 103, 105, 106).

2.1.5.54 Methotrexat

Fiar Methotrexat (MTX) wurde in Deutschland keine Zulassung zur Behandlung des SLE
beantragt, sodass die Anwendung im Rahmen eines Off-Label-Use erfolgt (99). In einer
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studie wurde die Wirksamkeit von MTX bei SLE-
Patienten untersucht. Dabei zeigte sich, dass MTX zur Kontrolle von Haut- und
Gelenkmanifestationen wirksam ist und eine Reduktion der Prednisolon-Dosis erméglicht
(107). Daher empfehlen die aktuellen EULAR-Leitlinien den Einsatz von MTX bei milden bis
moderaten Krankheitsverlaufen mit Gelenk- und Hautbeteiligung (91, 99).

2.1.5.5.5 Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren (CNI) wie Cyclosporin A, Tacrolimus und Voclosporin werden von der
KDIGO zur Behandlung von Patienten mit Lupusnephritis der Klassen Il oder IV empfohlen,
die eine nephrotische Proteinurie bei einer relativ guten Nierenfunktion aufweisen (103). CNI
konnen als Teil der Initialtherapie in Kombination mit einem weiteren Immunsuppressivum
eingesetzt werden (103).

Voclosporin ist ein neuer Calcineurininhibitor, der durch strukturelle Modifikation von
Cyclosporin entwickelt wurde. Im Vergleich zu herkémmlichen CNI zeigt Voclosporin eine
héhere Wirksamkeit bei der Hemmung der T-Zell-Aktivierung und der IL-2-Transkription (98).
Aufgrund der konsistenteren pharmakokinetisch-pharmakodynamischen Beziehung sind
therapeutische Spiegelkontrollen bei Voclosporin nicht erforderlich (99, 103). In der Phase-lII-
Studie AURORA-1 wurde die Wirksamkeit von Voclosporin als Zusatztherapie zu MMF und
niedrig dosierten Glukokortikoiden bei Lupusnephritis nachgewiesen. Die renalen
Ansprechraten in der Voclosporin-Gruppe waren signifikant héher als in der Placebo-Gruppe
(108). Die Langzeitstudie AURORA-2 bestatigte zudem die Wirksamkeit und Sicherheit von
Voclosporin Uber einen Zeitraum von drei Jahren (109). Daher wurde Voclosporin als
Kombinationstherapie mit MMF zur Behandlung der Lupusnephritis zugelassen.

2.1.5.5.6 Belimumab

Belimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikérper gegen Immunglobulin G1
Lambda (IgG1A), der an den Iéslichen B-Lymphozyten-Stimulator (BLyS) bindet und diesen
antagonisiert. BLyS férdert das Uberleben sowie die Differenzierung von B-Lymphozyten zu
immunglobulinproduzierenden Plasmazellen und spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese
von SLE (110, 111). Belimumab wurde erstmals 2011 sowohl von der FDA als auch von der
EMA in intravendser Formulierung zugelassen (112). In den Zulassungsstudien zeigte
Belimumab eine signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitdt, der Anzahl von
Krankheitsschiben sowie der kumulativen Glukokortikoiddosis. Zudem konnte das
Fortschreiten von Organschaden verlangsamt werden, insbesondere bei frihem
Therapiebeginn (113, 114). Im Jahr 2020 erhielt Belimumab die Zulassung fir die Behandlung
der Lupusnephritis (112). In der Zulassungsstudie zeigte die Belimumab-Gruppe eine
signifikante Verbesserung renaler Endpunkte, insbesondere in der Reduktion der Proteinurie
und Verbesserung der Nierenfunktion (115).
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2.1.5.5.7 Anifrolumab

Anifrolumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler IgG1-k-Antikdrper, der an Interferon-
Alpha-Rezeptor-1 (IFNAR1) binden und den Typ-I-Interferon (IFN)-Signalweg blockiert (116).
Anifrolumab wird als Zusatztherapie bei moderatem bis schwerem aktivem SLE in
Kombination mit der Standardtherapie eingesetzt (99). In einer der Zulassungsstudien zeigte
Anifrolumab im Vergleich zu Placebo eine signifikante Reduktion der erforderlichen
Glukokortikoiddosis sowie eine Verbesserung der Hautmanifestationen. Allerdings wurde in
der Anifrolumab-Gruppe eine hdhere Inzidenz von Herpes-Zoster-Infektionen im Vergleich zur
Placebo-Gruppe beobachtet (117). Im Jahr 2022 erhielt Anifrolumab die Zulassung zur
Behandlung des moderaten bis schweren SLE. Eine Zulassung flr die Therapie der
Lupusnephritis besteht bislang nicht.

2.1.5.5.8 Rituximab

Rituximab ist ein chimarer monoklonaler Antikérper, der an das CD20-Antigen auf B-
Lymphozyten bindet (118). In der Phase-IlI-Studie (EXPLORER) zeigte Rituximab keinen
signifikanten zusatzlichen Nutzen gegeniber der Standardtherapie (119). Auch in der LUNAR-
Studie zeigte Rituximab bei Patienten mit Lupusnephritis keinen signifikanten Effekt zusatzlich
zu einer Therapie mit MMF und Steroiden. Allerdings fiihrte die Behandlung mit Rituximab zu
einer Verbesserung immunserologischer Parameter (dsDNA und C3/C4-Spiegel) (120).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2018 ergab jedoch, dass Rituximab bei Patienten mit
therapierefraktarem SLE und Patienten mit Lupusnephritis einen klinischen Nutzen zeigte.
Rituximab fiihrte zu einer Reduktion der Krankheitsaktivitat, einer Senkung der erforderlichen
Glukokortikoiddosis sowie einer Verbesserung der Proteinurie bei Lupusnephritis (121). Daher
empfehlen die aktuellen EULAR-Leitlinien den Off-Label-Einsatz von Rituximab bei Patienten
mit schwerem, therapierefraktdrem SLE sowie bei Lupusnephritis nach Versagen einer
Cyclophosphamid-basierten Therapie (91, 99).

2.1.6 Mortalitiat und Prognose

Eine Metaanalyse zur weltweiten SLE-Mortalitat, die Studien aus den Jahren 1950 bis 2016
umfasste, ergab, dass die Uberlebensraten sowohl in Landern mit hohem als auch mit
niedrigem/mittlerem Einkommen bis Mitte der 1990er Jahre kontinuierlich anstiegen und
anschlielend ein stabiles Plateau erreichten (5, 6). Innerhalb dieser Metaanalyse wurden
Infektionen als haufigste Todesursache identifiziert mit einem Anteil von 15,1 % in Landern mit
hohem Einkommen und 37,5 % in Landern mit niedrigem/mittlerem Einkommen (5, 6). Aktuelle
Analysen zeigen jedoch, dass kardiovaskuldare Erkrankungen mittlerweile die haufigste
Todesursache bei SLE-Patienten in westlichen Landern darstellen und fir etwa 27-52 % der
Todesfalle verantwortlich sind, wahrend Infektionen an zweiter Stelle stehen (6, 8, 122, 123).
In Asien und Siidamerika hingegen bleiben Infektionen weiterhin die fihrende Todesursache
bei Lupus-Patienten (19).

Die standardisierten Sterblichkeitsraten (SMRs) bewegten sich in mehreren europaischen
Kohorten in einem ahnlichen Bereich zwischen 1,7 und 3,1, was auf eine signifikant erhdhte
Mortalitat bei SLE-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung hinweist (6, 8, 122, 124-
127). Eine Studie aus den USA zeigte, dass SLE die durchschnittliche Lebenserwartung um
22 Jahre bei Frauen und um 12 Jahre bei Mannern im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung
verkirzt (123). Eine weitere Beobachtungsstudie zur Uberlebensrate von SLE-Patienten in
den USA ergab eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 93 %, eine 10-Jahres-Uberlebensrate von
83 % und eine 20-Jahres-Uberlebensrate von 69 % (6, 128).

Der Anstieg kardiovaskularer Erkrankungen als fiihrende Todesursache bei SLE-Patienten
lasst sich durch die beschleunigte und friih einsetzende Atherosklerose in dieser
Patientengruppe erklaren (6). Neben klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren weisen
SLE-Patienten zusatzlich Lupus-spezifische Risikofaktoren auf, darunter Antiphospholipid-
Antikérper, chronische Inflammation sowie die Langzeitfolgen einer Glukokortikoid-Therapie
(1, 6, 129). Infolgedessen haben Lupus-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein
doppelt so hohes Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen, einschliellich Myokardinfarkt,
zerebrovaskulare Ereignisse und arterielle Hypertonie (4).
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Dass Infektionen in Europa nicht mehr die haufigste Todesursache bei SLE-Patienten
darstellen, ist auf mehrere Faktoren zuriickzufiihren. Dazu zahlen Fortschritte in der
antiinfektiven Therapie mit Zugang zu neuen Wirkstoffen, ein reduzierter Einsatz von
Cyclophosphamid sowie eine optimierte und verantwortungsbewusste Glukokortikoid-
Anwendung mit insgesamt geringerer kumulativer Steroid-Dosis. Zudem koénnte die
Verfugbarkeit von Belimumab, das zur Senkung der Krankheitsaktivitat und zur Reduktion der
Steroideinnahme beitragt, eine Rolle spielen (6).
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2.2 Atherosklerose bei systemischem Lupus erythematodes
2.2.1 Definition der Atherosklerose

Die Atherosklerose stellt eine chronisch progrediente, entziindlich vermittelte Erkrankung der
arteriellen Gefallwand dar. Sie ist gekennzeichnet durch eine fortschreitende subendotheliale
Akkumulation von Lipiden, die Aktivierung inflammatorischer Immunzellen und glatter
Muskelzellen sowie die Ablagerung nekrotischen Zellmaterials unterhalb der Endothelschicht
der GefaRwand (130-132). Die Entstehung atherosklerotischer Lasionen kann zu einer
fortschreitenden Einengung des Gefaltslumens fiihren, wodurch der Blutfluss erheblich
reduziert wird. Klinisch kann sich dies beispielsweise in Form einer belastungsabhangigen
Angina pectoris manifestieren. Kommt es zur Plaqueruptur, kann dies die Bildung eines
Thrombus mit konsekutivem vollstandigem Gefalverschluss nach sich ziehen, was zu einem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall fihren kann (130).

2.2.2 Pathomechanismus der Atherosklerose

Die Entwicklung der Atherosklerose beginnt mit einer Dysfunktion der endothelialen Zellschicht
der GefalRwand (130). Das Endothel stellt die zellulare Auskleidung der Gefalle dar und trennt
das Blut von der GefaRwand (130). Ein gestorter Blutfluss kann dazu fihren, dass das
Endothel durchlassiger wird, sodass Lipoproteine in die Gefallwand eindringen und sich dort
ansammeln (130, 133). Die Oxidation dieser Lipoproteine fihrt zur Bildung
proinflammatorischer Mediatoren, die die Endothelzellen reizen. Infolgedessen exprimieren
diese verschiedene Adhasionsmoleklle wie P-Selectin, E-Selectin, VCAM-1 und ICAM-1
sowie chemotaktische Faktoren wie CCR2 und CCRS5, die Entziindungszellen, insbesondere
Monozyten, anlocken (130, 134). Die Monozyten wandern in die Intima der GefalRwand ein,
wo sie durch Einwirkung verschiedener Zytokine und Wachstumsfaktoren (CSF) zu
Makrophagen differenzieren. Diese Makrophagen nehmen die in der Intima akkumulierten
Lipoproteine Uber Scavenger-Rezeptoren oder durch Phagozytose auf und verwandeln sich
dabei in sogenannte Schaumzellen. Die Schaumzellen unterliegen anschlieRend Apoptose
oder Nekrose und bilden den atherosklerotischen Kern, der aus Cholesterinkristallen und
Zellentrimmern besteht (130, 135). Durch fortgesetzte Einlagerung von Lipiden,
Schaumzellen und weiteren Leukozyten schreitet die atherosklerotische Lasion voran. Dabei
migrieren glatte Muskelzellen aus der Media in die Intima, wo sie sich proliferieren. Gleichzeitig
sezernieren sie Kollagen, was zur Bildung einer fibrésen Kappe um den Lipidkern der Lasion
fihrt (130). Zudem koénnen die glatten Muskelzellen selbst Lipide aufnehmen und sich in
Schaumzellen umwandeln. Darlber hinaus produzieren sie auch Makrophagen-
stimulierenden Faktor (M-CSF), der die Proliferation von Makrophagen innerhalb der Lasionen
stimuliert (130, 136). Lymphozyten spielen auch eine bedeutende Rolle in der Pathogenese
der Atherosklerose. T-Lymphozyten sind an allen Stadien des atherosklerotischen Prozesses
beteiligt, wobei unterschiedliche T-Zell-Subpopulationen variierende Effekte austben.
Wahrend Twi-Zellen, die Interferon-y produzieren, das Lasionswachstum férdern, sezernieren
Treg-Zellen antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 und TGF-B und Th2-Zellen geben
protektive Zytokine wie IL-5 und IL-13 ab, die den Fortschritt der Atherosklerose hemmen (130,
137, 138). Auch B-Lymphozyten sind an der chronischen Inflammation bei der Atherosklerose
beteiligt. Einige B-Zell-Subtypen foérdern das Voranschreiten der Atherosklerose, wahrend
andere durch die Bildung von Antikdrpern gegen Epitope in atherosklerotischen Lasionen die
Entzindungsaktivitdt verringern. Im Gegensatz dazu werden andere Antikorper,
beispielsweise gegen LDL und Apolipoprotein B, mit der Atherosklerose assoziiert (130, 139).
Die Stabilitat atherosklerotischer Plaques variiert erheblich und hangt mafigeblich von ihrer
Zusammensetzung ab. Lasionen mit einer dicken fibrésen Kappe gelten als stabiler als
lipidreiche, entziindliche Plaques (130). Makrophagen kénnen jedoch durch die Verstarkung
der Inflammation und die Produktion von Proteasen, die die fibrose Kappe angreifen, zur
Instabilitat der Lasionen beitragen (130, 140).

2.2.3 Atherosklerose bei SLE

Patienten mit SLE weisen ein signifikant erhohtes Risiko fur die Entwicklung von
Atherosklerose und kardiovaskularen Erkrankungen auf. Bereits 1976 beschrieben Urowitz et
al. eine zweigipflige Mortalitdtskurve bei SLE-Patienten. In den frihen Krankheitsjahren
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(innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung) wurden Todesfélle Gberwiegend durch
Nierenerkrankungen und Infektionen verursacht, wahrend in spateren Verlaufen
kardiovaskulare Erkrankungen, und nicht primar die aktive Lupuserkrankung, als
Todesursache dominierten (141). Aufgrund des zunehmenden Verstandnisses der Erkrankung
sowie des Einsatzes neu entwickelter medikamentdser Therapie hat sich die Gesamtmortalitat
bei Lupuspatienten verbessert; jedoch bleibt die Mortalitat aufgrund kardiovaskularer
Komplikationen weiterhin hoch (142, 143).

Zahlreiche Studien belegen, dass SLE-Patienten ein zwei- bis zehnfach erhéhtes Risiko fir
einen Myokardinfarkt im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung aufweisen. Das hdchste Risiko
manifestiert sich dabei vor allem bei jungen Patienten (142). So fanden Manzi et al., dass
Frauen mit SLE im Alter von 35 bis 44 Jahren ein um das 50-fache erhdhtes
Myokardinfarktrisiko (RR = 52,43; 95 %-Kl: 21,6-98,5) aufweisen, verglichen mit Frauen
gleichen Alters aus der Framingham Offspring Study. Bei alteren Frauen liegt das Risiko
dagegen nur zwei- bis vierfach Uber dem Referenzwert (144). Weitere Untersuchungen
bestatigen, dass vor allem jingere SLE-Patienten ein besonders hohes kardiovaskulares
Risiko aufweisen (142).

In ahnlicher Weise ist das Schlaganfallrisiko bei SLE-Patienten im Vergleich zu
Kontrollkohorten erhéht, vor allem bei jingeren Patientinnen (142). Eine Studie aus dem Jahr
1999 ergab, dass Frauen mit SLE im Alter zwischen 18 und 44 Jahren ein um das 1,75-fache
erhohtes Schlaganfallrisiko haben als Frauen gleichen Alters ohne SLE, wahrend das Risiko
bei alteren Frauen sogar leicht unter dem Niveau der Kontrollkohorte liegt (145).

2.2.4 Risikofaktoren fiir Atherosklerose
2.2.4.1 Traditionelle Risikofaktoren fiir Atherosklerose

Patienten mit SLE weisen ein signifikant erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
atherosklerotischer Gefallveranderungen auf. So ergab eine Studie aus dem Jahr 2003, dass
SLE-Patienten sonographisch eine signifikant hdhere Pravalenz an atherosklerotischen
Plaques in den Karotiden aufwiesen als vergleichbare Kontrollpersonen (37,1 % vs. 15,2 %,
p < 0,0001) (146). Zudem ist bei SLE-Patienten die Rate an traditionellen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie erhoht
(147-149). Da SLE jedoch selbst als unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen gilt, kbnnen herkdmmliche Risikoscores, wie beispielsweise der Framingham
Risk Score, das tatsachliche kardiovaskulare Risiko in dieser Patientengruppe unzureichend
abbilden (11, 142, 147).

22411 Alter

Ein hoheres Alter stellt auch bei Patienten mit SLE einen unabhangigen Pradiktor fir
kardiovaskulare Erkrankungen dar (142). So zeigte eine Studie aus dem Jahr 2009 eine
signifikante Korrelation zwischen dem Alter und dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
(150). Interessanterweise ist die Pravalenz atherosklerotischer GefalRveranderungen sowie
daraus resultierender kardiovaskularer Ereignisse in relativer Hinsicht in den jungeren
Altersgruppen von SLE-Patienten am hdchsten, wenn diese mit der Allgemeinbevoélkerung
verglichen werden (142, 147).

2.2.4.1.2 Arterielle Hypertonie

Arterielle Hypertonie stellt einen der wichtigsten und therapeutisch adressierbaren
Risikofaktoren fir die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen dar und betrifft viele
Patienten mit SLE (151). So ergab eine Studie zur Pravalenz traditioneller Risikofaktoren flr
koronare Herzkrankheit, dass bei Lupus-Patientinnen die arterielle Hypertonie in 33 % der
Falle auftrat, verglichen mit 13 % bei altersgematchten Kontrollpatientinnen (148). Eine andere
Studie belegt, dass eine Erhéhung des systolischen Blutdrucks um 1 mmHg das Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen um den Faktor 1,025 erhdht (152). Das Vorliegen einer renalen
Beteiligung im Sinne einer Lupusnephritis sowie die Behandlung mit Glukokortikoiden oder
Calcineurininhibitoren tragen wesentlich zur Entstehung arterieller Hypertonie bei. Dennoch
lasst sich die Pravalenz der arteriellen Hypertonie nicht ausschliellich durch diese Faktoren
erklaren (151). Eine retrospektive Studie, welche die Pravalenz therapierefraktarer Hypertonie
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bei SLE-Patienten untersuchte, zeigte, dass SLE-Patienten im Vergleich zu Patienten ohne
SLE haufiger unter therapierefraktarer Hypertonie leiden. Dabei wurde diese erhdhte
Pravalenz insbesondere mit hoherem Alter, schwarzer Ethnie, mannlichem Geschlecht sowie
einem erhdhten Ausgangskreatinin in Verbindung gebracht (153).

2.2.4.1.3 Dyslipoproteinamie

Dyslipidamie beschreibt eine Stoffwechselstérung der Lipoproteine, die sich primar durch eine
Erhéhung des Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und der Triglyceride sowie durch eine
Erniedrigung des HDL-Cholesterins manifestiert (154, 155). Eine internationale
Kohortenstudie aus dem Jahr 2007 ergab, dass 36 % der SLE-Patienten bereits zu
Studienbeginn erhéhte Cholesterinwerte aufwiesen, welche nach einer Beobachtungszeit von
drei Jahren weiter angestiegen waren (156, 157). In einer weiteren Kohortenstudie fanden die
Autoren, dass 61,1 % der SLE-Patienten mit metabolischem Syndrom niedrige HDL-Werte
zeigten, wahrend bei 29 % der Patienten die Triglyceride erhdht waren. Interessanterweise
hatten auch 50 % der SLE-Patienten ohne metabolisches Syndrom niedrige HDL-Werte (158).
Zudem weisen Kinder mit neu diagnostiziertem SLE haufig eine Dyslipidamie auf,
gekennzeichnet durch erhohte Triglycerid- und erniedrigte HDL-Cholesterinwerte. Diese
Merkmale traten insbesondere bei Kindern mit renaler Beteiligung doppelt so haufig auf (159).

Die Dyslipidamie tragt malfigeblich zur Erhéhung des kardiovaskularen Risikos bei und
beeinflusst somit die Langzeitprognose von SLE-Patienten (154). Mehrere Kohortenstudien
haben gezeigt, dass Hypercholesterinamie ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen bei Lupus-Patienten ist (144, 149, 152). Durchschnittlich war
ein erhohter Gesamtcholesterinspiegel mit einem ein- bis zweifach erhéhtem Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse assoziiert (142, 144, 149, 152). Zudem konnte in einer
multizentrischen Studie eine Korrelation zwischen dem Vorliegen von Dyslipidamie und der
Entwicklung eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) bei SLE-
Patienten gezeigt werden (160). In einer anderen Studie erwies sich die Dyslipidamie als einer
der Hauptfaktoren, die das Fortschreiten einer chronischen Nierenerkrankung bei Lupus-
Patienten mit renaler Beteiligung fordern (161). Das inflammatorische Milieu bei SLE kann den
Lipidstoffwechsel negativ beeinflussen. So zeigte sich in einer Studie, dass eine erhohte
Krankheitsaktivitdt mit einem niedrigeren HDL-Cholesterin und gleichzeitig héheren
Triglyceridwerten assoziiert war (162). Gleichzeitig verbesserten Anti-Malaria-Mittel das
Lipidprofil der Patienten, mdglicherweise infolge einer Reduktion der Krankheitsaktivitat (162).

2.2.4.1.4 Diabetes mellitus

Die Datenlage bezuglich der Auswirkungen von Diabetes mellitus auf das kardiovaskulare
Risiko bei Lupus-Patienten ist bislang begrenzt. Zahlreiche Studien, die das kardiovaskulare
Risiko bei SLE untersuchen, schliefien Patienten mit Diabetes mellitus weitgehend aus (163).
In der vorliegenden Literatur konnte daher kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen von Diabetes mellitus und dem Risiko kardiovaskularer Erkrankungen bei SLE-
Patienten festgestellt werden (142, 163).

2.2.4.1.5 Rauchen

Mehrere Kohortenstudien belegen, dass Rauchen einen unabhangigen Risikofaktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen bei Patienten mit SLE darstellt (142). So beobachtete
beispielsweise die LUMINA-Studie SLE-Patienten (ber einen medianen Beobachtungs-
zeitraum von 73,8 Monaten und stellte fest, dass Zigarettenrauchen signifikant mit dem
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse assoziiert war, wobei das Risiko um das 3,7-Fache
erhéht war (164). In der PROFILE-Kohorte wurde zudem festgestellt, dass Raucher eine
kiirzere Zeit bis zum Auftreten arterieller GefaRereignisse aufwiesen (165). Ahnliche
Ergebnisse berichtete eine schwedische Lupus-Kohorte von Gustafsson et al., in der Rauchen
als Pradiktor fur die Entwicklung kardiovaskularer Ereignisse (HR 2,62; 95 %-Kl: 1,11-7,03;
p = 0,03) sowie als Risikofaktor fir die kardiovaskular bedingte Mortalitat identifiziert wurde
(150, 166). Die pathophysiologischen Mechanismen, durch die Rauchen das kardiovaskulare
Risiko erhoht, umfassen unter anderem die verstarkte Oxidation von LDL-Cholesterin, eine
Aktivierung des  sympathischen Nervensystems sowie eine Hemmung der
Prostazyklinproduktion, was zu einer eingeschrankten endothelialen Vasodilatation fihrt.
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Diese Faktoren kénnen die Entstehung von Gefalithromben zusatzlich begiinstigen (165,
167).

2.2.4.2 SLE-bedingte Risikofaktoren
2.2.4.21 Krankheitsaktivitat

Die Bedeutung der Krankheitsaktivitat als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Atherosklerose
und kardiovaskularen Ereignissen bei SLE-Patienten ist in der Literatur umstritten (142). So
fand die Studie von Urowitz et al. an der SLICC-Kohorte keinen Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitdt, gemessen am SLEDAI-2K-Score, und dem Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse. Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass in diese Studie Patienten eingeschlossen
wurden, deren Erstdiagnose innerhalb der 15 Monate vor Studienbeginn lag, sodass die
Lupus-bedingten Organschaden mdglicherweise noch nicht stark ausgepragt waren (142,
168). Im Gegensatz dazu ergab eine schwedische Follow-Up-Studie, dass ein hoher SLEDAI-
Score signifikant mit einem erhdéhten Risiko fur Myokardinfarkt und Schlaganfall assoziiert war
(HR 1,16; 95 %-KI: 1,06-1,26) (169). Diese Beobachtungen wurden in weiteren Studien
bestatigt, in denen eine erhdhte Krankheitsaktivitat als Pradiktor fur ischamische Schlaganfalle
sowie fur andere kardiovaskulare Ereignisse identifiziert werden konnte (152, 170).

2.2.4.2.2 Krankheitsdauer

Die Bedeutung der Krankheitsdauer flr die Entwicklung von kardiovaskularen Ereignissen bei
SLE-Patienten ist uneinheitlich. So berichtete Manzi et al., dass eine langere
Erkrankungsdauer eher protektiv in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse wirken koénnte,
wahrend Toloza et al. ein erhdhtes Risiko kardiovaskularer Ereignisse mit einer langeren
Krankheitsdauer assoziierten (144, 164). Die Bestimmung der Krankheitsdauer gestaltet sich
dabei schwierig, da bei vielen Patienten Uber lange Zeitrdume eine subklinische Phase
besteht. Zudem treten im Verlauf des Alterns weitere Risikofaktoren in den Vordergrund, wie
das Alter, kumulative Steroid-Dosen sowie Lupus-bedingte Organschaden, welche die
Interpretation der Auswirkung der Erkrankungsdauer zusatzlich erschweren (142).

2.2.4.2.3 Therapie

Die Untersuchung des Einflusses von Arzneimitteln auf das Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen bei Patienten mit SLE gestaltet sich schwierig, da ein erhéhter Bedarf an
Glukokortikoiden und weiteren Immunsuppressiva meist auf eine héhere Krankheitsaktivitat
hinweist (142). Glukokortikoide kdonnen einerseits die Entzindung und Krankheitsaktivitat
dampfen, andererseits beglnstigt eine hohe Steroiddosis das Auftreten zusatzlicher
atherosklerotischer Risikofaktoren, darunter arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinamie und
Hyperglykamie (142, 171). Einige Studien zeigen, dass eine langere Steroidtherapie mit einer
erhohten Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen assoziiert ist (149). So wurde in einer Studie
ein zweifach hoheres Risiko fur Myokardinfarkt, Angina pectoris und plétzlichen Herztod bei
Steroidanwendern beobachtet (RR 2,01; 95 %-Kl: 1,19-3,41) (152). In anderen Studien
konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht bestatigt werden (144, 156, 164, 168). Die
divergierenden Ergebnisse zwischen den Studien konnten darauf zurlckzufuhren sein, dass
Therapiedauer und Dosis nicht einheitlich definiert waren und der Glukokortikoidbedarf nicht
unabhangig von der Krankheitsaktivitat betrachtet werden kann (142).

Anti-Malaria-Mittel wie Hydroxychloroquin haben dagegen einen glinstigen metabolischen
Effekt bei SLE-Patienten (172). Verschiedene Studien belegen, dass die Einnahme von HCQ
das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei Lupus-Patienten um 50-60 % senken kann (152,
173).

Die Einnahme von Azathioprin scheint fur SLE-Patienten hingegen mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko verbunden zu sein. So war Azathioprin in der LUMINA-Studie mit
einem dreifach erhéhten Risiko fur periphere Gefalkschadigungen assoziiert (174). Darlber
hinaus wurde in weiteren Studien ein erhdhtes Risiko fur koronare Herzkrankheit unter
Azathioprin-Therapie beobachtet (175).
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2.3 Arterielle GefaBsteifigkeit
2.3.1 Definitionen

Steifigkeit ist ein physikalischer Begriff, der die Beziehung zwischen einer mechanischen
Belastung, die auf ein Material einwirkt, und der daraus resultierenden Verformung beschreibt
(176). Im Kontext des arteriellen Gefallsystems bezeichnet arterielle Steifigkeit das Ausmal,
in dem sich die elastischen GefalRwande als Reaktion auf Veranderungen des arteriellen
Blutdrucks verformen (12).

Die arterielle Compliance stellt den Kehrwert der Steifigkeit dar und wird als das Verhaltnis der
Volumenanderung (AV) zur Druckanderung (AP) definiert (177). Im GefalRsystem beschreibt
die gesamte arterielle Compliance die Fahigkeit des arteriellen GefalRbaums,
Druckschwankungen wahrend des kardialen Zyklus zu dampfen. Sie ergibt sich aus dem
Verhaltnis der Volumenanderung des Gefalsystems zur entsprechenden Druckanderung.

Naherungsweise lasst sich die arterielle Compliance durch das Verhaltnis des

AV

Schlagvolumens (SV) zum Pulsdruck (PP) darstellen: ¢, = - = 153_1; (178).

Fir einen bestimmten GefaRabschnitt lassen sich die lokalen mechanischen Eigenschaften
durch das Verhaltnis zwischen intraarteriellem Druck und Querschnittsflache beschreiben. Die
Tangente der Druck-Flache-Kurve wird dabei als Flachencompliance (Ca) bezeichnet (178,
179). Der Zusammenhang zwischen Druck und Querschnittsfalche in den Arterien ist nicht
linear. Die maximale Compliance wird bereits bei niedrigen Dricken erreicht und nimmt mit
steigenden Drucken rasch ab. Dieses Verhalten ist auf die strukturelle Zusammensetzung der
arteriellen Gefallwand zurtckzufuhren. Wahrend bei niedrigen Dricken zunachst die
elastischen Fasern aus Elastin die Dehnung Gbernehmen, werden mit zunehmendem Druck
vermehrt kollagene Fasern rekrutiert, die deutlich steifer sind und sich weniger gut dehnen
lassen (178).

Bezieht man die Flachencompliance auf die Gefalkdimension, ergibt sich daraus der
Dehnbarkeitskoeffizient. Unter der Annahme, dass es sich bei der Arterie um einen
zylindrischen Kérper handelt, kann die Anderung der Querschnittsflache auf die Anderung des
Gefallidurchmessers zwischen Systole und Diastole zurlckgefiihrt werden. Dementsprechend

I&sst sich die Flachencompliance naherungsweise als Verhaltnis der Durchmesseranderung

zur Druckanderung angeben: C, = i—g (177,178).

Fir die Berechnung der Flachencompliance eines bestimmten Gefalabschnitts muss die
lokale Druckanderung, als der Pulsdruck, bekannt sein. Da sich der Pulsdruck entlang des
arteriellen Gefallsystems verandert, ist eine indirekte Messung nicht mdglich. Aus diesem
Grund werden verschiedene Surrogatparameter entwickelt, die messtechnisch erfassbar sind
und Ruckschlisse auf die arterielle Compliance bzw. die arterielle Steifigkeit ermdglichen
(177-179).

2.3.2 Aufbau und Physiologie des arteriellen GefaBbaums

Das arterielle GefaRsystem besteht aus Gefallen unterschiedlicher Gré3e und Funktion.
Herznahe Arterien wie die Aorta, die Karotiden und die Zervikalarterien zahlen zu den grof3en,
elastischen GefalRen. Sie enthalten einen hohen Anteil an Elastin und dienen primar der
Speicherung der vom Herzen wahrend der Systole abgegebenen Energie in elastischer Form,
die wahrend der Diastole wieder freigesetzt wird (176, 178). Daran anschlielRend folgen
mittelgrol3e Arterien, die einen hoheren Anteil an glatten Muskelzellen und Kollagen aufweisen
und vergleichsweise wenig Elastin enthalten. Diese Gefélle sind mafgeblich an der
Regulation des Blutflusses Uber Veranderungen des Vasotonus beteiligt (176). Kleinere
Arterien sind ebenfalls muskuldare GefalRe und bestehen Uberwiegend aus glatten
Muskelzellen. Sie regulieren den Blutfluss auf Organebene. Arterien mit einem Durchmesser
unter 150 um werden als Arteriolen bezeichnet und Gbernehmen die prazise Steuerung des
lokalen Blutflusses entsprechend dem metabolischen Bedarf der jeweiligen Gewebe (176).

Die Steifigkeit des arteriellen GefalRsystems wird malgeblich durch die grofen Arterien
bestimmt (12, 178). Diese erfillen zwei zentrale Funktionen: eine Leitungsfunktion, die den
Transport von Blut zu den peripheren Organen gewahrleistet, sowie eine Dampfungsfunktion,
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die die Druckschwankungen dampft, die sich aus der intermittierenden ventrikularen Ejektion
ergeben (12, 180, 181). Diese Dampfungsfunktion erméglicht den Ubergang von einem
pulsatilen Blutfluss in einen nahezu gleichmaRigen Blutfluss in der Mikrozirkulation
(Windkesselfunktion) (12). Die aszendierende und thorakale Aorta tragen aufgrund ihrer
ausgepragten Elastizitat und ihres groRen Durchmessers am starksten zur Windkesselfunktion
bei (12).

Wahrend der Systole baut das Herz durch den kardialen Auswurf Druck und Fluss auf und
generiert damit eine Pulswelle, die sich entlang des arteriellen Gefallbaums wandert. Die
Geschwindigkeit, mit der sich die Pulswelle entlang der Arterien wandert, wird als
Pulswellengeschwindigkeit (Pulse Wave Velocity, PWV) bezeichnet (12, 177-179). Der
theoretische Zusammenhang zwischen der Gefalddehnbarkeit und der PWV lasst sich durch
die Bramwell-Hill-Gleichung beschreiben:

1
PWV = |—
wv= =

wobei p die Dichte des Blutes und K der Dehnbarkeitskoeffizient ist (177, 178).

Zur Einbeziehung mechanischer und struktureller Eigenschaften der Gefallwand eignet sich
die Moens-Korteweg-Gleichung:

_ |hEpc
PWV = D
Hierbei steht A fir die Wanddicke, E;, fir das inkrementelle Elastizitatsmodul, D flr den
GefalRdurchmesser und p fur die Blutdichte (177, 178).

Daraus ergibt sich, dass die PWV eine direkte Funktion der arteriellen Wandsteifigkeit ist: Je
steifer das Gefallmaterial ist, desto hoher ist die Pulswellengeschwindigkeit. Die PWV stellt
somit einen quantifizierbaren, in vivo messbaren Parameter zur Beurteilung der arteriellen
Steifigkeit dar (177, 178).

Ein weiterer relevanter Aspekt des arteriellen GefalRbaums ist die Reflexion von Pulswellen
entlang des Steifigkeitsgradienten. An Stellen mit Impedanzanderung, wie an
GefaRbifurkationen oder am Ubergang von kleinen Arterien zu Arteriolen, kommt es zur
Reflexion der antegrad laufenden Druckwelle. Das Ausmal} dieser Reflexion hangt
entscheidend von der Geometrie, Anzahl und dem Tonus der Arteriolen ab (12, 177, 178). Die
reflektierte Pulswelle breitet sich ebenfalls mit der PWV in Richtung zentraler Arterien aus und
Uberlagert sich dort mit der vorangegangenen Welle. Bei jungen, gesunden Personen erreicht
die reflektierte Welle typischerweise in der spaten Systole oder friihen Diastole die
aszendierende Aorta. Dies fuhrt zu einer Erhdhung des diastolischen Blutdrucks, was
insbesondere flir die Koronarperfusion von Bedeutung ist (12, 177).

Bei erhéhter arterieller Steifigkeit jedoch steigt die PWV, sodass die reflektierte Welle die
zentrale Aorta bereits in der frihen Systole erreicht. Dies kann zu einem Anstieg des
systolischen Blutdrucks, einer vermehrten Nachlast des linken Ventrikels und insgesamt zu
nachteiligen kardiovaskularen Konsequenzen fuhren (12, 177, 178).

2.3.3 Einflussfaktoren auf die GefaBsteifigkeit

Blutgefadlle sind kontinuierlich mechanischen Kréften ausgesetzt. Die beiden
Hauptkomponenten dieser mechanischen Belastung sind der Dehnungsreiz durch den
intraluminalen Druck sowie die Scherkrafte, die infolge des Blutflusses auf die GefalRwand
einwirken (182). Diese physikalischen Einfliisse modulieren die mechanischen Eigenschaften
der arteriellen GefalRwand Uber komplexe zellulare Signalwege, die letztlich zur Zunahme der
arteriellen Steifigkeit fUhren kénnen (178).

Wie steif eine Arterie ist und wie sich diese Steifigkeit unter mechanischer Belastung verandert,
wird primar durch die dreidimensionale Architektur der Gefallwand sowie durch die
Verbindungen zwischen ihren strukturellen Komponenten bestimmt (178). Groflie Arterien
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bestehen aus drei Wandschichten: Tunica intima, media und adventitia. Von diesen stellt die
Tunica media mit ihrer Zusammensetzung aus extrazelluldrer Matrix und vaskularen glatten
Muskelzellen die entscheidende Determinante flir die arterielle Steifigkeit dar (178). Die Media
enthalt insbesondere Elastin, Kollagen, glatte Muskelzellen sowie Glykosaminoglykane, die
die Matrixbestandteile miteinander vernetzen (176, 178). Die beiden Gerlstproteine Kollagen
und Elastin sind entscheidend fiir die strukturelle Integritat, Elastizitdt und Compliance der
Gefallwand (183). In groRRen Arterien sind diese Komponenten in konzentrischen
Elastinschichten organisiert, die durch glatte Muskelzellen und Matrixmaterial verflochten sind.
Kollagenfasern verlaufen sowohl longitudinal als auch zirkular und verleihen der Arterienwand
ihre hohe mechanische Festigkeit (178). Mit zunehmender Entfernung vom Herzen verandert
sich der GefalRwandaufbau: Die Arterien gehen von elastischen Gefalen, die reich an Elastin
sind, zu muskularen Arterien mit einem héheren Anteil an glatten Muskelzellen tber (12, 176,
178).

Ein wesentlicher externer Einflussfaktor auf die Gefal3struktur ist die arterielle Hypertonie. Als
Reaktion auf chronisch erhdhte Druckverhadltnisse kommt es zu einer Zunahme der
Wanddicke, um die mittlere intramurale Wandspannung anndhernd konstant zu halten. Die
Wandspannung steht dabei, aufgrund des nicht-linearen, exponentiellen Spannungs-
Dehnungsverhaltens der Arterien, in direktem Zusammenhang mit der Steifigkeit der
Gefallwand (176). Die Steifigkeit selbst wird mal3geblich durch den relativen Gehalt an Elastin,
Kollagen und glatten Muskelzellen bestimmt (183, 184). Die Homoéostase dieser Bestandteile
unterliegt einem langsam verlaufenden, aber dynamischen Gleichgewicht zwischen Synthese
und Abbau. Wird dieses Gleichgewicht gestért, kann es zu einer Uberproduktion von strukturell
verandertem Kollagen sowie zu einer verminderten Elastinbildung kommen, ein Mechanismus
der wesentlich zur Zunahme der arteriellen Steifigkeit beitradgt (183, 185). Auf diesen
Umbauprozess wirken verschiedene pathophysiologische Einflussfaktoren ein.

2.3.3.1 Alterungsprozesse

Elastin und Kollagen stellen, wie bereits beschrieben, die zentralen GerUstproteine der
arteriellen GefalRwand dar. Der Einbau von Elastin erfolgt nahezu ausschlieRlich wahrend der
embryonalen Entwicklung und der frihen Kindheit. Nach dieser Phase wird die
Elastinsynthese weitgehend eingestellt, sodass Schaden an Elastinfasern im
Erwachsenenalter irreversibel sind (178). Im Laufe des Lebens kommt es infolge
mechanischer Dauerbelastung sowie durch Elastase-vermittelte Proteolyse zu einer
progressiven Fragmentierung und einem Verlust von Elastinfasern (178). Zur Kompensation
dieser strukturellen Schadigung wird vermehrt Kollagen in die GefalRwand eingelagert. Die
Akkumulation kollagener Fasern fihrt dabei zu einer erhdhten Steifigkeit der Gefallwand
(178). Zusatzlich unterliegen sowohl Elastin- als auch Kollagenfasern einer nicht-
enzymatischen Glykierung, bei der sogenannte Advanced Glycation End-Products (AGEs)
entstehen. Glykosiertes Elastin zeigt eine erhdhte Abbauanfalligkeit, wahrend glykosiertes
Kollagen durch Quervernetzungen resistenter gegenlber enzymatischer Proteolyse wird
(178). Diese degenerativen Umbauprozesse nehmen mit zunehmendem Lebensalter an
Bedeutung zu und gelten als ein zentraler Mechanismus fur die altersabhangige Zunahme der
arteriellen Steifigkeit (186).

2.3.3.2 Arterielle Hypertonie

Der arterielle Blutdruck spielt eine zentrale Rolle im strukturellen Umbau der Gefaliwand durch
vaskulares Remodeling als Kompensationsmechanismus flir eine erhéhte Wandspannung
(186). Ein moglicher pathophysiologischer Mechanismus hierbei ist die Dysfunktion von
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), die durch erhdhten Blutdruck induziert werden und die
Zusammensetzung sowie den Abbau der extrazellularen Matrix beeinflussen (187).
Umgekehrt wirkt sich auch eine erhdhte Aortensteifigkeit auf den Blutdruck aus, indem sie die
Druckpulsatilitat verstarkt und somit zu einem Anstieg des systolischen Blutdrucks flhrt. Die
zeitliche Beziehung zwischen arterieller Steifigkeit und Hypertonie ist bislang jedoch nicht
eindeutig geklart. Insbesondere bleibt offen, ob eine erhdohte Gefallsteifigkeit der Entwicklung
von Bluthochdruck vorausgeht oder ob sie vielmehr als Folge chronisch erhohter
Blutdruckwerte entsteht (188).
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2.3.3.3 Endotheliale Dysfunktion

Das Endothel ist eine zellulare Schicht, die die innere Oberflache der Blutgefalle auskleidet
und eine funktionelle Barriere zwischen dem Gefallbaum und der Tunica intima bildet. Eine
zentrale Funktion der Endothelzellen ist die Synthese und kontinuierliche Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO). NO tragt wesentlich zur Regulation der arteriellen Elastizitat bei,
indem es eine vasodilatatorische Wirkung entfaltet und somit die GefaRmechanik an
hamodynamische Veranderungen anpasst (182). Eine endotheliale Dysfunktion,
gekennzeichnet durch eine reduzierte NO-Verfugbarkeit, flhrt folglich zu einer funktionellen
Steifigkeit der Arterien (182). Dariber hinaus kann auch eine Versteifung des endothelialen
Zytoskeletts, insbesondere der membrannahen Aktinfilamente, zur Einschrankung der
mechanischen Anpassungsfahigkeit der Gefallwand beitragen (178).

2.3.3.4 Chronische Inflammation

Chronische Inflammation stellt einen bedeutenden pathophysiologischen Mechanismus in der
Entstehung arterieller Steifigkeit dar. Es konnte gezeigt werden, dass C-reaktives Protein
(CRP) die Expression und Aktivitdt der endothelialen NO-Synthase (eNOS), des
Schlusselenzyms fir die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), in aortalen Endothelzellen
hemmt. Dies fuhrt zu einer verminderten NO-Bioverfligbarkeit, wodurch die vasodilatatorische
Kapazitat eingeschrankt wird. In der Folge steigt der Tonus der glatten Gefallmuskelzellen,
was zu einer Zunahme der funktionellen Gefasteifigkeit fihrt (182). Chronische Entziindung
kann auch das Gleichgewicht zwischen Elastinabbau und -synthese stéren. Mehrere
elastolytische Enzyme, insbesondere Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9), werden durch
proinflammatorische Zytokine hochreguliert. Dies beginstigt den strukturellen Abbau
elastischer Fasern und tragt somit zur fortschreitenden Versteifung der arteriellen GefalRwand
bei (182, 189).

2.3.3.5 Diabetes mellitus

Bei Typ-2-Diabetes mellitus liegt eine Insulinresistenz vor, die mit einer chronischen
Hyperglykédmie einhergeht. Diese anhaltend erhdhten Blutzuckerwerte kdnnen die Struktur
grofRer Arterien Uber langere Zeitrdume hinweg schadigen (190). Chronische Hyperglykamie
induziert die Proliferation glatter Muskelzellen in der Gefaltwand und fordert die Bildung von
Advanced Glycation End-Products (AGEs) sowie deren Quervernetzung mit Kollagenfasern,
was zu einer erhohten Steifigkeit der arteriellen GefalBwand fuhrt (190, 191). Zudem flhrt die
Hyperglykamie zur Hochregulation von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sowie Angiotensin-
[I-Rezeptoren in der GefaRwand, was strukturelle Umbauvorgange und Entziindungsprozesse
weiter verstarken kann (192). DarlUber hinaus ist belegt, dass die Insulinresistenz die
Kollagensynthese sowie die Expression mehrerer Gene férdert, die eine zentrale Rolle bei
inflammatorischen Prozessen innerhalb der Gefallwand spielen (190, 193). Diese
Veranderungen tragen kumulativ zur Progression der arteriellen Steifigkeit bei.

2.3.3.6 Chronische Nierenkrankheit

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine chronische Nierenkrankheit (Chronic Kidney
Disease, CKD) mit einer erhdhten Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und einer gesteigerten
arteriellen Steifigkeit assoziiert ist (178, 194, 195). Eine eingeschrankte Nierenfunktion fihrt
unter anderem zu einer Dysregulation des Knochen- und Mineralstoffwechsels. Bei Patienten
mit CKD wurden erhéhte Serumkonzentrationen von Osteoprotegerin, Fibroblast-
Wachstumsfaktor 23 (FGF-23) sowie verschiedenen inflammatorischen Biomarkern
festgestellt, die mit einer gesteigerten arteriellen Steifigkeit in Zusammenhang stehen (178,
196-198). Zudem ist Gefalverkalkung, ein zentraler struktureller Faktor fur die Zunahme
arterieller Steifigkeit, bei CKD-Patienten signifikant haufiger anzutreffen (178, 199). Dartber
hinaus ist die chronische Nierenkrankheit mit einer pathologischen Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) sowie einer Hyperaktivitdt des sympathischen
Nervensystems assoziiert, beides Mechanismen, die die arterielle Gefallsteifigkeit zusatzlich
fordern kénnen (178, 200, 201).
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2.3.4 Hamodynamische Folgen erhohter GefaBsteifigkeit

Eine erhdhte arterielle Gefalisteifigkeit hat vielfaltige Auswirkungen auf das kardiovaskulare
System und kann zur Entwicklung von Endorganschaden beitragen. Ein zentrales
hamodynamisches Merkmal ist die isolierte systolische Hypertonie, die mit einer erhéhten
Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist (178, 188). Zudem wirkt sich die gesteigerte
Gefalisteifigkeit direkt auf die myokardiale Funktion aus, auch unabhangig vom Vorliegen einer
koronaren Herzkrankheit. Darlber hinaus fuhrt die veranderte Hdmodynamik infolge erhéhter
Pulsatilitdt zu mikrovaskularen Schadigungen in Organen mit hohem Blutfluss, etwa in Herz,
Nieren und Gehirn (178).

Wie zuvor beschrieben, generiert das Herz mit jedem Schlag eine arterielle Pulswelle, die sich
mit einer bestimmten Geschwindigkeit, der Pulswellengeschwindigkeit (PWV), entlang des
arteriellen Gefalisystems ausbreitet. An Stellen mit Impedanzunterschieden wird diese Welle
reflektiert. Bei gesunden, jungen Erwachsenen ist die PWV niedrig, sodass die reflektierte
Welle die aszendierende Aorta wahrend der Diastole erreicht, was zur Erhéhung des
diastolischen Blutdrucks und zur Verbesserung der Koronarperfusion beitragt (178). Mit
zunehmender Gefalsteifigkeit steigt die PWV, sodass die reflektierte Welle bereits in der
frihen Systole in der aszendierenden Aorta ankommt. Dies fuhrt zu einer Erhdhung des
systolischen Blutdrucks, wahrend der diastolische Druck unverandert bleibt oder sinkt (178).
Solche Veranderungen kénnen in der konventionellen Blutdruckmessung, etwa am Oberarm,
anfanglich unentdeckt bleiben. Die systolische Druckerhéhung in der Aorta flihrt jedoch zu
einer Zunahme der Nachlast, was eine linksventrikulare Hypertrophie und Myokardfibrose
begunstigt (178, 202). Zudem beeintrachtigt der hohe systolische Druck die diastolische
Relaxation des linken Ventrikels und ist daher mit einer diastolischen Dysfunktion assoziiert,
einem bekannten Pradiktor fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz (178, 203-205). Dartber
hinaus ist eine erhohte systolische Nachlast mit einer atrialen Dysfunktion verknupft. In der
Framingham Heart Study konnte gezeigt werden, dass erhdhte Gefalisteifigkeit das Risiko fur
Vorhofflimmern signifikant vorhersagt (178, 206, 207). Der gleichzeitig abgesenkte
diastolische Blutdruck beeintrachtigt die Koronarperfusion und flihrt zu einem Ungleichgewicht
zwischen dem erhohten Sauerstoffbedarf des Herzens wahrend der Systole und der
reduzierten Sauerstoffzufuhr in der Diastole, wodurch die Koronarreserven erschopft werden
(178).

Auch die Nieren sind in besonderem MalRe von hamodynamischen Folgen erhdhter
Gefalsteifigkeit betroffen. Der Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und
Nierenfunktion ist bidirektional: Eine eingeschrankte Nierenfunktion foérdert die
Gefalisteifigkeit, umgekehrt beglinstigt eine Zunahme der Gefalisteifigkeit den progressiven
Verlust der Nierenfunktion (178). Da die Nieren einen hohen Blutfluss bei gleichzeitig
niedrigem Gefalwiderstand aufweisen, sind sie besonders anfallig flr mikrovaskulare
Schadigungen durch erhohte Pulsatilitat. Dieses sog. Barotrauma kann die Glomeruli
schadigen und zu Albuminurie sowie einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate fuhren
(178, 208).

Das zentrale Nervensystem ist ebenfalls empfindlich gegenlber den Auswirkungen erhdhter
arterieller Steifigkeit. Das Gehirn ist stark vaskularisiert und auf eine gleichmaRige
Hamodynamik mit geringem vaskularem Widerstand angewiesen. Eine reduzierte
Dampfungsfunktion groRer Arterien flhrt zu einer Zunahme der Pulsatilitat in der zerebralen
Mikrozirkulation. Die hierdurch Ubertragene pulsatile Energie beglnstigt mikrovaskulare
Umbauprozesse, beeintrachtigt die Sauerstoffversorgung und stért die zerebrale
Autoregulation (178, 209). In mehreren Studien wurde eine erhdhte karotis-femorale PWV
(cfPWV) mit kognitiver Beeintrachtigung, kognitivem Abbau und der Entwicklung einer Demenz
in Zusammenhang gebracht (178, 210, 211). Bildgebende Verfahren zeigten zudem eine
Assoziation zwischen erhdhter Gefal3steifigkeit und zerebraler Kleingefal3erkrankung sowie
Hirnatrophie (178, 212). Neuere Daten deuten zudem auf eine Verbindung zwischen
Gefalisteifigkeit und pathologischen Veranderungen, die fir Alzheimer-assoziierte Demenzen
charakteristisch sind (178, 213).
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten
3.1.1 Rekrutierung

Das Patientenkollektiv umfasst 109 Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE),
die in der rheumatologischen Ambulanz der |. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin
Mainz betreut wurden. Die Rekrutierung erfolgte im Zeitraum zwischen November 2015 und
Mai 2016 im Rahmen von Sprechstunden- und Infusionsterminen. Die Patienten wurden im
Rahmen der Studie von Stortz et al. aufgenommen, bei denen zu diesem Zeitpunkt die karotis-
femorale Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) bestimmt wurde. Die klinischen Daten der
Patienten wurden Uber einen Zeitraum von funf Jahren, bis Ende 2020, im Rahmen
routinemafiger ambulant oder stationar durchgefiihrter Verlaufskontrollen dokumentiert.

3.1.2 Einteilung

Die Patienten wurden im Jahr 2015 in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe setzte sich aus
den Patienten zusammen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung mit Belimumab therapiert
wurden, die zweite Gruppe aus Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung eine andere
Therapie als Belimumab erhielten.

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen jenen der urspringlichen Arbeit von Marco
Stortz und wurden wie folgt beschrieben (214):

e Einschlusskriterien:
o Alter 18-75 Jahre
o Diagnose eines SLE nach den Kriterien des ACR
o Einwilligung in die Studienteilnahme
e Ausschlusskriterien:
o Fehlende Einwilligungsfahigkeit
Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Untersuchung
Rein kutaner Lupus
Schwere akute Gesundheitsstérung
Unbehandelte arterielle Hypertonie, definiert als anamnestisch erhobene
Diagnose einer arteriellen Hypertonie und Blutdruckwerte Gber 140/90 mmHg
ohne aktuelle Einnahme von antihypertensiven Medikamenten
o Anatomische Gegebenheiten, die eine PWV-Messung unmaéglich machen, wie
ein grolRer Halsumfang, viel subkutanes Fett in der Halsregion, ein grofl3er
Oberschenkelumfang, Unfahigkeit 15 Minuten mit leicht erhdhtem Oberkorper
zu liegen

O O O O

Bei neun Patienten lagen zum Zeitpunkt der Untersuchung im Jahr 2015 keine cfPWV-
Messwerte vor. Diese Patienten wurden zwar in die gesamtklinische Analyse des Kollektivs
einbezogen, jedoch von der statistischen Auswertung der cfPWV ausgeschlossen.

3.3 Studienbeschreibung

Die im Jahr 2015 gemessenen Werte der karotis-femoralen Pulswellengeschwindigkeit
(cfPWV) sowie die zu diesem Zeitpunkt erhobenen Anamnesedaten wurden von
Frau Univ.-Prof. Dr. Weinmann-Menke zur Verflugung gestellt. Erganzende Informationen zu
kardio-vaskularen Risikofaktoren und kardiovaskularen Ereignissen sowie zu Therapieformen,
Medikationsumstellungen und den klinischen Manifestationen des SLE wurden aus den
Arztbriefen entnommen. Die Laborparameter wurden (ber das SLE-Register von
Univ.-Prof. Dr. Weinmann-Menke erhoben.

3.3.1 Auswertung

Alle Untersuchungsergebnisse, Laborparameter sowie Informationen zu Medikamenten,
kardiovaskularen Risikofaktoren und -ereignissen sowie Lupusmanifestationen wurden in
einer Excel-Tabelle dokumentiert. Dabei erfolgte eine Pseudonymisierung der
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personenbezogenen Daten, indem jedem Patienten eine individuelle Kennnummer
zugewiesen wurde. Die Entschlisselung dieser Kennnummern ist ausschliel3lich mithilfe einer
separaten digitalen Zuordnungsliste mdglich. Sowohl die Datentabelle als auch die
Zuordnungsliste befinden sich nach Abschluss dieser Arbeit im Besitz von Frau
Univ.-Prof. Dr. Weinmann-Menke.

3.4 Methoden
3.4.1 Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
3.4.1.1 Definition

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) beschreibt die Geschwindigkeit, mit der sich die durch
kardialen Auswurf erzeugte Druckwelle entlang des arteriellen Gefalksystems ausbreitet (12,
177-179). Sie ist auch definiert als der Quotient der Distanz zwischen zwei ausgewahlten
Punkten, geteilt durch die Zeit, die die Pulswelle zwischen beiden Punkten bendtigt (215). Sie

lasst sich durch die folgende Formel errechnen: PWV = DLZZ:Z

Die Moens-Korteweg-Gleichung beschreibt den Zusammenhang zwischen der PWV und der
Gefalisteifigkeit:

h. Einc

PWV =
D.p

wobei h die Dicke der GefalBwand, E;,. ein inkrementelles Elastizitdtsmodul, D der
Durchmesser und p die Dichte des Blutes darstellen (177, 178) (Siehe auch 2.3.2)

Somit ist die PWV eine mathematische Funktion der Gefalisteifigkeit und bietet eine
erfassbare Moglichkeit zur Quantifizierung der arteriellen Steifigkeit. Bei Zunahme der
Gefalisteifigkeit breitet sich die Pulswelle entlang des arteriellen Gefalksystems schneller aus,
und damit nimmt die PWV zu (177, 178).

3.4.1.2 Karotis-Femorale PWV (cfPWV)

Die karotis-femorale PWV (cfPWV) gilt als die einfachste, reproduzierbare und nicht-invasive
Methode zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit und wird als Goldstandard angesehen (12,
177, 178, 183). Die Messung erfolgt entlang der Aorta und der aorto-iliakalen Bahn und ist
klinisch von grofer Bedeutung, da die Aorta und ihre ersten Abgange am starksten zur
gesamten arteriellen Gefalisteifigkeit beitragen (177). AuRerdem wurde die cfPWV in
zahlreichen epidemiologischen Studien untersucht und zeigte einen unabhangigen pradiktiven
Wert fur die Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse (177, 215).

Die PWV wird in der Regel mit der FuR-zu-Fu-Methode aus verschiedenen Wellenformen
(Druck- oder Flusswellen) gemessen (12, 177, 183). Die arterielle Pulswelle wird transkutan
an einer proximalen Arterie, wie der A. carotis communis, und an einer distalen Arterie, wie der
A. femoralis, registriert. Die Zeitverzdogerung zwischen den Fuf3en der beiden Wellen wird
anschlieBend bestimmt. Die von den Wellen zuriickgelegte Strecke wird mit dem Abstand
zwischen den beiden Messpunkten gleichgesetzt. Die cfPWV wird berechnet als:

Distanz (177,178, 183).
Zeit

PWV =

3.4.1.3 Verwendete Messmethode, Referenzwerte und Durchfiihrung der Messungen

Die Werte der cfPWV wurden von der Studienleiterin Univ.-Prof. Dr. Weinmann-Menke zur
Verfigung gestellt. Sie wurden im Zeitraum zwischen November 2015 und Mai 2016
gemessen. Fir eine ausflihrliche Beschreibung der Messmethode und der Durchflihrung wird
auf die Arbeit von Marco Stortz (2018) verwiesen (214).

Die Messungen wurden mit dem Vicorder® (Skidmore Medical Limited, Bristol, UK)
durchgeflhrt (214). Der Vicorder® zeichnet die Pulswelle oszillometrisch gleichzeitig an der
A. carotis und A. femoralis auf (216, 217). Zunachst wird eine kleine Manschette um den Hals
des Patienten auf Hohe der rechten A. carotis angelegt. Eine zweite Manschette wird um den
rechten Oberschenkel gelegt. Beide Manschetten werden anschlielend auf 65 mmHg
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aufgepumpt, und die Pulswellen werden gleichzeitig an beiden Messpunkten aufgezeichnet.
Nach der Erfassung mehrerer gleichmafiger Pulse wird die Aufzeichnung auf dem Display
eingefroren und die Pulszeitverzogerung zwischen den FiRen beider Pulswellen wird in
Millisekunden angezeigt (216, 217). Der Abstand zwischen beiden Messpunkten wird vom
Untersucher gemessen und in den Computer eingegeben. Die Vicorder-Software berechnet
daraufhin die cfPWV (216, 217).

Die Referenzwerte fir die cfPWV wurden 2010 von der Europadischen Gesellschaft fur
Kardiologie auf Grundlage eines Kollektivs von 11092 Personen festgelegt (218).

Bei der Messung der vorliegenden cfPWV-Werte wurde als Entfernung zwischen den beiden
Messpunkten die 0,8-fache Distanz zwischen der rechten A. carotis communis und der rechten
A. femoralis verwendet. Die Messungen wurden in einem ruhigen Raum mit leicht erhéhtem
Oberkoérper nach mindestens zehn Minuten koérperlicher Ruhe Uber mindestens einen
Atemzyklus durchgefiihrt. Pro Patient wurden drei Messungen vorgenommen, wobei der
Median dieser Messungen fur die Auswertung verwendet wurde (214).

Table 5 Distribution of pulse wave velocity (PWYV) values (m/s) in the reference value population (11 092 subjects)
according to age and blood pressure category

Age category (years) Blood pressure category

PWYV as mean (+2 SD)

<30 6.1 (4.6-75) 6.6 (4.9-82) 6.8 (5.1-8.5) 74 (4.6-10.1) 7.7 (44-11.0)
30-39 6.6 (44-89) 6.8 (42-94) 7.1 (45-9.7) 7.3 (4.0-10.7) 82 (3.3-13.0)
40-49 7.0 (4.5-9.6) 7.5 (5.1-10.0) 79 (5.2-107) 8.6 (5.1-12.0) 9.8 (3.8-15.7)
50-59 7.6 (4.8-10.5) 8.4 (5.1-11.7) 8.8 (4.8-128) 9.6 (4.9-14.3) 10.5 (4.1-16.8)
60—-69 9.1(5.2-12.9) 9.7 (5.7-13.6) 10.3 (5.5-15.1) 11.1 (6.1-16.2) 12.2 (57-18.6)
=70 104 (5.2-15.6) 11.7 (6.0-17.5) 11.8 (5.7-17.9) 12.9 (6.9-18.9) 14.0 (74-20.6)
PWV as median (10-90 pc)

<30 6.0 (5.2-7.0) 6.4 (5.7-7.5) 6.7 (5.8-7.9) 7.2 (5.7-9.3) 7.6 (59-9.9)
30-39 6.5 (5.4-7.9) 6.7 (53-82) 70 (5.5-8.8) 7.2 (5.5-9.3) 7.6 (58-11.2)
40-49 6.8 (5.8-85) 7.4 (6.2-9.0) 7.7 (6.5-9.5) 8.1 (6.8-10.8) 9.2 (71-132)
50-59 75(62-92) 8.1 (6.7-10.4) 84 (7.0-113) 9.2 (7.2-125) 9.7 (74-149)
60-69 87 (7.0-11.4) 9.3 (7.6-12.2) 9.8 (7.9-132) 10.7 (8.4-14.1) 12.0 (8.5-16.5)
=70 10.1 (7.6-13.8) 11.1 (8.6-15.5) 11.2 (8.6-15.8) 12.7 (9.3-16.7) 13.5 (10.3-18.2)

SD, standard deviation, 10 pc, the upper limit of the 10th percentile, 90 pc, the lower limit of the 90th percentile; HT, hypertension.

Abbildung 3-1: Referenzwerte fiir die Pulswellengeschwindigkeit in m/s (Quelle: 218) © Oxford University Press

3.4.2 Abschitzung der glomerulédren Filtrationsrate (GFR)

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde die glomerulare Filtrationsrate (GFR) mithilfe der
2021 publizierten CKD-EPI-Formel berechnet (219). Die Berechnung erfolgte anhand der
Parameter Geschlecht, Alter und Serum-Kreatinin. Die Serum-Kreatinin-Werte wurden dem
SLE-Register der Universitatsmedizin  Mainz enthommen und stammen aus
Laboruntersuchungen, die zwischen 2015 und 2020 im Rahmen von Sprechstunden- oder
Infusionsterminen durchgefiihrt wurden.

Fir die Auswertung wurde jeweils ein Kreatinin-Wert zu Beginn und am Ende dieses
Beobachtungszeitraums ausgewahlt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Patienten zu
diesen Zeitpunkten keine akute Nierenfunktionseinschrankung, beispielsweise durch einen
Infekt oder andere Ursachen, aufwiesen. Die GFR wurde anschlieRend auf Basis dieser
beiden Kreatinin-Werte zu Beginn und am Ende der Beobachtungszeit ermittelt.

Der zeitliche Abstand zwischen den beiden GFR-Werten variiert zwischen den Patienten, da
nicht alle Patienten bis Ende 2020 in der Klinik vorstellig waren.

3.4.2.1 Aufbau

Fir die Abschatzung der GFR wurde die 2021 publizierte CKD-EPI-Formel verwendet, die
ohne Korrektur fur Ethnie bzw. Hautfarbe auskommt. Da in den Anamnesedaten und
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Arztbriefen keine Angaben zur ethnischen Zugehdrigkeit der Patienten vorlagen, fiel die Wahl
auf diese neue Formel.

In der Validierungsstudie unterschatzte die Formel die GFR bei schwarzen Personen und
Uberschatzte sie bei nicht-schwarzen Personen. Zum Vergleich: Lasst man bei der
herkdmmlichen CKD-EPI-Formel die ethnische Anpassung weg, wird die GFR bei schwarzen
Patienten ebenfalls unterschatzt (219). Die American Society of Nephrology (ASN) empfiehit
die Anwendung der neuen CKD-EPI-Formel (220). Allerdings wurde die neue Formel bislang
noch nicht in die aktuellen Leitlinien aufgenommen, da Daten zur Validierung in Subgruppen
sowie aus anderen Landern noch fehlen.

Fir die Analyse in dieser Arbeit steht die Veranderung der GFR (ber den
Beobachtungszeitraum im Vordergrund. Solange dieselbe Formel konsistent angewendet
wird, hat die konkrete Wahl der Gleichung daher nur eine untergeordnete Bedeutung.

Die neue CKD-EPI-Formel lautet:
Scr Scr -
eGFR = 142 x [min (T 1)]“ X [max (T 1)]—1'200 x 0,99384Mter x 1,012 (weiblich)

Scr: Serum-Kreatinin in mg/dl, k: 0,7 fur Frauen; 0,9 fur Manner, a: -0,241 far Frauen; -0,302
fir Manner, Alter: Lebensjahre (= 18 Jahre), Weiblich = 1 bei Frauen und 0 bei Mannern,
eGFR: abgeschatzte Glomerulare Filtrationsrate in ml/min/1,73 m?

3.4.2.2 Anwendung

Die CKD-EPI-Gleichung wurde in eine Excel-Formel tbertragen und in die Patiententabelle
integriert. Serum-Kreatinin und Alter zu Beginn (2015/2016) sowie am Ende des
Beobachtungszeitraums (2019/2020) wurden gemeinsam mit dem jeweiligen Geschlecht in
die Formel eingesetzt, sodass sich fur jede Person ein eGFR-Ausgangs- und ein eGFR-
Endwert ergab.

Die Veranderung der glomerularen Filtrationsrate (AGFR) wurde anschlieRend berechnet als:
AGFR = eGFRgnge — €GFRpeginn

Far die Interpretation der GFR-Werte wurden die Richtwerte der KDIGO verwendet (221).
Tabelle 3—1: Interpretation der e GFR nach (221)

eGFR [ml/min/1,73 m?) Interpretation
290 normal oder erhoht
60-89 leicht vermindert
45-59 leicht bis mafig vermindert
30-44 mafig bis stark vermindert
15-29 stark vermindert
<15 Nierenversagen

3.4.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mittels Microsoft Excel 2021 (Microsoft Corporation, Redmond,
USA) digitalisiert. Fur die statistische Auswertung wurde SPSS Statistics 29.0 (IBM, Armonk,
USA) verwendet.

Eine Normalverteilung der Daten wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests beurteilt, wobei fur
p > 0,05 eine Normalverteilung angenommen wurde. Zur Beschreibung normalverteilter Daten
wurden der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) angegeben, zur Beschreibung nicht
normalverteilter Daten der Median und der Interquartilsabstand (IQR). Wurden die Daten
zweier Gruppen miteinander verglichen, von denen nur eine normalverteilt war, wurden zur
besseren Vergleichbarkeit fir beide Gruppen der Medianwert und der IQR angegeben.
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Die Werte aller GréRen wurden so gerundet, wie sie im klinischen Alltag standardmaRig
angegeben werden, beispielsweise das Alter ohne Nachkommastellen oder die eGFR mit zwei
Nachkommastellen.

Fur den Vergleich von binaren Variablen, wie z. B. dem Vorhandensein kardiovaskularer
Risikofaktoren oder dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum (2015-2020), wurde der Cochran-Q-Test verwendet. Bei einem
p-Wert < 0,05 wurde ein signifikanter Unterschied angenommen und die einzelnen Jahre
wurden anschlieend mithilfe des McNemar-Tests miteinander verglichen.
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4 Ergebnisse

41 Darstellung des Kollektivs
41.1 Ubersicht

Tabelle 4-1 fasst die demographischen Merkmale der gesamten SLE-Kohorte flir den
Zeitraum 2015-2020 zusammen. Boxplots und Bardiagramme zur jahrlichen Verteilung der
einzelnen Variablen sind im Anhang dargestellt.

Tabelle 4-1: Eigenschaften des Gesamtkollektivs

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Anzahl der Patienten n 109 108 106 102 100 98
Alter (Jahre) [MW % SD] 46+14 | 47+14  48+14 | 49+14  50+14 51+14
Geschlecht
Mannlich n (%) 16 16 15 14 14 13
(14,7 %) | (14,8 %) | (14,2 %) | (13,7 %) | (14,0 %) (13,3 %)
93 92 91 88 86 85

Weiblich n (%)
Therapie-Gruppe

(85,3 %) (852 %) (858%) (86,3%) (86,0%) (86,7 %)

- 39 36 37 41 42 39

(358 %) (333%) (34.9%) (40,2%) (42,0%) (39,8 %)
: : 70 72 69 61 58 59

Nicht-Belimumab n (%) (64,2 %) (66,7 %) (651 %) (59,8 %) (58,0 %) (60,2 %)
: 9 6 5 4 7

Wechsel der Therapie-Gruppe n (%) - B4%) (57%) (49%) (40%) (7.1 %)
. 3 4 5 3 2

Wechsel zu Belimumab n (%) - 28%)  (3.8%) (49%) (3.0%) (2,0%)
6 2 0 1 5

Wechsel von Belimumab n (%) - (56%) (1.9%) (0,0%) (1,0%) (51 %)

[Median (IQR)] 11 [14] 12 [14] 13 [14] 14 [14] 16 [15] 17 [14]
1

Exitus letalis n (%) 0 0 0 0 0 (1,0 %)

1 3 7 9 11
(0,9%) | (2,8%) @ (6,4%) | (8,3%) | (10,1 %)
Angaben fiir stetige Gré8en als Median (IQR) bzw. Mittelwert + SD. Angaben kategorialer Gré3en als Anzahl
(relativer Anteil in %)

Erkrankungsdauer (Jahre)

Lost to Follow-Up n (%) -

4.1.2 Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Tabelle 4-2 zeigt die Anzahl der Patienten und in Klammern den prozentualen Anteil der
Patienten, die die jeweiligen kardiovaskularen Risikofaktoren im gesamten SLE-Kollektiv
haben. Die Zeile ,kardiovaskulare Risikofaktoren“ zeigt die Anzahl der Patienten, die
mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor haben. Jede Spalte enthalt die Daten fir das
jeweilige Jahr. Die Zeile ,fehlende Daten“ zeigt die Anzahl der Patienten, von denen im
jeweiligen Jahr keine Informationen vorliegen, entweder weil die Angaben in den Arztbriefen
fehlen oder weil sie sich in der Klinik nicht mehr vorgestellt haben. Die entsprechenden
Balkendiagramme zu den jeweiligen Risikofaktoren sowie eine tabellarische Darstellung der
Ergebnisse nach Ausschluss der fehlenden Daten finden sich im Anhang.

Im gesamten Kollektiv hatten zu Beginn der Beobachtungszeit 67,0 % der Patienten
mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor. Am Ende der Beobachtungszeit lag dieser
Anteil bei 64,2 %. Allerdings lagen fir 11,9 % der Patienten bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums keine Daten vor. Nach Ausschluss dieser Patienten wurden die
beiden Anteile miteinander mithilfe des Cochran-Q-Tests verglichen. Der Cochran-Q-Test
zeigte, dass es im Zeitraum 2015-2020 signifikante Veranderungen im Anteil der Patienten
mit mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor gab (67,7 % vs. 72,9 %, p = 0,006). Die
paarweisen Vergleiche mit dem McNemar-Test ergaben jedoch keine signifikanten
Unterschiede, was darauf hindeutet, dass sich die Veranderungen schrittweise vollzogen und
nicht zwischen unmittelbar aufeinanderfolgenden Jahren ausgepragt waren.

29



Auch hinsichtlich arterieller Hypertonie wiesen zu Beginn 43,1 % der Patienten erhohte
Blutdruckwerte auf; am Ende der Beobachtungszeit lag der Anteil bei 44,0 %. Hier fehlten
Daten von 9,2 % der Patienten. Nach Ausschluss dieser Falle wurden die beiden Anteile
verglichen. Der Cochran-Q-Test zeigte signifikante Unterschiede Uber die Jahre (42,4 % vs.
48,5 %, p < 0,001). Die paarweisen Vergleiche mit dem McNemar-Test ergaben jedoch keine
signifikanten Unterschiede, sodass die Veranderungen klein oder inkonsistent zwischen den
einzelnen Jahren blieben.

Tabelle 4-3 fasst die Ergebnisse des Cochran-Q-Tests fir die jeweiligen kardiovaskularen
Risikofaktoren zusammen; bei signifikanten Befunden sind zuséatzlich die Resultate des

McNemar-Tests angegeben.

Tabelle 4-2: Kardiovaskuldre Risikofaktoren

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Mind. 1 Risikofaktor 73 73 73 71 70 70
n (%) (67,0 %) (67,0 %) (67,0 %) (65,1 %) (64,2 %) (64,2 %)
Keine Risikofaktoren 32 31 29 27 27 26
n (%) (29,4 %) (28,4 %) (26,6 %) (24,8 %) (24,8 %) (23,9 %)
Fehlende Daten 4 5 7 1 12 13
n (%) (3,7 %) (4,6 %) (6,4 %) (10,1 %) (11,0 %) (11,9 %)
Arterielle Hypertonie
Jan (%) 47 48 50 49 48 48
(43,1 %) (44,0 %) (45,9 %) (45,0 %) (44,0 %) (44,0 %)
Nein n (%) 62o 600 560 53o 530 51 .
(56,9 %) (55,0 %) (51,4 %) (48,6 %) (48,6 %) (46,8 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 8 10
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (7,3 %) (9,2 %)
Diabetes mellitus
Jan (%) >, >, ) 2, 2 >,
(4,6 %) (4,6 %) (3,7 %) (2,8 %) (3,7 %) (4,6 %)
Nein n (%) 1040 1030 1020 99o 970 940
(95,4 %) (94,5 %) (93,6 %) (90,8 %) (89,0 %) (86,2 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 8 10
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (7,3 %) (9,2 %)
Dyslipoproteinamie
Jan (%) 35 37 37 36 36 35
° (32,1 %) (33,9 %) (33,9 %) (33,0 %) (33,0 %) (32,1 %)
Nein n (%) 74o 71 . 690 66O 650 640
(67,9 %) (65,1 %) (63,3 %) (60,6 %) (59,6 %) (58,7 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 8 10
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (7,3 %) (9,2 %)
Rauchen
Jan (%) 21 21 19 18 18 18
° (19,3 %) (19,3 %) (17,4 %) (16,5 %) (16,5 %) (16,5 %)
Nein n (%) 860 85o 850 82o 81 . 800
(78,9 %) (78,0 %) (78,0 %) (75,2 %) (74,3 %) (73,4 %)
Fehlende Daten 2 3 5 9 10 1"
n (%) (1,8 %) (2,8 %) (4,6 %) (8,3 %) (9,2 %) (10,1 %)
Positive Familienanamnese
10 10 10 10 9 9
Jan (%) (9.2 %) (9.2 %) (9.2 %) (9,2 %) 83%) | (83 %)
. 95 94 92 88 88 87
NEm 7 (72) 872%)  (862%) @ (844%)  (80,7%) = (80,7 %)  (79.8 %)
Fehlende Daten 4 5 7 1 12 13
n (%) (3,7 %) (4,6 %) (6,4 %) (10,1 %) (11,0 %) (11,9 %)
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2015 2016 2017 2018 2019 2020

Neue kardiovaskulire Risikofaktoren

Jan (%) 2 4 3 2 1 2
(1,8 %) (3,7 %) (2,8 %) (1,8 %) (0,9 %) (1,8 %)

Nein n (%) 107 104 103 100 99 96
(98,2 %) (95,4 %) (94,5 %) (91,7 %) (90,8 %) (88,1 %)

Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1

n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)

Tabelle 4-3: Kardiovaskuldre Risikofaktoren: Vergleich zwischen Beginn und Ende der Beobachtung

Test
McNemar-Test Cochran-Q-Test
2015 2016 2017 2018 2019
VS. VS. VS. VS. VS. 2015 bis 2020

2016 2017 2018 2019 2020
Arterielle Hypertonie 0,500 0,250 1,000 1,000 1,000 < 0,001
Diabetes mellitus - - - - - 0,152
Dyslipoproteinamie - - - - - 0,056
Rauchen - - - - - 1,000
Positive Familienanamnese - - - - - 1,000
Kardiovaskulare RF 1,000 0,500 1,000 1,000 1,000 0,006
Neue kardiovaskulére _ _ _ _ _ 0.925
Risikofaktoren ’

Die angegebenen p-Werte fiir den Cochran-Q-Test beziehen sich auf den Vergleich des Kollektivs zu Beginn und
Ende der Beobachtungsdauer. Die p-Werte fiir den McNemar-Test beziehen sich auf den Vergleich des Kollektivs
zwischen den genannten Jahren.

4.1.3 Kardiovaskulare Medikation

Tabelle 4—4 zeigt die Anzahl der Patienten und in Klammern den Anteil der Patienten, die die
unten genannten Medikamente einnehmen. Die Zeile ,Kardiovaskulare Medikation® gibt die
Anzahl der Patienten an, die mindestens eine der gelisteten Substanzen erhalten. Jede Spalte
enthalt die Daten fir das jeweilige Jahr. Die Zeile ,Fehlende Daten* zeigt die Anzahl der
Patienten, fir die im jeweiligen Jahr keine Informationen vorliegen, entweder weil die Angaben
in den Arztbriefen fehlen oder weil sie sich nicht mehr in der Klinik vorgestellt haben. Die
entsprechenden Balkendiagramme zu den jeweiligen Medikamenten finden sich im Anhang.

Im gesamten Kollektiv nahmen zu Beginn der Beobachtungszeit 61,5 % der Patienten
mindestens ein kardiovaskulares Medikament ein. Am Ende des Beobachtungszeitraums lag
dieser Anteil bei 58,7 %. Fur 10,1 % der Patienten lagen jedoch keine Daten vor. Nach
Ausschluss dieser Falle wurden die beiden Anteile mithilfe des Cochran-Q-Tests verglichen.
Der Test zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Zeitpunkten, sodass
der Anteil der Patienten mit kardiovaskularer Medikation Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum stabil blieb. Dies gilt gleichermallen fir die einzelnen
Substanzgruppen.

Tabelle 4-5 fasst die Ergebnisse des Cochran-Q-Tests fur die jeweiligen kardiovaskularen
Substanzen zusammen; bei nicht signifikanten Veranderungen wurde auf einen McNemar-
Test verzichtet. Eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse nach Ausschluss der fehlenden
Daten ist im Anhang zu finden.

Tabelle 4-4: Kardiovaskulédre Medikation

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kardiovaskuldre Medikation
Mind. 1 Medikament 67 66 66 63 63 64
n (%) (61,5 %) (60,6 %) (60,6 %) (57,8 %) (57,8 %) (58,7 %)
Keine Medikation n (%) .- Y- L - &t/ &
0 (38,5 %) (38,5 %) (36,7 %) (35,8 %) (33,9 %) (31,2 %)
0 1 3 7 9 1

0,
Fehlende Daten n (%) 00%) = (09%) = (28%) | (64%)  (83%) | (101 %)
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2015 2016 2017 2018 2019 2020
Antihypertensive Therapie
Jan (%) 54 53 54 51 50 50
(495%)  (486%) = (495%) = (468%)  (45.9%) (459 %)
S 55 55 52 51 50 48
(505%)  (50.5%) (A7.7%)  (46.8%) (45.9%) (44,0 %)
0 1 3 7 9 11
Fehlende Daten n (%) 00%) = (09%) = (28%) | (64%)  (83%) | (101 %)
ASS
Jan %) 14 16 15 13 15 14
b (128%)  (147%)  (138%)  (11.9%) (13.8%) (12,8 %)
S—— 95 92 91 89 85 84
87.2%)  (844%) (835%) (81.7%)  (780%) (7.1 %)
\ 0 1 3 7 9 11
Fehlende Daten n (%) 00%) | (09%) = (28%) | (64%) | (83%) (101 %)
Antikoagulation
Jan %) 24 23 22 22 23 24
b (220%)  (211%) | (202%) | (202%) (214%) (22,0 %)
F— 85 85 84 80 77 74
(78.0%)  (780%) (T7TA%) (734%) (70.6%)  (67.9 %)
0 1 3 7 9 11
Fehlende Daten n (%) 00%) | (09%) @ (28%) @ (64%) | (83%) (10,1 %)
Statine
Jan %) 13 19 18 16 15 15
(11.9%)  (174%)  (165%)  (147%) (13.8%) (13,8 %)
—— 96 89 88 86 85 83
(881 %)  (81,7%) (80,7%)  (789%)  (780%) (761 %)
. 0 1 3 7 9 11
Fehlende Daten n (%) 00%) | (09%) = (28%) | (64%) | (83%) (101 %)
Orale Antidiabetika
Jan (%) 2 2 2 1 2 3
b (18%) = (18%)  (18%) | (0.9%) = (18%) = (28%)
Nein 1 (%) 107 106 104 101 98 95
b 982%)  (97.2%)  (954%) (927 %)  (89.9%)  (87.2 %)
0 1 3 7 9 11
Fehlende Daten n (%) 00%) | (09%) @ (28%) @ (64%) | (83%) (10,1 %)
Insulin
Jan %) 2 2 2 1 1 1
b (18%) | (1.8%)  (18%) | (0.9%) | (0.9%) | (0.9%)
—— 107 106 104 101 99 97
982%)  (97.2%) (954 %) (927 %)  (90.8%) (89,0 %)
. 0 1 3 7 9 11
Fehlende Daten n (%) 00%) | (09%) = (28%) | (64%) | (83%) (101 %)

Tabelle 4-5: Kardiovaskulédre Medikation: Vergleich zwischen Beginn und Ende der Beobachtung

Test
McNemar-Test ~ Cochran-Q-Test
2015 2016 2017 2018 2019
VS. \'"CH VS. VS. VS. 2015 bis 2020

2016 2017 2018 2019 2020
Kardiovaskulidre Medikation = - = = - 0,826
Antihypertensiva - - - - - 0,915
ASS - - - - - 0,865
Antikoagulation - - - - - 0,111
Statine - - - - - 0,235
Orale Antidiabetika - - - - - 0,152
Insulin = = = = - 1,000

Die angegebenen p-Werte fiir den Cochran-Q-Test beziehen sich auf den Vergleich des Kollektivs zu Beginn und
Ende der Beobachtungsdauer.
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4.1.4 Antihypertensive Medikation

Tabelle 4-6 zeigt die Anzahl der Patienten und in Klammern den jeweiligen Anteil, die mit den
angegebenen antihypertensiven Substanzen behandelt wurden. Jede Spalte enthalt die Daten
fir das jeweilige Jahr. Die Zeile ,Fehlende Daten® gibt die Zahl der Patienten an, fir die im
entsprechenden Jahr keine Informationen vorlagen, entweder weil die Angaben in den
Arztbriefen fehlen oder weil die Patienten sich nicht mehr in der Klinik vorstellten. Die
zugehorigen Balkendiagramme zu den einzelnen Substanzen finden sich im Anhang.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums benétigten 50,5 % der Patienten keine
antihypertensive Therapie. Am Ende des Beobachtungszeitraums lag dieser Anteil bei 44,0 %.
Fir 10,1 % der Patienten lagen keine vollstdndigen Daten vor. Nach Ausschluss dieser Falle
wurde der Anteil mithilfe des Cochran-Q-Tests zwischen den beiden Zeitpunkten verglichen.
Der Test ergab keinen signifikanten Unterschied, sodass der Anteil an Patienten mit
antihypertensivem Behandlungsbedarf Uber die gesamte Beobachtungsdauer als stabil
einzustufen ist.

Die Analyse einzelner Substanzklassen ergab Uberwiegend keine signifikanten
Veranderungen mit Ausnahme der Thiazid-Diuretika, bei denen ein grofierer Unterschied Uber
die Jahre beobachtet wurde (p =0,037). Die anschlielende paarweise Analyse mittels
McNemar-Tests ergab jedoch keine signifikanten Differenzen zwischen den einzelnen Jahren.
Auch die Anzahl der verordneten Antihypertensiva pro Patienten blieb Uiber die Jahre konstant
(Friedman-Test, p = 0,471)

Tabelle 4-7 fasst die Ergebnisse des Cochran-Q-Tests fir die jeweiligen Substanzklassen
zusammen; bei nicht signifikanten Veranderungen wurde auf einen McNemar-Test verzichtet.

Eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse nach Ausschluss der fehlenden Daten findet
sich im Anhang

Tabelle 4-6: Antihypertensive Medikation

2015 2016 2017 2018 2019 2020

ACE-Hemmer

Jan (%) 23 19 18 19 19 19
(211%) | (174%) | (165%)  (174%) (17,4 %) (17,4 %)

Nein n (%) ‘ 86 89 88 83 ‘ 81 79
(789%)  (81,7%) @ (80,7%) @ (76,1%) (743%) (72,5 %)

0 1 3 7 9 11

Fehlende Daten n (%) 00%) = (09%) = (28%) @ (64%) = (83%) (101 %)

AT1-Antagonisten

Jan (%) 19 20 22 19 20 20
(17,4 %) @ (183%) | (202%) (174%) (18,3%) = (18,3 %)

Nein n (%) ‘ 90 88 84 83 ‘ 80 78
(82,6%) (80,7%) @ (771%) @ (76,1%) (734%) (71,6 %)

0 1 3 7 9 11

Fehlende Daten n (%) 00%) = (09%) = (28%) @ (64%) = (83%) (101 %)

Beta-Blocker

Jan (%) 28 29 28 26 27 25
(25,7 %) @ (26,6 %) | (257 %) @ (23,9%) (248%) @ (22,9 %)

Nein n (%) ‘ 81 79 78 76 ‘ 73 73
(743%)  (725%) @ (7116%) @ (69,7%) (67,0%) (67,0 %)

0 1 3 7 9 11

Fehlende Daten n (%) 00%) = (09%) = (28%) @ (64%)  (83%) (101 %)

Calcium-Antagonisten

Jan (%) 11 9 10 13 12 14
(10,1 %) (8,3 %) (9,2 %) (119%) | (11,0%) (12,8 %)

Nein n (%) 98 99 96 89 ‘ 88 84
(89,9%) = (90,8%) @ (88,1%) @ (81,7%) (80,7%) (77,1 %)

0 1 3 7 9 11

Fehlende Daten n (%) 00%) = (09%) @ (28%) @ (64%) = (83%) (101 %)
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- 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Thiazid-Diuretika

Jan (%) 15 16 19 19 16 11
(13,8 %) (14,7 %) (17,4 %) (17,4 %) (14,7 %) (10,1 %)

Nein n (%) 94 92 87 83 84 87
(86,2 %) (84,4 %) (79,8 %) (76,1 %) (77,1 %) (79,8 %)

o 0 1 3 7 9 11

Fehlende Daten n (%) 00%) | (09%) = (28%)  (64%)  (83%) | (101 %)

Summe

Kein Antihypertensivum 55 55 52 51 50 48

n (%) (50,5 %) (50,5 %) (47,7 %) (46,8 %) (45,9 %) (44,0 %)

Ein Antihypertensivum 25 23 23 21 21 23

n (%) (22,9 %) (21,1 %) (21,1 %) (19,3 %) (19,3 %) (21,1 %)

Zweifach-Kombination 17 22 22 18 17 17

n (%) (15,6 %) (20,2 %) (20,2 %) (16,5 %) (15,6 %) (15,6 %)

Dreifach-Kombination 11 6 6 9 9 8

n (%) (10,1 %) (5,5 %) (5,5 %) (8,3 %) (8,3 %) (7,3 %)

Vierfach-Kombination 1 2 3 3 3 2

n (%) (0,9 %) (1,8 %) (2,8 %) (2,8 %) (2,8 %) (1,8 %)

Fehlende Daten n (%) g ! 2 v . U
(0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)

Tabelle 4-7: Antihypertensive Medikation: Vergleich zwischen Beginn und Ende der Beobachtung

Test
McNemar-Test Cochran-Q-Test
2015 2016 2017 2018 2019
VS. VS. VsS. VSs. VS. 2015 bis 2020
2016 2017 2018 2019 2020
ACE-Hemmer - - - - - 0,877
AT1-Antagonisten - - - - - 0,837
Beta-Blocker - - - - - 0,795
Calcium-Antagonisten - - - - - 0,153
Thiazid-Diuretika 1,000 0,375 1,000 @ 0,250 0,063 0,037
Kombinationstherapien - - - - Friedman-Test
p-Wert: 0,471

41.5 Lupusmanifestationen

Tabelle 4-8 zeigt die Haufigkeiten der einzelnen Lupus-Manifestationen im gesamten SLE-
Kollektiv Uber den Beobachtungszeitraum. Angegeben sind jeweils die absolute Anzahl sowie
in Klammern der prozentuale Anteil der Patienten, die die jeweilige Manifestation gemaf den
ACR-Kriterien aufwiesen. Jede Spalte reprasentiert das entsprechende Jahr. Die Zeile
.Fehlende Daten* gibt die Anzahl der Patienten an, fir die im jeweiligen Jahr keine
Informationen vorlagen, entweder aufgrund fehlender Angaben in den Arztbriefen oder weil
sich die Patienten nicht mehr in der Klinik vorstellten. Die Symptome Schmetterlingserythem,
Photosensitivitat, orale Ulzerationen und Hautlédsionen wurden zur besseren Ubersicht unter
dem Begriff Hautbeteiligung zusammengefasst.

Die haufigsten Manifestationen im gesamten Kollektiv stellten Haut- und Gelenkbeteiligungen
dar. 79,8 % bzw. 56,9 % der Patienten wiesen entsprechende Symptome auf. Es folgten
Nephropathie (33,9 %), Serositis (21,1 %) und ZNS-Beteiligung (12,8 %). Diese Verteilung
blieb bis zum Ende des Beobachtungszeitraums weitgehend stabil. Der Uberwiegende Teil der
Patienten (89,9 %) hatte bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen positiven Nachweis
von antinuklearen Antikérpern (ANAs).

Nach Ausschluss von Fallen mit fehlenden Angaben wurden die Gbrigen Patienten hinsichtlich
zeitlicher Veranderungen der Lupus-Manifestationen mittels Cochran-Q-Test analysiert. Fir
alle Manifestationen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Zeitverlauf, mit
Ausnahme der Augenbeteiligung. Hier zeigte sich ein deutlicherer Anstieg des Anteils an
Patienten mit okuldaren Manifestationen im Sinne einer Kataraktentwicklung. Die
anschlieBenden paarweisen Vergleiche mittels McNemar-Tests ergaben jedoch keine
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Unterschiede zwischen den einzelnen Jahren, was darauf hindeutet, dass der globale
Unterschied auf inkrementelle Veranderungen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
zurickzufiihren ist.

Tabelle 4-9 fasst die Ergebnisse des Cochran-Q- und McNemar-Tests zusammen. Die
zugehorigen grafischen Darstellungen sowie eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse
nach Ausschluss der fehlenden Daten finden sich im Anhang.

Tabelle 4-8: Lupus-Manifestationen nach den ACR-Kriterien

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Haut
Jan (%) 87 87 86 84 82 81
(79,8 %) (79,8 %) (78,9 %) (77,1 %) (75,2 %) (74,3 %)
Nein n (%) 22 21 20 18 18 17
(20,2 %) (19,3 %) (18,3 %) (16,5 %) (16,5 %) (15,6 %)
0 1 3 7 9 1

Fehlende Datenn (%) | o) (0.9 %) (2.8 %) (6.4 %) 83%) (101 %)

Niere
Jan (%) 37 37 37 37 38 38
(33,9 %) (33,9 %) (33,9 %) (33,9 %) (34,9 %) (34,9 %)
Nein n (%) 72 71 69 65 62 60
(66,1 %) (65,1 %) (63,3 %) (59,6 %) (56,9 %) (55,0 %)
0 1 3 7 9 1

Fehlende Daten n (%) (070 %) (0’9 %) (2,8 o/o) (6,4 oA)) (8,3 %) (1071 0/0)

ZNS
Jan (%) 14 14 14 15 14 14
(128%) (128%)  (128%)  (13,8%) | (12,8%) | (12,8 %)
Nein 1 (%) 95 94 92 87 86 84
(87,2%)  (86,2%) (844 %)  (798%)  (789%) = (771 %)
0 1 3 7 9 11

Fehlende Daten n (%) (070 %) (0’9 %) (2,8 o/o) (6,4 oA)) (8,3 %) (1071 0/0)

Serositis
Jan (%) 23 23 23 23 23 22
(21,1 %) (21,1 %) (21,1 %) (21,1 %) (21,1 %) (20,2 %)
Nein n (%) 86 85 83 79 77 76
(78,9 %) (78,0 %) (76,1 %) (72,5 %) (70,6 %) (69,7 %)
0 1 3 7 9 11

Fehlende Daten n (%)

Nicht-erosive Arthritis

(0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)

Jan (%) 62 61 60 58 57 56
(56,9 %)  (56,0%) @ (550%) @ (53,2%) @ (52,3%) (51,4 %)

Nein 1 (%) 47 47 46 44 43 42
(431%)  (431%)  (422%)  (40,4%)  (394%) (38,5 %)

0 1 3 7 9 11

0,
Fehlende Datenn (%) | o) (0.9 %) (2.8 %) (6.4 %) 83%) (101 %)

Auge
Jan (%) 9 9 10 11 12 13
(8,3 %) (8,3 %) (9,2 %) (10,1 %) (11,0 %) (11,9 %)
Nein n (%) 100 99 96 91 88 85
(91,7 %) (90,8 %) (88,1 %) (83,5 %) (80,7 %) (78,0 %)
0 1 3 7 9 1

Fehlende Datenn (%) | o) (0.9 %) (2.8 %) (6.4 %) 83%) (101 %)

Herz
Jan (%) 10 10 10 10 11 1
(9,2 %) (9,2 %) (9,2 %) (9,2 %) (10,1 %) (10,1 %)
Nein n (%) 99 98 96 92 89 87
(90,8 %) (89,9 %) (88,1 %) (84,4 %) (81,7 %) (79,8 %)
0 1 3 7 9 1

Fehlende Daten n (%) (070 %) (0’9 %) (2,8 o/o) (6,4 oA)) (8,3 %) (1071 0/0)
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2015 2016 2017 2018 2019 2020
Lunge
Jan (%) 10 9 9 9 9 8
92%) | (83%) (8.3 %) (8,3 %) (8,3 %) (7.3 %)
- 99 99 97 93 91 90
(90.8%) = (90.8%)  (89.0%) (853%)  (835%) (82,6 %)
0 1 3 7 9 11
Fehlende Daten n (%) 5 0 o) (0.9 %) (2.8 %) (6.4 %) 83%) | (101 %)
Hamatologie
Jan (%) 34 34 33 31 31 31
312%)  (312%) | (303%)  (284%) | (284%) | (28.4 %)
- 75 74 73 71 69 67
688%)  (67.9%)  (67.0%)  (651%) = (633%)  (61.5%)
. 0 1 3 7 9 11
Fehlende Datenn (%) o) (0.9 %) (2.8 %) (6.4 %) 83%) (101 %)
Immunologie
Jan (%) 91 90 89 85 83 82
(835%)  (826%)  (817%)  (780%) | (761%) (752 %)
- 18 18 17 17 17 16
(165%)  (165%) (156%) (156%) (156%) (147 %)
. 0 1 3 7 9 11
Fehlende Datenn (%) o) (0.9 %) (2.8 %) (6.4 %) 83%) (10,1 %)
ANA initial
Jan %) 98 97 95 91 89 88
(89.9%)  (89.0%) = (872%)  (835%)  (81.7%) | (80.7 %)
- 11 11 11 11 11 10
(101%)  (101%)  (101%)  (101%)  (101%) (9.2 %)
. 0 1 3 7 9 11
Fehlende Datenn (%) o) (0.9 %) (2.8 %) (6.4 %) 83%) (10,1 %)

Tabelle 4-9: Lupus-Manifestationen: Vergleich zwischen Beginn und Ende der Beobachtung

Test
McNemar-Test Cochran-Q-Test
2015 2016 2017 2018 2019
VS. VS. VS. VS. VS. 2015 bis 2020

2016 2017 2018 2019 2020
Haut - - - - - 1,000
Niere - - - - - 0,416
ZNS - - - - - 0,416
Serositis - - - - - 1,000
Arthritis - - - - - 0,416
Auge 1,0 1,0 0,5 0,5 1,0 0,004
Herz - - - - - 0,416
Lunge - - - - - 1,000
Hamatologie - - - - - 1,000
Immunologie - - - - - 0,416
ANA Initial - - - - - 1,000

4.1.6 Lupus-spezifische Medikation

Tabelle 4-10 zeigt die absolute Anzahl sowie in Klammern den prozentualen Anteil der
Patienten, die im jeweiligen Jahr mit einer bestimmten Substanzklasse behandelt wurden.
Erfasst wurden die jahrlichen Verordnungsraten flir Glukokortikoide, Hydroxychloroquin
(HCQ), Mycophenolatmofetil (MMF), Azathioprin (AZA), Methotrexat (MTX), Cyclophosphamid
(CYC) und Belimumab. Jede Spalte reprasentiert das entsprechende Kalenderjahr. Die Zeile
.Fehlende Daten“ gibt die Anzahl der Patienten an, fir die im jeweiligen Jahr keine
Therapieangaben vorlagen. Die zugehérigen grafischen Darstellungen sowie eine
tabellarische Darstellung der Ergebnisse nach Ausschluss der fehlenden Daten finden sich im
Anhang.

Im gesamten Kollektiv und Gber den Beobachtungszeitraum hinweg stellte Hydroxychloroquin
die am haufigsten eingesetzte Basistherapie dar. Zu Beginn der Beobachtung erhielten 66,1 %
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der Patienten HCQ, am Ende waren es 58,7 %. Fir 10,1 % der Patienten lagen zu diesem
Zeitpunkt keine Therapieinformationen vor. Nach Ausschluss dieser Falle lag der Anteil der mit
HCQ behandelten Patienten zu Beginn und am Ende der Beobachtung bei 65,3 %.

Auch der Einsatz von Glukokortikoiden blieb tber die Jahre hinweg hoch, zeigte jedoch einen
rucklaufigen Trend. Zu Beginn wurden 66,1 % der Patienten Uber langere Zeitrdume mit
Steroiden behandelt, wahrend dieser Anteil am Ende des Beobachtungszeitraums (2020) bei
47,7 % lag. Nach Ausschluss fehlender Daten zeigte sich ebenfalls eine signifikante Abnahme
des Anteils steroidbehandelter Patienten von 67,3 % auf 53,1 %.

Mycophenolatmofetil wurde zu Beginn bei 30,3 % der Patienten eingesetzt. Dieser Anteil sank
Uber die Jahre signifikant auf 18,3 %. Auch nach Ausschluss der Patienten mit fehlenden
Daten zeigte sich ein Riuckgang von 32,7 % auf 20,4 %. Auch die Verordnung von Azathioprin
nahm im Zeitverlauf signifikant ab. Wahrend zu Beginn 17,4 % der Patienten AZA erhielten,
waren es am Ende der Beobachtung nur noch 8,3 %. Nach Ausschluss der fehlenden Daten
entspricht dies einem Riickgang von 19,4 % auf 9,2 %.

Der Einsatz von Belimumab zeigte nach Ausschluss der Falle mit den fehlenden Daten einen
leicht ansteigenden Trend. Zu Beginn wurden 35,7 % der Patienten mit Belimumab behandelt,
bis 2020 stieg der Anteil leicht auf 36,7 % an.

Zur statistischen Uberprifung zeitlicher Veranderungen wurde fiir jede Substanzklasse ein
Cochran-Q-Test durchgefuhrt. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede im Zeitverlauf fur
Glukokortikoide, Azathioprin, Mycophenolatmofetii und Belimumab. Fuir alle anderen
Substanzklassen lagen die p-Werte tber 0,05, was auf keine signifikante Veranderung im
zeitlichen Verlauf hinweist. Fur die Substanzklassen mit signifikantem Gesamtunterschied
wurde anschlieBend ein McNemar-Test zur paarweisen Jahresvergleichsanalyse
durchgeflhrt. Hierbei zeigte sich, dass der beobachtete Unterschied bei MMF und Belimumab
Uberwiegend auf Veranderungen zwischen den Jahren 2017 und 2018 zurtickzuflhren war, in
anderen Jahresvergleichen jedoch nicht durchgehend signifikant blieb. Tabelle 4—11 fasst die
Ergebnisse des Cochran-Q- und McNemar-Tests zusammen.

Tabelle 4-10: Lupus-spezifische Medikation

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Glukokortikoide
Jan (%) 72 65 60 59 54 52
(66,1 %) (59,6 %) (55,0 %) (54,1 %) (49,5 %) (47,7 %)
Nein n (%) 37 43 46 43 46 46
(33,9 %) (39,4 %) (42,2 %) (39,4 %) (42,2 %) (42,2 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
HCQ
Jan (%) 72 74 70 68 64 64
(66,1 %) (67,9 %) (64,2 %) (62,4 %) (58,7 %) (58,7 %)
Nein n (%) 37 34 36 34 36 34
(33,9 %) (31,2 %) (33,0 %) (31,2 %) (33,0 %) (31,2 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
Rgﬁ) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
o 19 17 14 1" 12 9
Jan (/’3) 0, 0, 0, 0, o) o,
(17,4 %) (15,6 %) (12,8 %) (10,1 %) (11,0 %) (8,3 %)
Nein n (%) 90 91 92 91 88 89
(82,6 %) (83,5 %) (84,4 %) (83,5 %) (80,7 %) (81,7 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1M
rl\lnsl/oF) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Jan (%) 33 30 29 22 21 20
(30,3 %) (27,5 %) (26,6 %) (20,2 %) (19,3 %) (18,3 %)
Nein n (%) 76 78 77 80 79 78
(69,7 %) (71,6 %) (70,6 %) (73,4 %) (72,5 %) (71,6 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1M
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
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2015 2016 2017 2018 2019 2020
CNI
Jan (%) 8 7 6 4 5 6
(7,3 %) (6,4 %) (5,5 %) (3,7 %) (4,6 %) (5,5 %)
Nein n (%) 101 101 100 98 95 92
° (92,7 %) (92,7 %) (91,7 %) (89,9 %) (87,2 %) (84,4 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
MTX
Jan (%) 2, g 2, >, 2, 2,
(3,7 %) (3,7 %) (3,7 %) (4,6 %) (3,7 %) (3,7 %)
Nein n (%) 1050 104o 102o 97o 96o 940
(96,3 %) (95,4 %) (93,6 %) (89,0 %) (88,1 %) (86,2 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Cyclophosphamid
Jan (%) 1 1 1 0 0 0
(0,9 %) (0,9 %) (0,9 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %)
Nein n (%) 1080 107o 105o 102o 100o 980
(99,1 %) (98,2 %) (96,3 %) (93,6 %) (91,7 %) (89,9 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Certolizumab
Jan (%) 1 1 1 1 1 1
(0,9 %) (0,9 %) (0,9 %) (0,9 %) (0,9 %) (0,9 %)
Nein n (%) 1080 107o 105o 101o 99o 97o
(99,1 %) (98,2 %) (96,3 %) (92,7 %) (90,8 %) (89,0 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Belimumab
Jan (%) 38 34 36 41 42 36
(34,9 %) (31,2 %) (33,0 %) (37,6 %) (38,5 %) (33,0 %)
Nein n (%) 71 74 70 61 58 62
(65,1 %) (67,9 %) (64,2 %) (56,0 %) (53,2 %) (56,9 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Rituximab
Jan (%) 2 g 2, ? >, 3
(3,7 %) (3,7 %) (3,7 %) (3,7 %) (4,6 %) (2,8 %)
Nein n (%) 1050 104o 102o 98o 95o 95o
(96,3 %) (95,4 %) (93,6 %) (89,9 %) (87,2 %) (87,2 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)

Tabelle 4-11: Lupus-spezifische Medikation: Vergleich zwischen Beginn und Ende der Beobachtung

Test
McNemar-Test ~ Cochran-Q-Test
2015 2016 2017 2018 2019
VS. Vs. Vs. VS. VS. 2015 bis 2020
2016 2017 2018 2019 2020
Glukokortikoide 0,180 0,289 0,687 @ 0,125 1,000 < 0,001
Hydroxychloroquin - - - - - 0,504
Azathioprin 0,687 0,508 0,687 | 0,625 0,625 0,010
Mycophenolatmofetil 0,508 | 1,000 0,039 | 1,000 | 1,000 0,002
Calcineurin-Inhibitoren = = = = - 0,598
Methotrexat - - - - - 0,416
Cyclophosphamid - - - - - ] 0,700
Certolizumab - - - - - 1,000
Belimumab 0,424 0,453 | 0,031 0,625 0,109 0,006
Rituximab - - - - - 0,963
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4.1.7 Kardiovaskuldre Ereignisse

Tabelle 4-12 zeigt die absolute Anzahl sowie in Klammern den prozentualen Anteil der
Patienten, die im jeweiligen Jahr ein kardiovaskulares Ereignis (KVE) erlitten haben. Im
Beobachtungszeitraum von 2015 bis 2020 wurde die Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse im
Studienkollektiv erfasst. Die folgenden Ereignisse wurden berticksichtigt: Myokardinfarkt (M),
Apoplex, Lungenarterienembolie (LAE), tiefe Beinvenenthrombose (TVT) und plétzlicher
Herztod (SCD). Andere Ereignisse wurden unter ,Sonstiges® zusammengefasst. Die Zeile
,Fehlende Daten“ gibt die Anzahl der Patienten an, fir die im jeweiligen Jahr keine
Informationen vorlagen. Die zugehorigen grafischen Darstellungen sowie eine tabellarische
Darstellung der Ergebnisse nach Ausschluss der fehlenden Daten finden sich im Anhang.

Zu Beginn der Beobachtungszeit hatten 28 Patienten (25,7 %) mindestens ein
kardiovaskulares Ereignis in der Anamnese. Drei Personen (2,8 %) erlitten im Jahr 2015 ein
neues Ereignis. Am Ende des Beobachtungszeitraums lag der Anteil der Personen, die jemals
mindestens ein KVE erlitten hatten, bei 27,5 %. Fur 11 Patienten lagen zu diesem Zeitpunkt
jedoch keine Daten vor. Nach Ausschluss dieser Falle lag der Anteil der Betroffenen mit
mindestens einem kardiovaskularen Ereignis zu Beginn der Beobachtung bei 25,5 % und am
Ende bei 30,6 %.

Zur Analyse der zeitlichen Veranderungen wurde ein Cochran-Q-Test durchgefiihrt, der eine
statistisch signifikante Veranderung tber die Jahre ergab (p = 0,016). Dies deutet darauf hin,
dass der Anteil an Patienten mit dokumentierten kardiovaskularen Ereignissen im Verlauf
signifikant zugenommen hat. Fir paarweise Jahresvergleiche wurden McNemar-Tests
durchgefiihrt. Hier zeigten sich jedoch keine durchgehend signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Folgejahren.

In der Einzelanalyse der spezifischen kardiovaskularen Ereignisse (MI, Apoplex, LAE, TVT,
Sonstiges) zeigte sich kein signifikanter zeitlicher Unterschied beim Auftreten der jeweiligen
Ereignisse (alle p-Werte > 0,05). Auch die Anzahl der KVE pro Patienten wurde analysiert. Der
Friedman-Test ergab eine signifikante Veranderung der Gesamtzahl der Ereignisse tber den
Beobachtungszeitraum (p = 0,001). Ein anschlieBender Wilcoxon-Test zur paarweisen
Analyse bestatigte diesen Befund teilweise; die Mehrheit der Einzelvergleiche lag jedoch im
nicht signifikanten Bereich.

Insgesamt |asst sich aus den vorliegenden Daten ableiten, dass das kumulative Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse bei den SLE-Patienten Uber die Jahre signifikant zugenommen
hat, auch wenn diese Zunahme nicht allein durch die Entwicklung einzelner Ereignistypen
erklart werden kann. Tabelle 4—13 fasst die Ergebnisse der durchgeflihrten statistischen Tests
zusammen.

Tabelle 4-12: Kardiovaskuldre Ereignisse

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kardiovaskulare Ereignisse

. 28 29 28 28 28 30
Mind. 1KVEN (%) ' o579%) | (266%) @ (257%)  (257%) (257 %)  (27,5%)
. o 81 79 ‘ 78 ‘ 74 ‘ 72 68
RETE (W2 m () (7T43%)  (725%)  (71.6%)  (67.9%)  (661%) (62,4 %)

Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1

n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)

Myokardinfarkt

Jan (%) 4 5 5 4 4 5
(3,7 %) (4,6 %) (4,6 %) (3,7 %) (3,7 %) (4,6 %)

Nein n (%) 105 103 ‘ 101 ‘ 98 ‘ 96 93
(96,3 %) (94,5 %) (92,7 %) (89,9 %) (88,1 %) (85,3 %)

Fehlende Daten 0 1 3 7 9 1

n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
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2015 2016 2017 2018 2019 2020
Apoplex
Jan (%) 7 ’ 6, . 7 7
(6,4 %) (6,4 %) (5,5 %) (6,4 %) (6,4 %) (6,4 %)
Nein n (%) 102 101 100 ‘ 95 ‘ 93 91
(93,6 %) (92,7 %) (91,7 %) (87,2 %) (85,3 %) (83,5 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 11
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Lungenembolie
Jan (%) 7 . . . 7 d,
(6,4 %) (6,4 %) (6,4 %) (6,4 %) (6,4 %) (8,3 %)
Nein n (%) 102 101 99 ‘ 95 ‘ 93 89
(93,6 %) (92,7 %) (90,8 %) (87,2 %) (85,3 %) (81,7 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 11
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
TVT
Jan (%) 17 17 17 17 17 18
(15,6 %) (15,6 %) (15,6 %) (15,6 %) (15,6 %) (16,5 %)
Nein n (%) 92 91 89 85 83 80
(84,4 %) (83,5 %) (81,7 %) (78,0 %) (76,1 %) (73,4 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 11
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
SCcD
Jan (%) 5o o o o o o
(0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %)
Nein n (%) 109 108 106 102 100 98
(100,0 %) (99,1 %) (97,2 %) (93,6 %) (91,7 %) (89,9 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 11
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Sonstige
Jan (%) 7 8, . . 7 7
(6,4 %) (7,3 %) (6,4 %) (6,4 %) (6,4 %) (6,4 %)
Nein n (%) 102 100 99 ‘ 95 ‘ 93 91
(93,6 %) (91,7 %) (90,8 %) (87,2 %) (85,3 %) (83,5 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 11
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)
Neue KVE
Jan (%) 3, 3 °, ' °, 3
(2,8 %) (2,8 %) (0,0 %) (0,9 %) (0,0 %) (2,8 %)
Nein n (%) 106 105 106 101 100 95
(97,2 %) (96,3 %) (97,2 %) (92,7 %) (91,7 %) (87,2 %)
Fehlende Daten 0 1 3 7 9 11
n (%) (0,0 %) (0,9 %) (2,8 %) (6,4 %) (8,3 %) (10,1 %)

Tabelle 4-13: Kardiovaskulédre Ereignisse: Vergleich zwischen Beginn und Ende der Beobachtung

Test
McNemar-Test ~ Cochran-Q-Test
2015 2016 2017 2018 2019
VS. VS. VS. Vs. VSs. 2015 bis 2020

2016 2017 2018 2019 2020
Kardiovaskulare Ereignisse 0,500 1,000 1,000 1,000 0,500 \ 0,016
Myokardinfarkt - - - - - 0,306
Apoplex - - - - - ] 0,210
Lungenembolie - - - - - 0,075
TVT = = = = - 0,416
SCD - - - - - -
Sonstige - - - - - ] 0,416
Neue KVE - - - - - 0,215
Anzahl der KVE F;ﬁdgag{ge“
(Friedman-Test) - p-Wert: 0,001
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4.1.8 Nierenfunktion

Die Nierenfunktion des Studienkollektivs wurde anhand der Serum-Kreatininwerte sowie der
berechneten eGFR nach der CKD-EPI-Formel zu Beginn und am Ende des
Beobachtungszeitraums analysiert.

Der Median des Serum-Kreatinins lag zu Beginn bei 0,76 mg/dl (IQR 0,13) und am Ende bei
0,78 mg/dl (IQR 0,25). Die eGFR zeigte zu Beginn einen Median von 99,57 ml/min/1,73 m?
(IQR 24,1) und am Ende von 97,19 ml/min/1,73 m? (IQR 31,61).

Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte sich flir das Serum-Kreatinin kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Zeitpunkten (Z = -0,013; p = 0,99). Fur die eGFR hingegen
wurde eine signifikante Abnahme Gber den Beobachtungszeitraum festgestellt (Z = -2,995;
p =0,003). Der Median der eGFR-Veranderung (A-eGFR) lag bei -3,01 ml/min/1,73 m?
(IQR 13,39). Auch der One-Sample-Wilcoxon-Test fur die Veranderung der Nierenparameter
(Delta-Werte) ergab fir das Serum-Kreatinin keine signifikante Veranderung des Medians
(p =0,99). Die Veranderung der eGFR war hingegen signifikant negativ (p = 0,003), was auf
einen statistisch signifikanten Abfall der Nierenfunktion im Beobachtungszeitraum hinweist.

Ein klinisch relevanter Riickgang der eGFR um mehr als 10 ml/min/1,73 m? wurde bei 22 %
der Patienten beobachtet (n = 24). Definiert man einen relativen Abfall von mehr als 20 % als
klinisch bedeutsam, waren 8,3 % der Patienten betroffen (n = 9).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die Nierenfunktion bei SLE-Patienten im Verlauf
statistisch signifikant abgenommen hat.

Tabelle 4-14 fasst die Ergebnisse zusammen. In Abbildung 4-1 wurden die Serum-
Kreatininwerte bzw. in Abbildung 4-3 die eGFR-Werte zu Beginn und am Ende der
Beobachtung als Boxplots dargestellt. Auch die Delta-Werte des Serum-Kreatinins (Abbildung
4-2) bzw. der eGFR (Abbildung 4-4) wurden entsprechend visualisiert.

Tabelle 4-14: Nierenparameter

Kreatinin Kreatinin Delta eGFR eGFR Delta
Beginn Ende Kreatinin Beginn Ende eGFR
Anzahl der Patienten 99 99 99 99 99 \ 99

Median 0,76 0,78 0,01 99,5656 97,1920 -3,0050

IQR 0,13 0,25 0,15 24,10 31,61 \ 13,39

Minimum 0,52 0,47 -5,57 6,82 5,60 -24,33

Maximum 7,80 9,00 1,20 129,00 129,92 51,68

Range 7,28 8,53 6,77 122,19 124,32 76,01
Shap(';‘_’x‘e’!'r't';'TeSt < 0,001 < 0,001 <0,001 <0001 <0001 <0,001
Wilcoxon-One-Sample- Z:-0,013 Z: -2,995
Test ) ) p: 0,990 ) ) p: 0,003

Die Kreatinin-Werte sind in mg/dl, die eGFR-Werte sind in mi/min/1,73 m?
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Abbildung 4-1: Boxplots der Kreatinin-Werte zum Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraums (N = 99)
Zur besseren Visualisierung wurde die Y-Achse auf 1,5 mg/dl begrenzt; extreme AusreiBer (N = 6) sind in der
Abbildung nicht dargestellt, flossen jedoch in die statistische Analyse ein
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Abbildung 4-2: Boxplot der Delta-Kreatinin-Werte (N = 99)
Zur besseren Visualisierung wurde die Y-Achse auf -0,5 bis 0,5 mg/dl begrenzt; extreme Ausreiler (n = 5) sind in
der Abbildung nicht dargestellt, flossen jedoch in die statistische Analyse ein.
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Abbildung 4-3: Boxplots der e GFR-Werte zum Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraums (N = 99)
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Abbildung 4-4: Boxplot der Delta-e GFR-Werte (N = 99)
Zur besseren Visualisierung wurde die Y-Achse auf -30,0 bis 20,0 ml/min/1,73 m? begrenzt; extreme Ausreil3er
(N = 2) sind in der Abbildung nicht dargestellt, flossen jedoch in die statistische Analyse ein.

4.1.9 Urin-Parameter

Zur weiteren Beurteilung der Entwicklung der renalen Funktion wurden zusatzlich die
Parameter Proteinurie und Albuminurie untersucht. Die Entwicklung dieser Parameter wurde
anhand von Albumin-Kreatinin-Verhaltnis und Protein-Kreatinin-Verhaltnis zum Ausgangs- und
Endzeitpunkt analysiert. Allerdings war die Anzahl der Patienten, fur die diese Urin-Parameter
vorlagen, deutlich geringer als im gesamten Studienkollektiv, da eine Urin-Diagnostik nicht
routinemafig bei jedem Patienten durchgefiihrt wurde und nur vollstandige Datensatze zu
beiden Zeitpunkten berucksichtigt wurden.
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Alle untersuchten Parameter zeigten im Shapiro-Wilk-Test eine signifikante Abweichung von
der Normalverteilung (p < 0,05). Fir das Albumin-Kreatinin-Verhaltnis lagen die Werte zu
Beginn bei 69,10 mg/g (IQR 150,25) und am Ende bei 84,80 mg/g (IQR 216,25). Das Protein-
Kreatinin-Verhaltnis zeigte einen Median von 129,80 mg/g (IQR 146,27) zu Beginn und
134,00 mg/g (IQR 188,58) am Ende des Beobachtungszeitraums. Tabelle 4-15 und Tabelle
4-16 fassen diese Ergebnisse zusammen.

Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergab sich fur keinen der untersuchten Urin-Parameter ein
signifikanter Unterschied zwischen Ausgangs- und Endwerten. Auch der One-Sample-
Wilcoxon-Test fur die Delta-Werte zeigte fir die untersuchten Parameter keine signifikanten
Abweichungen vom Nullwert.

Zusammenfassend zeigten die analysierten Urin-Parameter im Beobachtungszeitraum keine
statistisch signifikanten Veranderungen im untersuchten Patientenkollektiv. Die Ergebnisse
wurden im Anhang als Boxplots visualisiert.

Tabelle 4-15: Albumin-Kreatinin-Verhéltnis zum Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraums sowie die

Delta-Werte
Albumin-Kreatinin- Albumin-Kreatinin- Albumin-Kreatinin-
Verhaltnis Verhaltnis Verhaltnis
Beginn Ende Delta
Anzahl der Patienten 25 25 25
Median 69,10 84,80 -7,30
IQR 150,25 216,25 176,35
Minimum 9,50 12,30 - 1344,00
Maximum 1733,60 1588,00 1705,10
Range 1724,10 1575,70 3049,10
Shap(';‘f",‘\;‘é':t';'TeSt <0,001 0,001 < 0,001
Wilcoxon-Vorzeichen- Z: 0,848
Rang-Test p: 0,397 -
Wilcoxon-One-Sample- Z:-0,848
Test ) ) p: 0,397

Die Angaben sind in mg/g

Tabelle 4-16: Protein-Kreatinin-Verhéltnis zum Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraums sowie die

Delta-Werte
Protein-Kreatinin- Protein-Kreatinin- Protein-Kreatinin-
Verhaltnis Verhiltnis Verhiltnis
Beginn Ende Delta
Anzahl der Patienten 34 34 34
Median 129,80 134,00 -7,20
IQR 146,27 188,58 191,45
Minimum 40,90 51,50 - 1448,60
Maximum 2138,10 1875,00 2007,90
Range 2097,20 1823,50 3456,50
Shap(';‘_’",‘\;‘;'r't")'“s‘ <0,001 0,001 < 0,001
Wilcoxon-Vorzeichen- Z: 0,710
Rang-Test p: 0,478 )
Wilcoxon-One-Sample- Z:-0,710
Test ) ) p: 0,478

Die Angaben sind in mg/g

4.1.10 Pulswellengeschwindigkeit

Tabelle 4-17 fasst die Ergebnisse der im Jahr 2015 bei den Patienten gemessenen karotis-
femoralen Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) zusammen.

Insgesamt liegen die Ergebnisse fur 100 Patienten vor. Der Medianwert der
Pulswellengeschwindigkeit betrug 6,4 m/s (IQR 1). Der Shapiro-Wilk-Test zeigte mit einem
p-Wert von < 0,001 eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung. Der niedrigste
gemessene Wert lag bei 4,6 m/s, der hochste bei 10,2 m/s.

Die Ergebnisse wurden in Abbildung 4-5 als Boxplot visualisiert.
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Tabelle 4-17: Karotis-Femorale Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) im gesamten Kollektiv

Anzahl der Patienten 100

Mean (Mittelwert) 6,5802

95% K fiir Mittelwert [6,3729 — 6,7875]
Standardabweichung 1,04467
Median 6,4000
Interquartile Range ,,IQR* 1,00
Minimum 4,60
Maximum 10,20
Range 5,60
Shapiro-Wilk-Test (p-Wert) < 0,001

Die Angaben fiir die cfPWV sind in m/s

10.00 *

&.00

6.00

Pulswellengeschwindigkeit [m/s]

4.00

Abbildung 4-5: Boxplot der Pulswellengeschwindigkeit (N = 100)
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4.2 Fragestellungen
4.21

Zur Untersuchung der Zusammenhange zwischen der cfPWV und der Veranderung der GFR
Uber den Beobachtungszeitraum wurden eine Korrelationsanalyse sowie eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Vom gesamten Patientenkollektiv lagen am Ende der
Beobachtungszeit nur bei 92 Patienten sowohl PWV- als auch eGFR-Werte vor, sodass in die
Analyse lediglich diese 92 Personen einbezogen wurden. Die Basisdaten dieser Patienten sind
in Tabelle 4-18 zusammengefasst.

Zusammenhange zwischen cfPWV und Delta-GFR

Tabelle 4-18: Basisdaten der Patienten in der Korrelations- und Regressionsanalyse

Anzahl der Patienten 92
Geschlecht
e Mannlich 11 (11,96 %)
e Weiblich 81 (88,04 %)
Alter [Jahre] 44,84 + 13,11
Erkrankungsdauer [Jahre] 12 (13)
PWV [m/s] 6,4 (1,07)

4.2.1.1 Korrelationsanalyse

Um zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen der cfPWV und der Delta-GFR besteht,
wurde im Gesamtkollektiv eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Da beide Variablen nicht
normalverteilt waren, wurde eine Spearman-Rangkorrelation eingesetzt.

Die Analyse ergab einen Korrelationskoeffizienten (Rho) von -0,111 mit einem p-Wert von
0,291. Diese negative Korrelation deutet darauf hin, dass eine héhere cfPWV tendenziell mit
einem starkeren Rickgang der GFR verbunden ist. Allerdings erreichte die Korrelation keine
statistische Signifikanz.
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Abbildung 4-6: Streudiagramm fiir die Korrelation zwischen der cfPWV und der Delta-GFR
Eingezeichnet ist zusétzlich die Ausgleichsgerade

4.2.1.1.1 Subgruppenanalysen (cfPWV — Delta-GFR)

Zur weiterfUhrenden Analyse der Korrelation zwischen der cfPWV und der Delta-GFR wurden
zusatzliche Korrelationsanalysen in verschiedenen Subgruppen durchgefiihrt. In der
Subgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus zeigte sich eine starke negative Korrelation
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(Rho =-1,0; p <0,01). Allerdings war die Fallzahl in dieser Gruppe mit drei Patienten sehr
gering, weshalb die Aussagekraft dieser Korrelation stark eingeschrankt ist.

Auch in der Subgruppe der Raucher zeigte sich eine starke negative Korrelation (Rho = -0,554;
p = 0,040). Somit war in dieser Subgruppe eine héhere cfPWV mit einem starkeren Riickgang
der eGFR assoziiert.

Bei den Patienten ohne hamatologische Manifestation des SLE wurde ebenfalls eine starkere
negative Korrelation beobachtet (Rho =-0,303; p = 0,016). Eine héhere cfPWV ging hier mit
einem starkeren Ruckgang der GFR einher.

In den Ubrigen analysierten Subgruppen ergab sich keine statistisch signifikante Korrelation.

Tabelle 4—-19 fasst die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zusammen. Streudiagramme flr
den Zusammenhang zwischen PWV und Delta-GFR in den Subgruppen mit statistisch
starkeren Korrelationen finden sich im Anhang.

Tabelle 4-19: Korrelationsanalysen im Gesamtkollektiv und in den Subgruppen.

Subgruppe Anzahl Spearman’s Rho p-Wert
Gesamt-Kollektiv \ 92 -0,111 . 0,291
Baseline Characteristics

Geschlecht |

- Mannlich 11 -0,055 0,873

- Weiblich 81 -0,093 | 0,407
Alter

- Alter < 50 Jahre 53 -0,029 \ 0,836

- Alter 2 50 Jahre 39 -0,062 0,708

Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie

- Ja 38 -0,156 0,350

- Nein 54 -0,041 0,767
Diabetes mellitus

- Ja 3 -1,000 < 0,01

- Nein 89 -0,124 0,247
Dyslipoproteinamie

- Ja 31 -0,111 . 0,551

- Nein 61 -0,127 0,330
Rauchen

- Ja 14 -0,554 0,040

- Nein 78 -0,040 . 0,731
Positive Familienanamnese

- Ja 8 -0,277 0,506

- Nein 84 -0,106 0,338

Lupus-Manifestationen

Haut

- Ja 76 -0,098 0,402

- Nein 16 -0,200 0,457
Niere

- Ja 36 -0,250 0,141

- Nein 56 0,003 | 0,982
ZNS

- Ja 12 0,200 . 0,533

- Nein 80 -0,080 0,482
Serositis

- Ja 20 -0,349 0,131

- Nein 72 -0,048 . 0,689
Nicht-erosive Arthritis

- Ja 53 -0,165 0,238

- Nein 39 -0,050 0,761
Hamatologische Beteiligung

- Ja 29 0,111 0,565

- Nein 63 -0,303 0,016
Immunologische Beteiligung

- Ja 78 -0,104 . 0,366

- Nein 14 -0,262 0,365
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Subgruppe Anzahl Spearman’s Rho p-Wert

Auge
- Ja 11 -0,514 0,106
- Nein 81 -0,057 . 0,612
Herz
- Ja 10 -0,049 . 0,894
- Nein 82 -0,126 0,258
Lunge
- Ja 8 -0,275 0,509
- Nein 84 -0,115 0,29
GIT
- Ja 4 -0,949 0,051
- Nein 88 -0,090 0,403
Nachweis von ANA initial
- Ja 83 -0,102 0,360
- Nein 9 -0,367 0,332

Korrelationskoeffizient r nach Spearman und p-Wert fiir die Korrelationen zwischen der cfPWV und Delta-GFR

4.2.1.2 Regressionsanalyse
4.2.1.2.1 Einfache Regressionsanalyse

Zur weiteren Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der cfPWV und der Veranderung
der GFR (Delta-GFR) wurde eine Regressionsanalyse durchgefihrt. Ziel dieser Analyse war
es, zu prufen, ob die cfPWV einen unabhangigen Einfluss auf die Nierenfunktion Uber den
Beobachtungszeitraum hat und ob zusatzliche Faktoren diesen Zusammenhang
maoglicherweise beeinflussen.

Zunachst wurde eine einfache lineare Regressionsanalyse durchgeflihrt. Dabei zeigte sich
kein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen der cfPWV und der Delta-GFR. Der
standardisierte Regressionskoeffizient (Beta) betrug -0,836 mit einem p-Wert von 0,476.

Das Regressionsmodell erklarte lediglich 0,6 % der Varianz der Delta-GFR (R? = 0,006). Somit
lieferte die cfPWV keinen relevanten Beitrag zur Vorhersage der Veradnderung der
Nierenfunktion im Beobachtungszeitraum. Tabelle 4-20 fasst die Ergebnisse der
Regressionsanalyse zusammen. Abbildung 4-7 zeigt ein Streudiagramm fir die einfache
Regressionsanalyse.

Tabelle 4-20: Ergebnisse der einfachen Regressionsanalyse fiir den Zusammenhang zwischen cfPWV und
Delta-GFR

Kennwert Wert
Model Summary
R 0,075
R2 0,006
Adjustiertes R2 -0,005
ANOVA-Tabelle
F-Wert 0,512
p-Wert 0,476
Regressionskoeffizient
B -0,836
t-Wert -0,715
p-Wert 0,476
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Abbildung 4-7: Streudiagramm fiir den Zusammenhang zwischen cfPWV und Delta-GFR
Eingezeichnet sind die Regressionsgrade sowie die Grenzen des 95%-Konfidenzintervall

4.2.1.2.2 Multivariate lineare Regressionsanalyse

Zur weiterfuhrenden Analyse des Zusammenhangs zwischen der cfPWV und der Delta-GFR
sowie zur Kontrolle méglicher Confounder wurde eine multivariate lineare Regressionsanalyse
durchgefihrt. Dabei wurden die folgenden Variablen als unabhangige Confounder
bertcksichtigt: Geschlecht, Alter, Erkrankungsdauer, die kardiovaskularen Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Nikotinabusus und eine positive
Familienanamnese) sowie das Vorliegen einer renalen oder kardialen Lupusmanifestation.
Zusatzlich wurde das Modell fur den GFR-Ausgangswert adjustiert.

Das multivariate Regressionsmodell erwies sich als statistisch signifikant (F-Wert = 2,744;
p = 0,004) und erklarte 18,9 % der Varianz der GFR-Veranderung (adjustiertes R? = 0,189).
Allerdings zeigte die cfPWV keinen signifikanten Einfluss auf die Delta-GFR (B =-0,422;
p =0,788).

Signifikante Pradiktoren waren das Vorliegen eines Diabetes mellitus (B = 21,08; p = 0,002)
sowie der GFR-Ausgangswert (B = -0,164; p = 0,008). Fir das Alter zeigte sich ein negativer
Trend, der jedoch knapp die statistische Signifikanz verfehlte (p = 0,073).

Tabelle 4-21 und Tabelle 4-22 fassen die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse
zusammen.

Tabelle 4-21: Multivariate lineare Regressionsanalyse. Modellgiite und -signifikanz

Kennwert Wert
Model Summary
R 0,545
R? 0,297
Adjustiertes R? 0,189
ANOVA-Tabelle
F-Wert 2,744
p-Wert 0,004
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Tabelle 4-22: Regressionskoeffizienten der multivariaten linearen Regressionsanalyse flir den Zusammenhang
zwischen cfPWV und Delta-GFR

Regressionskoeffizienten

Variable Unstandardized B Stal_'lqardized p-Wert
(Effekt) Coefficients Beta

PWV -0,422 -0,038 0,788
Geschlecht -4,963 -0,133 0,219
Alter -0,235 -0,264 0,073
Erkrankungsdauer -0,195 -0,139 0,259
Hypertonie -3,304 -0,140 0,291
Diabetes mellitus 21,077 0,323 0,002
Hyperlipidamie 1,358 0,055 0,599
Nikotin 1,649 0,051 0,607
Familienanamnese 3,203 0,078 0,443
Niere 4,560 0,192 0,155
Herz -0,355 -0,010 0,931
eGFR-Beginn -0,164 -0,337 0,008

4.2.2 Zusammenhange zwischen cfPWV und kardiovaskularen Ereignissen

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der cfPWV und dem Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen wurde zunachst die cfPWV zwischen Patienten, die mindestens
ein kardiovaskulares Ereignis erlitten hatten, und denjenigen ohne ein solches Ereignis
verglichen. Fur diesen Vergleich wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Zur
weiterfihrenden Auswertung erfolgten anschlieRend Subgruppenanalysen. Abschlielend
wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen
der cfPWV und dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse unter Berlicksichtigung moglicher
Confounder zu prufen. Vom gesamten Patientenkollektiv lagen am Ende der Beobachtungszeit
nur bei 92 Patienten sowohl PWV-Werte als auch Daten zum Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen vor, sodass in die Analyse lediglich diese 92 Personen einbezogen wurden. Die
Basisdaten dieser Patienten sind in Tabelle 4—23 zusammengefasst.

Tabelle 4-23: Basisdaten der Patienten in den Gruppenvergleichen und der Regressionsanalyse

Anzahl der Patienten 92
Geschlecht
e Mannlich 10 (10,87 %)
e Weiblich 82 (89,13 %)
Alter [Jahre] 44,86 £ 13,13
Erkrankungsdauer [Jahre] 11,50 (14)
PWV [m/s] 6,4 (1,07)

4.2.2.1 Gruppenvergleiche

Insgesamt lagen von 92 Patienten sowohl Werte der Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) als
auch klinische Informationen zum Auftreten kardiovaskularer Ereignisse (KVE) vor. 64
Patienten entwickelten im Beobachtungszeitraum kein KVE, wahrend 28 im Verlauf der
Beobachtung oder bereits zu Beginn mindestens ein kardiovaskulares Ereignis erlitten hatten.

Im Gesamtkollektiv lag der Median der cfPWV bei 6,4 m/s (IQR 1,07). In der Subgruppe mit
KVE betrug der Median der cfPWV 6,1 m/s (IQR 1,28), wahrend er in der Gruppe ohne KVE
bei 6,5m/s (IQR 1,15) lag. Fir den Gruppenvergleich wurde ein Mann-Whitney-U-Test
durchgefihrt, der einen Z-Wert von -1,738 und einen p-Wert von 0,082 ergab. Es zeigte sich
somit ein Trend, dass Patienten ohne kardiovaskulare Ereignisse tendenziell hdhere cfPWV-
Werte aufwiesen als diejenigen mit Ereignissen, der Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant.

Tabelle 4-24 stellt die cfPWV-Werte des Gesamtkollektivs sowie der beiden Subgruppen dar.
Die entsprechenden Boxplots finden sich in Abbildung 4-8 und Abbildung 4-9. Die Ergebnisse
des Mann-Whitney-U-Tests sind in Tabelle 4-25 zusammengefasst.
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Tabelle 4-24: PWV-Werte im Gesamtkollektiv sowie in den Subgruppen (Mit und ohne KVE)

Gesamt-Kollektiv Ohne KVE Mit KVE
Anzahl der Patienten \ 92 | 64 28
Mean (Mittelwert) 6,5883 6,6566 6,4321
95% KI fiir Mittelwert - [6,3719-6,8046]  [6,4134 — 6,8997] [5,9681 — 6,8961]
Standardabweichung 1,04470 0,97326 1,19662
Median \ 6,4 \ 6,5 6,1
Interquartile Range ,,IQR* 1,07 1,15 1,28
Minimum \ 4,60 | 4,60 5,10
Maximum 10,20 10,20 10,00
Range \ 5,60 \ 5,60 4,90
Shapiro-Wilk-Test (p-Wert) <0,001 0,002 <0,001

Tabelle 4-25: Mann-Whitney-U-Test fiir den Vergleich der PWV zwischen den Subgruppen mit und ohne KVE

N Mean Rank Sum of Ranks
Ohne KVE 64 49,70 3180,50
PWV Mit KVE 28 39,20 1097,50
Total 92 - -
Test-Statistik
Mann-Whitney-U \ 691,500
Wilcoxon W 1097,500
z \ -1,738
p-Wert 0,082
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Abbildung 4-8: Boxplot der Pulswellengeschwindigkeit im Gesamtkollektiv

51




10.00 o

8.00

6.00

Pulswellengeschwindigkeit [m/s]

il

4.00

Patienten ohne KVE Patienten mit mind. 1 KVE
N = 64 N =28

Abbildung 4-9: Boxplots der Pulswellengeschwindigkeit in beiden Subgruppen

4.2.2.1.1 Subgruppenanalysen (cfPWV — KVE)

Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) bei
Patienten mit und ohne kardiovaskuldre Ereignisse (KVE) zu untersuchen, wurden
Subgruppenanalysen durchgefihrt. Dabei wurden die PWV-Werte in verschiedenen klinischen
Subgruppen verglichen. Ein ausgepragter Unterschied zeigte sich ausschliel3lich in der
Subgruppe der Patienten mit arthritischer SLE-Manifestation.

In dieser Subgruppe lag der Median der PWV bei den Patienten ohne KVE bei 6,6 m/s
(IQR 1,0), wahrend der Median bei denjenigen mit KVE bei 6,0 m/s (IQR 1,25) lag.
Tabelle 426 fasst die Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests in den untersuchten Subgruppen
zusammen. Die deskriptiven Statistikdaten zur PWV in der Subgruppe mit Gelenkbeteiligung
werden in Tabelle 4—27 dargestellt. Abbildung 4-10 visualisiert die Unterschiede der PWV-
Werte in dieser Subgruppe anhand von Boxplots.

Tabelle 4-26: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir den Vergleich der PWV zwischen Patienten mit und ohne
KVE im Gesamtkollektiv und in den Subgruppen

Sum of Z-Wert p-Wert
Subgruppe N Mean Rank Ranks
Gesamt-Kollektiv
Ohne KVE 64 49,70 3180,50
Mit KVE 28 39,20 1097,50 -1,738 0,082
Baseline Characteristics
Geschlecht
. Ohne KVE 6 6,00 36,00
Mannlich Mit KVE 2 475 19.00 -0,640 0,522
- Ohne KVE 58 44 18 2562,50
Weiblich Mit KVE 24 35.02 840,50 -1,587 0112
Alter
Ohne KVE 34 29,26 995,00
Alter < 50 Mit KVE 19 22.95 436.00 -1,431 0,152
Ohne KVE 30 19,93 598,00
Alter 2 50 Mit KVE 9 2022 182.00 -0,067 0,947
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie
Ohne KVE 24 20,96 503,00
Ja Mit KVE 14 17.00 238.00 -1,061 0,289
. Ohne KVE 40 29,83 1193,00
Nein Mit KVE 14 20,86 292 -1,838 0,066
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Sum of Z-Wert p-Wert
Subgruppe N Mean Rank Ranks
Diabetes mellitus
Ohne KVE 2 2.50 5.00
Ja Mit KVE 1 1.00 1.00 -1,225 0,221
) Ohne KVE 62 48,07 2980
Nein Mit KVE 27 37.94 1024.50 -1,703 0,089
Hyperlipidamie
Ohne KVE 16 16.78 268.50
Ja Mit KVE 14 14.04 196.50 -0,853 0,394
) Ohne KVE 48 33.66 1615.50
Nein Mit KVE 14 2411 337.50 -1,748 0,081
Rauchen
Ohne KVE 11 7.59 83.50
Ja Mit KVE 3 717 21.50 -0,156 0,876
) Ohne KVE 53 4277 226700
Nein Mit KVE 25 32.56 814.00 -1,861 0,063
Positive Familienanamnese
. Ohne KVE 8 450 36,00 ] ]
Mit KVE 0 0.00 0.00
) Ohne KVE 56 45 50 2548.00
Nein Mit KVE 28 36.50 1022.00 -1,5% 0,110
Lupus-Manifestationen
Haut
Ohne KVE 54 40,40 2181.50
Ja Mit KVE 22 33.84 744,50 -1,176 0,240
) Ohne KVE 10 10.00 100,00
Nein Mit KVE 6 6,00 36,00 -1,631 0,103
Niere
Ohne KVE 22 19.86 437,00
Ja Mit KVE 14 16.36 229.00 -0,976 0,329
) Ohne KVE 42 30.80 129350
Nein Mit KVE 14 21,61 302,50 -1,829 0,067
ZNS
Ohne KVE 4 6.63 26.50
Ja Mit KVE 8 6.44 51.50 -0,085 0,932
) Ohne KVE 60 42.04 2522.50
Nein Mit KVE 20 35.88 717.50 -1,029 0,303
Serositis
Ohne KVE 13 12.31 160,00
Ja Mit KVE 7 714 50,00 -1,867 0,062
) Ohne KVE 51 37.95 193550
Nein Mit KVE 21 32,98 692,50 -0,919 0,358
Nicht-erosive Arthritis
Ohne KVE 39 29.23 1140,00
= Mit KVE 13 18.31 238,00 L Lz
) Ohne KVE 25 2042 510,50
Nein Mit KVE 15 20,63 309.50 -0,056 0,955
Auge
. Ohne KVE 11 6.00 66,00 ] ]
Mit KVE 0 0.00 0.00
) Ohne KVE 53 44.20 2342.50
Nein Mit KVE 28 34.95 978.50 -1,685 0,092
Herz
Ohne KVE 5 7.90 39.50
Ja Mit KVE 5 3.10 15.50 -2,514 0,12
) Ohne KVE 59 42.90 2531.00
Nein Mit KVE 23 37.91 872,00 -0.853 0,394
Lunge
Ohne KVE 6 4.25 25.50
Ja Mit KVE 2 5.25 10.50 -0,503 0,615
) Ohne KVE 58 4586 2660,00
Nein Mit KVE 26 35.00 910,00 -1,890 0,059
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Sum of Z-Wert p-Wert
Subgruppe N Mean Rank Ranks
GIT
T Ohne KVE 4 2,50 10,00 ] ]
Mit KVE 0 0,00 0,00
Ohne KVE 60 47,58 2855,00
Nein Mit KVE 28 37,89 1061,00 -1,660 0,097
Mit KVE 26 38,17 992,50
Hamatologische Beteiligung
Ohne KVE 17 15,62 265,50
Ja Mit KVE 12 14,13 169,50 -0,466 0,641
. Ohne KVE 47 34,10 1602,50
Nein Mit KVE 16 2584 413,50 -1,558 0119
Immunologische Beteiligung
Ohne KVE 53 42,50 2252 50
Ja Mit KVE 26 34.90 907,50 -1,384 0,166
. Ohne KVE 11 7,55 83,00
Nein Mit KVE 2 4.00 8,00 -1,201 0,230
Nachweis von ANA initial
Ohne KVE 60 45,31 2718,50
Ja Mit KVE 24 35.48 851,50 -1.671 0,095
. Ohne KVE 4 5,50 22,00
Nein Mit KVE 4 3.50 14.00 -1,155 0,248

Tabelle 4-27: Pulswellengeschwindigkeit bei Patienten mit arthritischer Lupusmanifestation, und mit bzw. ohne

KVE
PWV bei Patienten mit Gelenkbeteiligung

\ Ohne KVE Mit KVE
Anzahl der Patienten 39 13
Mean (Mittelwert) \ 6,8031 6,1846
95% KI fiir Mittelwert [6,4535 — 7,1526] [5,6516 — 6,7177]
Standardabweichung 1,07828 0,88209
Median 6,6 6,0
Interquartile Range ,,|QR* \ 1,0 1,25
Minimum 4,60 5,30
Maximum \ 10,20 8,40
Range 5,60 3,10
Shapiro-Wilk-Test (p-Wert) \ 0,014 0,049
Kolmogorov-Smirnov 0,021 0,200

54



Patienten mit Gelenkbeteiligung

10.00

&.00

6.00

Pulswellengeschwindigkeit [m/s]

4.00

Patientcr_:r'l ?ghne KVE Patienten mrit_t;r;ind. 1 KVE

Abbildung 4-10: Boxplots der Pulswellengeschwindigkeit bei Patienten mit arthritischer Lupusmanifestation

4.2.2.2 Regressionsanalysen

Zur Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs zwischen der Pulswellen-
geschwindigkeit (cfPWV) und dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse (KVE) im
Beobachtungszeitraum wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Zunachst erfolgte eine univariate Analyse, um einen direkten Zusammenhang zwischen der
cfPWV und dem Auftreten von KVE zu prifen. Im Anschluss wurde ein multiples Regressions-
modell aufgebaut, in das neben der cfPWV auch potenzielle demografische und klinische
Einflussfaktoren einbezogen wurden. Hierzu zahlten Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, Nikotinkonsum, eine positive
Familienanamnese sowie Lupus-bedingte Organmanifestationen (renale und kardiale
Beteiligung).

4.2.2.2.1 Univariate logistische Regressionsanalyse

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der cfPWV und dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse. Der
berechnete Odds Ratio (OR) lag bei 0,80 (95%-KI: 0,503-1,271), der p-Wert lag bei 0,344.

Das Regressionsmodell war insgesamt nicht signifikant (32 = 0,951; p = 0,330) und erklarte
lediglich 1,5% der Varianz des  Auftretens  kardiovaskularer  Ereignisse
(Nagelkerke R = 0,015). Die Klassifikationsgenauigkeit des Modells lag bei 69,6 %, wobei
jedoch keiner der Patienten mit einem kardiovaskularen Ereignis korrekt identifiziert wurde.

Tabelle 4-28 fasst die Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse zusammen.

Tabelle 4-28: Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse fiir den Zusammenhang zwischen
cfPWV und dem Auftreten von KVE

Model Summary

Chi-Square > 0,951 (p-Wert = 0,330)

Nagelkerke R? 0,015

Klassifikation gesamt 69,9 %
Regressionskoeffizient

Odds Ratio (Exp (B)) 0,800

95%-KI fiir Exp (B) 0,503 — 1,271

p-Wert fiir Exp (B) 0,344
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4.2.2.2.2 Multiple logistische Regressionsanalyse

In der multiplen logistischen Regressionsanalyse unter Einbezug von elf Kovariablen erwies
sich die cfPWV weiterhin nicht als signifikanter Pradiktor fir das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse (OR = 0,854; 95%-KI: 0,428-1,705; p = 0,654).

Das Gesamtmodell war jedoch statistisch signifikant (¥2=22,095; p = 0,024) und erklarte
30,2 % der Varianz des Auftretens kardiovaskularer Ereignisse (Nagelkerke R? = 0,302). Als
einziger signifikanter unabhangiger Pradiktor im Modell zeigte sich das Vorliegen einer
Hyperlipidamie (OR =0,256; 95%-KI: 0,081-0,815; p =0,021). Dieser Zusammenhang
widerspricht allerdings gangigen Erwartungen und kdnnte durch eine geringe Fallzahl oder
das Vorliegen von Confounding-Effekten beeinflusst sein.

Tabelle 4-29 und Tabelle 4—-30 stellen die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse dar.

Tabelle 4-29: Multivariate logistische Regressionsanalyse. Modellgiite und -signifikanz
Model Summary

Chi-Square %2 0,951 (p-Wert = 0,330)
Nagelkerke R? 0,015

Tabelle 4-30: Regressionskoeffizienten der multivariaten logistischen Regressionsanalyse flir den
Zusammenhang zwischen cfPWV und dem Auftreten von KVE

Regressionskoeffizienten

. Odds Ratio o
Variable (Exp (B)) 95%-KI p-Wert

PWV 0,854 0,428 — 1,705 0,654
Geschlecht 1,139 0,172 — 7,552 0,893
Alter 0,957 0,901 -1,016 0,152
Erkrankungsdauer 1,078 0,993 — 1,170 0,074
Hypertonie 0,790 0,204 — 3,057 0,732
Diabetes mellitus 0,445 0,022 — 8,903 0,597
Hyperlipiddmie 0,256 0,081 -0,815 0,021
Nikotin 2,906 0,571 — 14,789 0,199
Familienanamnese - - -

Niere 0,947 0,233 — 3,848 0,939
Herz 0,353 0,051 — 2,424 0,290
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden
5.1.1 Messung der Pulswellengeschwindigkeit
5.1.1.1 Verwendete Methode

Die Werte der karotis-femoralen Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) wurden in einer friiheren
Studie an der Universitatsmedizin Mainz bei 100 Patientinnen und Patienten mit systemischem
Lupus erythematodes in den Jahren 2015 und 2016 gemessen und fir die vorliegende Arbeit
zur Verfugung gestellt.

Die Messung der cfPWV erfolgte als nicht-invasive Methode zur Erfassung der arteriellen
Gefalisteifigkeit. Diese Methode gilt als einfach durchflhrbar, nicht-invasiv sowie
reproduzierbar und stellt derzeit den Goldstandard zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit
dar (177). Die cfPWV wird insbesondere zur Beurteilung der aortalen Gefalsteifigkeit
herangezogen, da sie in zahlreichen epidemiologischen Studien einen unabhangigen
pradiktiven Wert fir kardiovaskulare Ereignisse gezeigt hat (177).

Fur die Erhebung der cfPWV-Werte wurde das Messgerat Vicorder® verwendet. Es existieren
verschiedene etablierte Verfahren zur nicht-invasiven Bestimmung der cfPWV, wobei sich die
Messung mittels Vicorder® durch eine einfache Handhabung und geringe Abhangigkeit von
der Erfahrung des Untersuchers auszeichnet (216, 222, 223).

5.1.1.2 Einschrankungen und Nachteile der Methode

Die gemessenen PWV-Werte sind abhangig von der Distanz zwischen den beiden Messorten,
da die PWV sich nach der folgenden Formel berechnet: PWV = Distanz/Zeit.
Die Distanz zwischen den beiden Messpunkten wird an der Korperoberflache mithilfe eines
MafRbands ermittelt. In den Validierungsstudien fur den Vicorder® wurden unterschiedliche
Methoden zur Distanzmessung angewendet. So definierten Hickson et al. die zurlickgelegte
Strecke als die Entfernung von der suprasternalen Kerbe bis zum oberen Rand der
Oberschenkelmanschette (216). Van Leeuwen-Segarceanu et al. hingegen ermittelten die
Strecke als die Entfernung von der suprasternalen Kerbe bis zum oberen Rand der
Oberschenkelmanschette, abziglich der Distanz vom unteren Rand der Karotismanschette
bis zur suprasternalen Kerbe (217). Bei allen Verfahren handelt es sich um Naherungswerte
fur die tatsachlich zuruckgelegte Wegstrecke der Pulswelle. In Interventionsstudien mit
wiederholten Messungen sind absolute Unterschiede in der berechneten PWV von
untergeordneter Bedeutung, sofern dieselbe Messmethode durchgehend angewendet wird.
Problematisch wird dies hingegen beim Vergleich unterschiedlicher Populationen oder
Studien, in denen verschiedene Messmethoden zum Einsatz kamen (177). Zudem existieren
weitere methodische Limitationen. Bei Patienten mit metabolischem Syndrom, Adipositas,
Diabetes mellitus oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) kann die
Registrierung der Pulswellen erschwert sein. Auch abdominelles Fettgewebe bei Mannern
oder eine grofRere BrustgroRe bei Frauen kénnen die Distanzmessung erschweren und
ungenau machen (177, 224).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Methode verwendet, bei der die Entfernung zwischen
der rechten A. carotis communis und der rechten A. femoralis an der Koérperoberflache
gemessen und anschlieBend mit dem Faktor 0,8 multipliziert wurde, um die aortale
Wegstrecke der Pulswelle zu schatzen (214). Diese Methode wurde von einem
Expertengremium der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie als Standard fir die klinische
Praxis empfohlen, da sie als einfache und zugleich zuverlassige Methode gilt, die am
wenigsten durch Kérperformvariationen beeinflusst wird. Dartber hinaus wurde diese Methode
bei der Festlegung der Referenzwerte fir die aortale PWV verwendet (225).
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5.1.1.3 Alternative Methoden der PWV-Messung
5.1.1.3.1 Tonometrische Messung mittels SphygmoCor®

Das SphygmoCor®-System wurde in mehreren vergleichbaren Studien zur Messung der
cfPWV eingesetzt (226-230). Die Messmethode basiert auf der Applanationstonometrie, bei
der Druckwellen der A. carotis und der A. femoralis mit einem hochsensitiven Tonometer
sequentiell aufgezeichnet werden. Wahrend der Messung wird zusatzlich ein
Elektrokardiogramm (EKG) registriert, wodurch die erfassten Pulswellen in Bezug zur R-Zacke
synchronisiert und so die Transitzeit der Pulswelle zwischen beiden Messpunkten ermittelt
werden kann. Die Distanzmessung erfolgt analog zu anderen Verfahren Uber die
Korperoberflache mithilfe eines Mallbands. Die cfPWV ergibt sich als Quotient aus der
gemessenen Strecke und der Transitzeit (231-233). Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode
liegt in der umfangreichen Evidenzlage. Das SphygmoCor®-System gilt als Referenzmethode
und wird haufig zur Validierung neuer Verfahren herangezogen (234-236). Ein Nachteil besteht
jedoch in der sequentiellen Ableitung der Druckwellen an den beiden Messpunkten. Diese
kann durch kurzfristige Veranderungen des Schlagvolumens oder Blutdrucks zwischen den
Messungen beeinflusst und damit verzerrt werden (234). Darlber hinaus ist die Methode
untersucherabhangig, was ebenfalls die Reproduzierbarkeit einschranken kann (237). Die
mittels SphygmoCor® gemessenen PWV-Werte zeigen eine hohe Korrelation mit den
piezoelektrisch ermittelten Werten des Complior®-Systems (r = 0,87) (232). Im Vergleich zum
Vicorder® waren die gemessenen Transitzeiten signifikant unterschiedlich (mittlere Differenz
22 + 9 ms, p < 0,001). Dennoch korrelierten sowohl die Transitzeiten (r = 0,86) als auch die
berechneten PWV-Werte (r = 0,85) stark miteinander (216).

5.1.1.3.2 Piezoelektrische Messung mittels Complior®

In verschiedenen vergleichbaren Studien wurde das Complior®-System zur Erfassung der
cfPWV eingesetzt (238-241). Dieses System basiert auf dem piezoelektrischen Prinzip und
ermoglicht die simultane Registrierung der Pulswellen an zwei Messpunkten. Hierfir werden
zwei mechanosensitive Transducer auf der Kérperoberflache Uber der A. carotis communis
und der A. femoralis angebracht. Die Pulswellenlaufzeit (Pulse Wave Transit Time ,PWTT*)
wird mithilfe der Ful3-zu-Fu3-Methode ermittelt (231, 233). Die Distanz zwischen den beiden
Messpunkten wird vom Untersucher manuell Uber die Koérperoberflache mittels eines
Malbands gemessen und zur Berechnung der PWV herangezogen (231). Ein zentraler Vorteil
des Complior®-Systems liegt in der simultanen Ableitung der Pulswellen, wodurch die
Messung weniger anfallig fur Verzerrungen durch Kkurzfristige Schwankungen des
Schlagvolumens ist (232). Daruber hinaus hat sich das Complior®-System in Studien als
verlassliches Instrument zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit etabliert und liefert
aquivalente Ergebnisse zur etablierten SphygmoCor®-Methode (242). Ein wesentlicher
Nachteil besteht, wie bei anderen tonometrischen Verfahren auch, in der notwendigen
manuellen Distanzmessung sowie in der Untersucherabhangigkeit (232). Vergleichende
Studien, die die Messergebnisse von Vicorder® und Complior® direkt gegenuberstellen, liegen
bislang nicht vor.

5.1.1.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Messung der aortalen PWV mittels MRT stellt eine bildgebende Alternative zu
tonometrischen oder oszillometrischen Verfahren dar und wurde in mehreren vergleichbaren
Studien eingesetzt (243-245). Bei der MRT-basierten PWV-Bestimmung kommt eine
phasenkontrastbasierte Sequenz (Phase-Contrast MRI) zum Einsatz, bei der der Blutfluss in
den arteriellen GefalRen aufgezeichnet wird. Aus der zeitlichen Verzdgerung zwischen
verschiedenen Flusskurven innerhalb eines definierten Gefallsegments lasst sich
anschlieBend die PWV berechnen (246, 247). Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode liegt in
der direkten Messung innerhalb zentraler GefalRe, die mafigeblich zur arteriellen Steifigkeit
beitragen. Zudem ermdaglicht die MRT eine hochprazise, reproduzierbare Messung, die
unabhangig vom Untersucher oder dem exakten Messort ist (246, 248, 249). Als nachteilig
sind jedoch der hohe technische Aufwand, die langen Untersuchungszeiten sowie die hohen
Kosten zu nennen, wodurch die Methode derzeit nur in spezialisierten Zentren zur Verfligung
steht (246, 250, 251). Die mittels MRT gemessenen PWV-Werte zeigten eine moderate bis
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starke Korrelation mit den mittels Vicorder® bestimmten Werten (r = 0,27-0,64). Dabei lagen
die Vicorder®-PWV-Werte im Mittel um 1,6 m/s hoher als die mittels MRT ermittelten Werte
(252, 253).

5.1.1.3.4 Doppler-Sonographie

Die Doppler-Sonographie stellt eine weitere nicht-invasive Methode zur Messung der PWV
dar. Dabei wird der Doppler-Effekt genutzt, um Flussveranderungen im Gefal} zu detektieren
und so das Eintreffen der Pulswelle festzustellen. Die Messung erfolgt sequenziell an zwei
Messpunkten, zunachst an der A. carotis communis, anschlie®end an der A. femoralis, jeweils
synchronisiert mit dem EKG. Die PWV lasst sich anschlieBend als Quotient aus der
gemessenen Wegstrecke und der Transitzeit der Pulswelle berechnen (246, 254). Zu den
Vorteilen dieser Methode zahlen der vergleichsweise geringe technische Aufwand, die
niedrigen Kosten sowie die Méglichkeit, in Echtzeit detaillierte Informationen iber die Dynamik
des Blutflusses zu erhalten (246). Als Nachteile sind die starke Abhangigkeit vom Untersucher
sowie die sequentielle Erfassung der Pulswelle zu nennen, wodurch die Methode anfallig fur
Verzerrungen ist. Zudem ist die Doppler-Sonographie im Vergleich zu anderen Verfahren
bislang weniger gut validiert (254). Die mittels Doppler-Sonographie bestimmten PWV-Werte
zeigen eine hohe Korrelation mit den durch das Complior®-System gemessenen Werten
(r =0,91) sowie mit invasiv erhobenen PWV-Werten (r = 0,93) (254, 255).

5.1.1.4 Fazit zur Methode der PWV-Messung

Fur die Erfassung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) stehen verschiedene Messverfahren
zur Verfligung, die jeweils ihre Vor- und Nachteile haben. Obwohl die Messwerte der
unterschiedlichen Methoden meist mafig bis stark miteinander korrelieren, unterscheiden sich
die absoluten Werte zum Teil signifikant. Diese Unterschiede sind unter anderem auf die
untersucherabhangige Durchfihrung vieler Verfahren sowie auf die Anwendung
unterschiedlicher Methoden zur Distanzmessung zurtickzuftihren. Fir Interventionsstudien
oder longitudinale Analysen innerhalb eines Kollektivs, bei denen alle Messungen mit
derselben Methode durchgefiihrt werden, sind diese Unterschiede von geringer Relevanz.
Problematisch wird es jedoch bei Studienvergleichen oder Interpretation von Referenzwerten,
wenn unterschiedliche Messmethoden verwendet wurden. In solchen Fallen ist eine direkte
Vergleichbarkeit der absoluten PWV-Werte nicht uneingeschréankt mdglich. Eine
Standardisierung der Messverfahren ware daher winschenswert, insbesondere im Hinblick
auf die Etablierung einheitlicher Referenzbereiche. Zudem besteht ein Bedarf an validierten,
untersucherunabhangigen, kosteneffizienten und praktikablen Verfahren zur Erhebung der
PWYV im klinischen Alltag.

5.1.2 Berechnung der GFR nach der CKD-EPI-Formel

Zur Beurteilung der Nierenfunktion und ihrer Veranderung Uber den Beobachtungszeitraum
wurde die glomerulare Filtrationsrate (eGFR) nach der neuen CKD-EPI-Formel basierend auf
dem Alter, Geschlecht und Serum-Kreatinin zu Beginn und am Ende der Beobachtung
berechnet. Die neue CKD-EPI-Formel beinhaltet keine Anpassung fur die ethnische Herkunft.
In den Validierungsstudien hat die neue Formel die GFR bei Schwarzen unterschatzt und bei
Nicht-Schwarzen Uberschatzt (219). Da die ethnische Herkunft der Patienten im klinischen
System und in den Arztbriefen nicht systematisch dokumentiert war, wurde diese Formel
gewahlt. Die Berechnung der GFR nach der CKD-EPI-Formel und ihre Verwendung als
Verlaufsparameter wurde in mehreren vergleichbaren Studien eingesetzt und stellt einen
etablierten Marker zur Beurteilung der Nierenfunktion dar (256-258). Allerdings ist zu
beachten, dass die Serum-Kreatininwerte, die zur Berechnung der GFR benutzt werden, durch
extrarenale Faktoren beeinflusst werden konnen (z. B. Muskelmasse, Ernahrung,
Medikamente), was zu Verzerrungen fuhren kann. Der Ausschluss solcher Faktoren bei
retrospektiver Datenerhebung ist nicht uneingeschrankt mdéglich. Hinzu kommt, dass die
Erhebung der Kreatininwerte punktuell erfolgte und zwar lediglich an zwei Messpunkten. Diese
Vorgehensweise erlaubt nur eine grobe Einschatzung der Veranderung der Nierenfunktion
Uber die Jahre, ohne intermittierende Schwankungen oder akute Verschlechterungen zu
berticksichtigen. Es wurde bei der Auswahl der Kreatininwerte darauf geachtet, dass die
Patienten zu diesem Zeitpunkt keine Infekte oder akute Verschlechterungen hatten, allerdings
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sind vorubergehende Einflussfaktoren wie z.B. der Hydratationsstatus, vor allem bei
retrospektiver Erhebung der Daten, nicht auszuschlief3en.

Aus methodischer Sicht ware daher die Erhebung der GFR Uber mehrere Zeitpunkte hinweg
sowie die Kombination mit einem zweiten Marker (z. B. Cystatin C) wiinschenswert gewesen.
Fur die Zielsetzung dieser Arbeit, namlich die Detektion eines generellen Trends der
Nierenfunktion im Kollektiv, ist die ausgewahlte Methode ausreichend.

5.1.3 Erhebung der Patientendaten aus Arztbriefen

Die retrospektive Erhebung der klinischen Daten erfolgte anhand der digitalisierten Arztbriefe
und Anamnesedokumente, die im Rahmen ambulanter sowie stationarer Behandlungen
erstellt und elektronisch archiviert wurden. Dieses Vorgehen bildet den klinischen Alltag ab und
erlaub eine longitudinale Nachverfolgung von Krankheitsverlaufen, Therapieanderungen und
Komorbiditdten unter realen Bedingungen. Gleichzeitig ist dieses Vorgehen jedoch mit
methodischen Limitationen verbunden. Die Inhalte der Arztbriefe folgen keiner einheitlichen
Dokumentationsstruktur, sondern variieren teils erheblich im Umfang und in der Detailtiefe.
Besonders die Erhebung von Lupusmanifestationen, Laborwerten, Medikationen und
Begleiterkrankungen ist in vielen Fallen weder vollstadndig noch systematisch strukturiert. Ein
relevanter Schwachpunkt besteht insbesondere in der Dokumentation lupusassoziierter
Organbeteiligungen, die oft nicht anhand international standardisierter Kriterien, sondern in
klinisch deskriptiver Form festgehalten wurden. Um diesem Problem zu begegnen, wurde bei
der Datenauswertung ein strukturiertes Erhebungsschema verwendet. Alle Angaben wurden
mehrfach Gberprift und die Arztbriefe systematisch durchsucht. Dennoch kann ein Restrisiko
fir Fehlklassifikationen, Untererfassungen oder Transkriptionsfehler nicht vollstandig
ausgeschlossen werden und muss bei der Interpretation der Ergebnisse mitbedacht werden.
Vor diesem Hintergrund erscheint die Einfihrung eines standardisierten Registers sowie
einheitlicher Anamnesebdégen bei jeder Patientenaufnahme als wiinschenswert, um zukinftig
eine hohere Datenqualitat und Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.
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5.2 Diskussion des Kollektivs
5.2.1 Alter

Das Alter der Patienten im beobachteten Kollektiv lag zu Beginn der Beobachtung (2015)
zwischen 20 und 77 Jahren mit einem mittleren Alter von 46,05 £ 13,68 Jahren, was eine breite
Streuung zeigt und die Heterogenitat der Kohorte unterstreicht. In die weiterfihrenden
Korrelations- und Regressionsanalysen flossen nur diejenigen Patienten ein, fur die bis zum
Ende der Beobachtungszeit sowohl klinische als auch laborchemische Daten vorlagen. Das
Alter in dieser Gruppe lag zwischen 20 und 74 Jahren mit einem mittleren Alter von 44,8 + 13,1
Jahren. Ahnliche Arbeiten, die die PWV und das kardiovaskuldre Risiko bei SLE-Patienten
untersuchten, hatte teilweise ein alteres Patientenkollektiv (230, 259, 260), wahrend viele
andere Arbeiten jingere Patienten untersuchten (238, 240, 261). Zwei Arbeiten bezogen sich
ausschlieBlich auf juvenile SLE-Patienten (262, 263). Zudem war die Altersspanne in vielen
Studien deutlich enger als in der vorliegenden Arbeit (228, 241, 260, 262, 263). Durch die
Altersunterschiede ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen Arbeiten
erschwert, vor allem weil die PWV mit dem Alter korreliert und die Gefal3steifigkeit mit dem
Alter zunimmt (240). Gleichzeitig spiegelt die hier untersuchte Altersverteilung auch die
Realitat wider, dass SLE in jedem Alter auftreten und sich dabei unterschiedlich zeigen kann
(264). Insofern bietet das breite Altersspektrum dieses Kollektivs moglicherweise den Vorteil,
dass die Ergebnisse auf die tatsachliche Versorgungssituation von Lupus-Patienten im
klinischen Alltag besser Ubertragbar sind.

5.2.2 Geschlecht

Das hier untersuche Kollektiv beinhaltete sowohl weibliche als auch mannliche SLE-Patienten.
Zu Beginn der Beobachtungszeit (2015) waren von den 109 eingeschlossenen Patienten 93
Frauen und 16 Manner, was einem Verhaltnis von etwa 6:1 entspricht. Die Patienten, die in
die weiterfihrende Korrelations- und Regressionsanalyse eingeschlossen wurden, zeigten
eine Verteilung von 82 Frauen zu 10 Mannern (Korrelationsanalyse) bzw. 81 Frauen zu 11
Mannern (Regressionsanalyse). Dabei zeigte unser Kollektiv ein leicht geringeres Frauen-
Manner-Verhaltnis als in epidemiologischen Studien beschrieben wurde (265). Es sind
geschlechtsspezifische Unterschiede in SLE-Patienten in Bezug auf Erkrankungs-
manifestation und -schwere beschrieben. Es wurde gezeigt, dass Manner haufiger als Frauen
an Nephritis, thrombotischen Ereignissen und kardiovaskularen Erkrankungen leiden (266,
267). Auch die Langzeitprognose von Mannern mit SLE ist schlechter als die Prognose von
Frauen (268, 269). Diese Unterschiede sind fir die Untersuchungen dieser Arbeit von
Bedeutung und wurden bei der Analyse berlicksichtigt. Da beide Geschlechter in diesem
Kollektiv reprasentiert wurden, kénnten die Ergebnisse auf allgemeine SLE-Populationen
Ubertragen werden. Allerdings erschwert dies die Vergleichbarkeit mit anderen Studien, die
ausschlieBlich weibliche SLE-Patientinnen untersuchten (238, 239, 241, 260, 270, 271).

5.2.3 Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer der Patienten im untersuchten Kollektiv variierte zu Beginn der
Beobachtungszeit (2015) zwischen 0 und 33 Jahren, mit einem Median von 11 Jahren
(IQR 14). Auch bei den Patienten, die in die weiterfuhrende Korrelations- und
Regressionsanalysen eingeschlossen wurden, lag der Median der Erkrankungsdauer bei
11,50 Jahren (IQR 14) fur die Regressionsanalyse bzw. bei 12 Jahren (IQR 13) fur die
Korrelationsanalyse. In manchen ahnlichen Studien lag der Median der Erkrankungsdauer
unter dem Median dieser Studie (239, 259, 263, 272), wahrend in anderen Studien der Median
daruber lag (260, 261, 273). Diese Unterschiede erschweren ebenfalls den direkten Vergleich
der Ergebnisse dieser Studien miteinander. AuRerdem ist der Einfluss der Erkrankungsdauer
auf die PWV noch nicht abschlieRend geklart. In der Studie von Sacre et al. zeigte sich keine
Korrelation zwischen der PWV und der Erkrankungsdauer (273), wahrend Sozeri et al. von
einer positiven Korrelation zwischen der PWV und den Erkrankungsaktivitatsparametern inkl.
Erkrankungsdauer berichteten (263). Wang et al. untersuchten im Jahr 2018 in einer
Metaanalyse verschiedene Studien, die den Zusammenhang zwischen PWV und
lupusassoziierten Faktoren betrachteten. In der Subgruppenanalyse zeigte sich bei Patienten
mit einer Erkrankungsdauer = 10 Jahren eine hohere PWV. Allerdings waren die
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Studienkollektive sehr heterogen, wodurch die Ergebnisse nur eingeschrankt vergleichbar
waren (274). Um den Einfluss der Erkrankungsdauer zu untersuchen, wurde sie als
unabhangiger Faktor bei der Analyse beriicksichtigt. Das breite Spektrum des untersuchten
Kollektivs, von neu diagnostizierten Patienten bis hin zu langjahrig erkrankten, tragt zur
Heterogenitat des Kollektivs bei und bildet das Spektrum von Lupuspatienten im klinischen
Alltag realistisch ab, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die SLE-Population im
klinischen Alltag ermdglicht.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse
5.3.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren und Medikation
5.3.1.1 Eigene Ergebnisse

Das untersuchte Kollektiv wurde Uber den Beobachtungszeitraum hinweg hinsichtlich des
Vorliegens kardiovaskularer Risikofaktoren sowie der Einnahme kardiovaskular wirksamer
Medikamente analysiert. Zu Beginn der Beobachtung wiesen 67 % der Patienten mindestens
einen kardiovaskularen Risikofaktor auf. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums lag dieser
Anteil bei 64,2 %. Allerdings lagen am Ende des Beobachtungszeitraums fur 13 Patienten
keine entsprechenden Daten vor. Nach Ausschluss dieser Falle von der Analyse lag der Anteil
der Patienten mit mindestens einem Risikofaktor zu Beginn bei 67,7 % und stieg bis zum Ende
der Beobachtungsdauer auf 72,9 % an, was im Cochran-Q-Test als statistisch signifikanter
Unterschied bewertet wurde (p = 0,006). Unter den verschiedenen Risikofaktoren nahm
insbesondere der Anteil der Patienten mit arterieller Hypertonie zu (42,4 % zu Beginn vs.
48,5% am Ende; p<0,001). Im Jahr 2015 erhielten 48,9 % der Betroffenen eine
antihypertensive Medikation; dieser Anteil stieg bis 2020 leicht auf 51 % an, wobei der
Unterschied statistisch nicht signifikant war (p = 0,676).

Zu Beginn der Beobachtung litten 3 Personen (3,03 %) an einem Diabetes mellitus, davon
eine Person (1,03 %) mit insulinpflichtiger Therapie. Nach funf Jahren erhdhte sich die Zahl
der Diabetesfalle auf 5 (5,05 %), wobei weiterhin nur ein Patient insulinpflichtig war und drei
mit oralen Antidiabetika behandelt wurden (3,06 %). Auch dieser Anstieg erreichte keine
statistische Signifikanz (p = 0,152).

Im Jahr 2015 lag bei 32,3 % der Patienten eine Dyslipoproteindmie vor, jedoch nahmen nur
11,2 % ein Statin ein. Am Ende des Beobachtungszeitraums waren 35,4 % von einer
Dyslipoproteinamie betroffen und 15,03 % erhielten eine Statintherapie. Beide Unterschiede
blieben statistisch unter dem Signifikanzniveau (p = 0,056 bzw. p = 0,235). Die Diskrepanz
zwischen der Zahl der Patienten mit Dyslipoproteinamie und jenen, die eine Statintherapie
erhielten, kdnnte auf eine Unterverordnung von Statinen hindeuten. Zudem waren 18,37 %
des Kollektivs aktive Raucher und 9,38 % wiesen eine positive Familienanamnese fir
kardiovaskulare Erkrankungen auf.

5.3.1.2 Ergebnisse anderer Studien

Einige Studien haben die Pravalenz von kardiovaskularen Risikofaktoren bei Patienten mit
SLE untersucht und mit den Pravalenzen in Kontrollprobanden verglichen. Arterielle
Hypertonie erwies sich in diesen Studien als einer der bedeutendsten Risikofaktoren fir die
Entwicklung von Atherosklerose und kardiovaskularen Erkrankungen bei SLE-Patienten (275).
Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie zeigte in den Studien eine erhebliche Spannbreite
und variierte zwischen 9 % und 77 %. In allen Arbeiten war die Pravalenz bei den SLE-
Patienten signifikant hdher als in den jeweiligen Kontrollgruppen (148, 169, 276-282). Zum
Vergleich lag die Pravalenz der arteriellen Hypertonie in einer US-amerikanischen Kohorte von
5521 Frauen im Alter zwischen 20 und 44 Jahren aus der Gesamtbevolkerung bei etwa 8 %
(283).

Fir Diabetes mellitus variierte der Anteil der betroffenen Patienten je nach Studie zwischen
4% und 15 % (148, 169, 278-282, 284), wahrend die Pravalenz der Dyslipoproteindmie
zwischen 21 % und 50 % lag (148, 276-280).

Eine Diskrepanz zwischen der Zahl der verordneten Statine und der Zahl der Patienten mit
Dyslipoproteindmie wurde auch in anderen SLE-Kohorten beschrieben und untersucht. In
einer US-amerikanischen Lupus-Kohorte mit Patienten mit kutanem Lupus erythematodes
(CLE) und/oder SLE wurden die Teilnehmer anhand ihres Risikoprofils fur atherosklerotisch
bedingte kardiovaskulare Erkrankungen (ASCVD) in Gruppen eingeteilt. Etwa zwei Drittel der
Patienten mit hohem bis sehr hohem Risiko fur ASCVD und hohen LDL-Werten erhielten keine
lipidsenkende Therapie (285). In einer weiteren groften US-Studie wurden die Daten von 1,2
Millionen Patienten analysiert und die Statinverordnung in der Allgemeinbevolkerung mit jener
bei Personen mit rheumatologischen Erkrankungen verglichen. Hier zeigte sich, dass
Patienten mit einer rheumatologischen Erkrankung seltener mit Statinen behandelt wurden als
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Patienten ohne rheumatologische Diagnose (63,2 % vs. 71,7 %; p <0,001) (286). In der
Subgruppe der SLE-Patienten war der Einsatz von Statinen ebenfalls geringer als bei den
Patienten ohne SLE (58,6 % vs. 71,4 %; p < 0,001) (286). Daruber hinaus zeigte sich ein
Unterschied in der Verordnungsrate von Statinen zwischen den Geschlechtern: Manner
erhielten insgesamt haufiger Statine als Frauen (286). Die Ursachen flir die geringere
Anwendung bei Frauen sind multifaktoriell. Zum einen treten Statin-assoziierte
Muskelbeschwerden bei Frauen haufiger auf (286, 287). Zudem sind Ablehnungs- und
Abbruchraten einer Statintherapie bei Frauen hoéher (286, 288). Ein weiterer méglicher Grund
ist die Zuriickhaltung behandelnder Arzte, Statine bei Frauen im gebarfahigen Alter zu
verordnen, da Statine potenziell teratogen wirken kénnen (286). All diese Faktoren kdnnen
dazu beitragen, dass Frauen und damit auch Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen,
einschliellich SLE, seltener mit Statinen behandelt werden.

5.3.1.3 Diskussion der Unterschiede zwischen den Arbeiten

Die Kollektive in den verschiedenen Studien unterscheiden sich in mehreren Aspekten
voneinander. Zum einen variierte das Alter der untersuchten Patientengruppen. In einigen
Arbeiten war das Kollektiv junger (148, 278, 281, 284), wahrend in anderen Studien altere
Patienten als in der vorliegenden Arbeit eingeschlossen wurden (125, 169, 280). Zudem
unterscheiden sich die Studien hinsichtlich der Geschlechterverteilung; einige Arbeiten
beschrankten sich ausschliellich auf weibliche Kollektive (148, 280-282).

Ein weiterer relevanter Unterschied betrifft die medikamentése Behandlung, insbesondere mit
Glukokortikoiden und Immunsuppressiva. Der Anteil der Patienten, die unter einer solchen
Therapie standen, variiert zwischen den Kohorten erheblich. Dies erschwert den Vergleich, da
bekannt ist, dass diese Therapien den arteriellen Blutdruck bei SLE-Patienten beeinflussen
kdnnen (275).

Auch die Grole der Studienkollektive unterscheidet sich. Wahrend einige Arbeiten kleinere
Kollektive als in der vorliegenden Studie untersuchten (277, 278), wurden in anderen deutlich
gréRere Patientengruppen analysiert (148, 169, 276, 282). In der Studie von Santos et al.
wurden beispielsweise 100 SLE-Patientinnen eingeschlossen, von denen 53 % an arterieller
Hypertonie litten; ein Anteil, der leicht Uber dem Wert in der vorliegenden Arbeit liegt (41,8 %).
Gleichzeitig waren in der Studie von Santos et al. 60 % der Patientinnen mit Steroiden
behandelt worden, wahrend der entsprechende Anteil in der vorliegenden Kohorte bei 66 %
lag (280).

5.3.1.4 Einordnung der Ergebnisse dieser Studie

Arterielle Hypertonie stellt, unabhangig vom untersuchten Kollektiv, einen zentralen
kardiovaskularen Risikofaktor dar und betrifft zahlreiche SLE-Patienten. Auch das in dieser
Arbeit untersuchte Kollektiv bildet hier keine Ausnahme. Der Anteil der Betroffenen lag im
mittleren Bereich der in vergleichbaren Studien berichteten Pravalenzen. Eine Zunahme des
Anteils hypertensiv erkrankter Patienten im Verlauf der Beobachtungszeit wurde ebenfalls
bereits in anderen Studien beschrieben. Sowohl die chronische systemische Inflammation als
auch die Behandlung mit Glukokortikoiden und Immunsuppressiva kénnen zur Entstehung
arterieller Hypertonie beitragen (151).

Eine Unterverordnung von Statinen im untersuchten Kollektiv kdnnte, mdglicherweise aus den
in der Literatur beschriebenen Griinden, vorliegen. Angesichts des hohen kardiovaskularen
Risikos von SLE-Patienten sollte eine konsequente und aggressive Behandlung der
kardiovaskularen Risikofaktoren erfolgen, wobei klare therapeutische Ziele definiert und
angestrebt werden mussen.

Das untersuchte Patientenkollektiv war hinsichtlich Alter und Geschlecht heterogen, da sowohl
jungere als auch altere sowie mannliche und weibliche Patienten einbezogen wurden. Diese
Vielfalt spiegelt die klinische Realitdt von SLE-Patienten besser wider und unterstitzt eine
hohe Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die SLE-Population. Gleichzeitig erschwert diese
Heterogenitat jedoch den direkten Vergleich mit anderen Studien, insbesondere solchen mit
starker selektionierten Kollektiven.
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5.3.2 Lupusmanifestationen und -Medikation
5.3.2.1 Eigene Ergebnisse

Die Patienten in der vorliegenden Arbeit wurden Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
hinsichtlich ihrer Lupus-Manifestationen sowie der eingesetzten Lupus-Medikation untersucht.
Die haufigsten Manifestationen in diesem Kollektiv waren eine immunologische Beteiligung mit
Komplementverbrauch (83,5 %), eine mukokutane Beteiligung (79,8 %), eine nicht-erosive
Arthritis (56,9 %), eine renale Beteiligung (33,9 %), eine hamatologische Beteiligung (31,2 %)
sowie eine Serositis (21,1 %). Weitere Manifestationen wie ZNS-, Herz-, Lungen- oder
Augenbeteiligung traten seltener auf. Die Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil der
Patienten, die im Jahr 2015 eine entsprechende Manifestation aufwiesen. Bei 91,2 % der
Patienten konnte bei Erstdiagnose ein positiver ANA-Nachweis festgestellt werden (Siehe
Tabelle 4-8 und Abbildung 8-15).

Die Veranderung der Manifestationen Uber den Beobachtungszeitraum wurde mit dem
Cochran-Q-Test analysiert. Lediglich die Augenbeteiligung im Sinne eines Katarakts zeigte
einen signifikanten Unterschied zwischen Beginn und Ende der Beobachtungsdauer. Nach
Ausschluss der fehlenden Daten lag der Anteil der Patienten mit Augenbeteiligung zu Beginn
der Beobachtung bei 8,2 % und stieg bis Ende 2020 auf 13,3 % an (p = 0,004). Die Analyse
der einzelnen Jahre mittels McNemar-Tests ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Jahren, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Zunahme kumulativ Uber die
Jahre hinweg erfolgte.

Bezlglich der Lupus-Medikation stellten Glukokortikoide und Anti-Malaria-Mittel mit Abstand
die haufigsten Medikamente im SLE-Kollektiv dar (jeweils 66,1 %), gefolgt von Belimumab
(34,9 %), Mycophenolatmofetil (30,3 %) und Azathioprin (17,4 %). Andere Medikamente
wurden seltener eingenommen bzw. verabreicht (Siehe Tabelle 4—10 und Abbildung 8-16). Die
Prozentangaben beziehen sich auf den Anteil der Patienten, die im Jahr 2015 die
entsprechenden Medikamente erhielten.

Die Veranderung der Einnahme dieser Medikamente Gber den Beobachtungszeitraum hinweg
wurde mit dem Cochran-Q-Test untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Veranderung der
Einnahme von Glukokortikoiden, Azathioprin, Mycophenolatmofetil und Belimumab. Nach
Ausschluss der fehlenden Daten zeigte sich ein abnehmender Trend der Einnahme von
Glukokortikoiden (67,3 % vs. 53,1 %; p < 0,001), Azathioprin (19,4 % vs. 9,2 %; p =0,01)
sowie Mycophenolatmofetil (32,7 % vs. 20,4 %; p=0,002). Fir Belimumab zeigte sich
hingegen ein eher steigender Trend. Der Anteil der Patienten, die mit Belimumab behandelt
wurde, stieg von 35,7 % im Jahr 2015 auf 42,9 % im Jahr 2019 an und fiel im Jahr 2020 erneut
auf 36,7 % ab. Insgesamt war die Veranderung signifikant (p = 0,006).

5.3.2.2 Ergebnisse anderer Studien

Mehrere Studien haben die Pravalenz der verschiedenen Organmanifestationen von SLE-
Patienten untersucht. Die Pravalenz variierte stark zwischen den einzelnen Studien. In drei
verschiedenen Arbeiten stellte eine Gelenkbeteiligung mit einer Pravalenz zwischen 69 % und
78 % die haufigste Manifestation dar (289-291). In der Arbeit von Wen et al. war eine renale
Beteiligung mit 88 % die haufigste SLE-Manifestation (292), wahrend die immunologische
Manifestation mit 94 % in der Arbeit von Prevete et al. am haufigsten war (293). Eine ZNS-
Beteiligung lag in allen Arbeiten selten vor und die Pravalenz lag zwischen 4 % und 12 % (290,
292). Die Haufigkeit einer Serositis war relativ ahnlich in den Arbeiten und variierte zwischen
20 % und 27 % (289, 290, 292, 293). Das Vorliegen einer renalen Beteiligung variierte stark
zwischen den einzelnen Studien und lag zwischen 21 % in der Arbeit von Alonso et al. und
88 % in der Arbeit von Wen et al. (289, 292). In einer Studie von Schwarting et al. wurden 1160
Patientinnen und Patienten mit SLE analysiert. Mukokutane Manifestationen traten bei
78,71 % der Patienten auf und stellten damit die haufigste Manifestation dar (25). Arthritische
Beschwerden waren mit 38,45 % die zweithaufigste Manifestation und eine renale Beteiligung
war bei 21,98 % der Patienten zu finden (25).

Auch bezlglich der Medikation von SLE-Patienten variieren die Studien sehr stark in den
Haufigkeiten der eingesetzten Therapien. Die Arbeit von Cornet et al. untersuchte 4375
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Patientinnen und Patienten mit SLE aus 35 verschiedenen europaischen Landern. Anti-
Malaria-Mittel waren mit 75 % die am haufigsten eingenommenen Medikamente, gefolgt von
oralen Steroiden mit 52,4 %. 39,8 % der Patienten erhielten eine immunsuppressive Therapie
und 10,9 % wurden mit Biologika behandelt (294). In einem anderen Kollektiv in der Arbeit von
Sassi et al. wurden 95 % der Patienten mit Anti-Malaria-Mittel bzw. 90 % der Patienten mit
Steroiden behandelt. Azathioprin wurden von 45 % der Patienten eingenommen und
Cyclophosphamid wurde bei 29,2 % der Patienten verabreicht (290).

5.3.2.3 Diskussion der Unterschiede zwischen den Arbeiten

Sowohl in Bezug auf die Lupus-Manifestationen als auch auf die Lupus-Medikation bestehen
zum Teil deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Studien. Diese Unterschiede
konnen zum Teil darauf zurlickzufiihren sein, dass die Kollektive in den unterschiedlichen
Studien nicht einheitlich sind. Haufig unterscheiden sich die Patienten hinsichtlich ihres Alters
und auch des Alters bei Diagnosestellung des SLE. In einigen Arbeiten zeigte sich ein
Unterschied im klinischen Erkrankungsbild abhangig vom Manifestationsalter des SLE (289-
291). Diese Unterschiede kdonnen auch zu unterschiedlichen Therapieformen fuhren, da
schwere Organbeteiligungen einer intensiveren immunsuppressiven Behandlung bedurfen.
Zudem ist der Vergleich der Studien miteinander erschwert, da die Lupus-Manifestationen in
den Studien unterschiedlich dargestellt werden. Einige Studien prasentieren die
Manifestationen nach Organsystemen (292), wahrend andere Studien die Manifestationen
detailliert auflisten. So wird in einigen Studien die Haufigkeit von Leukopenie, Anamie und
Thrombozytopenie einzeln angegeben (289), wahrend andere Arbeiten diese unter dem
Sammelbegriff ,hdmatologische Manifestation® zusammenfassen (25, 293). Auch die
mukokutanen Manifestationen werden in vielen Studien detailliert aufgelistet (289-292),
wahrend sie in anderen Arbeiten unter dem Begriff ,mukokutane Beteiligung®
zusammengefasst werden (25).

5.3.2.4 Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen teilweise mit den Ergebnissen anderer
Studien Uberein. So war die immunologische Beteiligung die haufigste Manifestation bei den
SLE-Patienten, ahnlich wie in der Arbeit von Prevete et al. (83,5 % vs. 94 %) (293). Auch die
mukokutane Beteiligung in diesem Kollektiv entsprach weitgehend den Ergebnissen der Arbeit
von Schwarting et al. (79,8 % vs. 78,7 %) (25). Die Haufigkeit von Arthritis in diesem Kollektiv
lag mit 56,9 % etwa im mittleren Bereich. Die meisten Studien berichteten von einer héheren
Pravalenz (289-293), wahrend in der Kohorte von Schwarting et al. eine niedrigere Pravalenz
berichtet wurde (25). Bezuglich der Lupus-Medikation zeigten sich ebenfalls deutliche
Unterschiede zwischen den Studien. Allerdings stellten Glukokortikoide und Anti-Malaria-Mittel
die am haufigsten verwendeten Substanzen dar, was mit dem Ergebnis der vorliegenden
Arbeit Gbereinstimmt (281, 290, 294). Obwohl die Einnahme von HCQ allen Patienten ab der
Diagnosestellung empfohlen wird (295), bleibt ein Anteil der Patienten ohne HCQ-Therapie. In
der vorliegenden Arbeit erhielten nur 66,1 % der Patienten eine Therapie mit HCQ. Eine solche
Unterverordnung von HCQ wurde auch in anderen SLE-Kohorten beschrieben. Lee et al.
zeigten in einer Beobachtungsstudie aus Korea, dass 63 % der Patienten mit SLE im Jahr
2004 eine HCQ-Therapie erhielten; dieser Anteil stieg bis 2019 auf 76 % an (296).
Manabe et al. untersuchten in einer SLE-Kohorte mit 265 Patienten die Faktoren, die mit
einem fehlenden Einsatz von HCQ assoziiert waren (297). Die Autoren fanden, dass nur
50,2 % der Patienten mit HCQ behandelt wurden. Der fehlende Einsatz war mit einer langeren
Erkrankungsdauer (OR 1,08; p <0,001), einer Prednisolon-Dosis < 7,5 mg/Tag (OR 4,03;
p =0,001), einem C3-Spiegel =73 mg/dl (OR 2,15; p =0,046) sowie mit einem langer
zurtckliegenden Abschluss des behandelnden Arztes (> 10 Jahre) (OR 3,19; p = 0,002)
assoziiert (297). Die ersten drei Faktoren kdnnen mit einem stabilen SLE-Verlauf verbunden
sein, wodurch Arzte zégern kénnten, eine HCQ-Therapie einzuleiten (297). Dieses Phanomen
wird durch das Konzept der ,klinischen Tragheit* (Clinical Inertia) erklart, das sich auf das
Versdumnis von Arzten bezieht, eine Therapie einzuleiten oder zu intensivieren, obwohl dies
durch Leitlinien empfohlen wird (297, 298).

Der Einsatz von Belimumab war in der vorliegenden Arbeit deutlich hoéher. 34,9 % der
Patienten wurden zu Beginn der Beobachtungsdauer mit Belimumab behandelt. In der Arbeit
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von Cornet et al. (siehe oben) erhielten hingegen nur 10,9 % der befragten Patienten
Biologika, darunter auch Belimumab (294). Der hohe Anteil an mit Belimumab behandelten
Patienten in der vorliegenden Arbeit lasst sich durch einen Selektionsbias erklaren, da eine
der Fragestellungen der Arbeit von Stortz et al., bei der die Patienten rekrutiert wurden, war,
zu untersuchen, ob neue Therapieoptionen wie Belimumab einen Einfluss auf aortale
Gefalisteifigkeit haben. Daher wurden gezielt Patienten mit Belimumab-Therapie fur die Studie
rekrutiert (214).

Uber den Beobachtungszeitraum hinweg stieg der Anteil der Patienten mit einer okuldren
Beteiligung im Sinne eines Katarakts signifikant an. SLE-Patienten haben im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ein erhdhtes Risiko, an Katarakt zu erkranken (299). Dieses erhdhte
Risiko kénnte auch durch die Behandlung mit Glukokortikoiden erklart werden, da eine
langjahrige Steroidtherapie mit zahlreichen Nebenwirkungen verbunden ist (300).

DarUber hinaus zeigte sich im Beobachtungszeitraum ein abnehmender Trend in der
Einnahme von Glukokortikoiden, Azathioprin und Mycophenolatmofetil, wahrend der Einsatz
von Belimumab initial bis 2019 zunahm und im Jahr 2020 zurlckging. Es lassen sich mehrere
Entwicklungen nennen, die den steigenden Einsatz von Belimumab erklaren. Zum einen wurde
Belimumab 2019 erstmals in den EULAR-Leitlinien als Add-on-Therapie zur Standard-
behandlung bei Patienten mit SLE empfohlen (87). Zudem erfolgte 2017 die Zulassung der
subkutanen Formulierung (301). Der Rickgang der Belimumab-Verordnungen im Jahr 2020
fallt zeitlich mit der COVID-19-Pandemie zusammen. In einer Studie aus Frankreich konnte
gezeigt werden, dass die Einleitung einer Biologika-Therapie bei Patienten mit Psoriasis
wahrend der Pandemie um 57 % zurtickging (302). Entsprechende Daten fir SLE-Patienten
liegen zwar nicht vor, die Grinde fir einen dhnlichen Rickgang durften jedoch vergleichbar
sein. Belimumab wurde in der Mehrzahl der Falle als Infusion verabreicht, da die subkutane
Formulierung zu diesem Zeitpunkt noch nicht etabliert war. Lockdowns und Personalmangel
wahrend der Pandemie kénnten die Durchfiihrung regelmafiger Infusionen erschwert haben.
Darlber hinaus kénnte die Sorge vor Infektionen unter immunsuppressiver Therapie dazu
beigetragen haben, die Einleitung der Behandlung bei neuen Patienten hinauszuzogern.

Der zunehmende Einsatz von Biologika kdnnte einen steroid- und immunsuppressiva-
sparenden Effekt haben, wodurch die Einnahme von Glukokortikoiden, Azathioprin und
Mycophenolatmofetil zuriickging. Allerdings bedarf dieser Trend einer genaueren
Beobachtung und Untersuchung. Ziel dieser Arbeit war es nicht, die Pravalenz der
verschiedenen Lupus-Manifestationen oder bestimmter Lupus-Medikamente systematisch zu
untersuchen, sondern das SLE-Kollektiv Uber den Beobachtungszeitraum hinweg zu begleiten
und die Entwicklungen zu beschreiben.

5.3.3 Kardiovaskulare Ereignisse
5.3.3.1 Eigene Ergebnisse

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde im Verlauf des Beobachtungszeitraums
hinsichtlich des Auftretens kardiovaskuldrer Ereignisse untersucht. Zu Beginn der
Beobachtung hatten 28 Patienten (25,7 %) bereits mindestens ein kardiovaskulares Ereignis
erlitten. Diese Zahl stieg im Verlauf auf 30 (27,5 %) an. Allerdings lagen am Ende des
Beobachtungszeitraums fur 11 Patienten keine entsprechenden Daten vor. Nach Ausschluss
dieser Falle von der Analyse lag der Anteil der Betroffenen zu Beginn bei 25 (25,5 %) und stieg
bis zum Ende der Beobachtungsdauer auf 30 (30,6 %) an.

Die haufigsten kardiovaskularen Ereignisse waren tiefe Beinvenenthrombosen (15,6 %),
gefolgt von Lungenembolien (6,4 %), Schlaganfallen (6,4 %) und Myokardinfarkten (3,7 %).
Unter der Kategorie ,Sonstige“ wurden seltenere vaskulare Ereignisse wie Milzinfarkte sowie
Aborte bei schwangeren Patientinnen zusammengefasst. Die prozentualen Angaben beziehen
sich auf den Anteil der Patienten, bei denen das entsprechende Ereignis aufgetreten ist.

Die Veranderung der Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse im Beobachtungszeitraum wurde
mittels des Cochran-Q-Tests analysiert. Dabei zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Anteils
der Patienten mit mindestens einem kardiovaskularen Ereignis (25,5 % vs. 30,6 %; p = 0,016).
Eine differenzierte Analyse der Einzeljahre mittels McNemar-Tests ergab keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den Jahren. Daraus lasst sich schlielen, dass die beobachtete
Zunahme Uber den Zeitraum hinweg kumulativ erfolgte. Auch fur die einzelnen
kardiovaskularen Ereignisse konnte Uber die Jahre hinweg kein signifikanter Anstieg
festgestellt werden.

5.3.3.2 Ergebnisse anderer Studien

Mehrere Studien haben das Auftreten kardiovaskularer sowie vendser thromboembolischer
Ereignisse bei Patienten mit SLE untersucht. Die Pravalenz von Patienten, die mindestens ein
kardiovaskulares Ereignis erlitten hatten, variierte dabei erheblich zwischen den Studien. In
der LUMINA-Kohorte lag der Anteil bei 6,2 % (164), wahrend in der Schweizer SLE-Kohorte
13,3 % der Patienten betroffen waren (303). In einer groRen Kohortenstudie aus den USA
wurde bei 17,8 % der SLE-Patienten mindestens ein kardiovaskulares Ereignis dokumentiert
(304). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2023 bestatigte das erhéhte Risiko flir kardiovaskulare
Ereignisse bei SLE-Patienten. Insbesondere das Risiko fir Schlaganfalle, Myokardinfarkte und
andere kardiovaskulare Erkrankungen war im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung signifikant
erhoht (305). Auch fur vendse thromboembolische Ereignisse zeigten Metaanalysen ein
erhdhtes Risiko bei SLE-Patienten. So wurde unter anderem ein signifikant erhdhtes Risiko
fir das Auftreten tiefer Beinvenenthrombosen und Lungenembolien festgestellt (306). Eine
weitere Metaanalyse ergab, dass das Risiko flir eine Lungenembolie bei SLE-Patienten um
das 4,5-Fache und fiir eine tiefe Beinvenenthrombose um das 5,5-Fache gegentiber der
Allgemeinbevdlkerung erhoht ist (307).

5.3.3.3 Diskussion der Unterschiede zwischen den Arbeiten

Die Studien, die das Auftreten kardiovaskularer und venéser thromboembolischer Ereignisse
bei SLE-Patienten untersucht haben, sind in vielen Aspekten heterogen und daher nur
eingeschrankt miteinander vergleichbar. Zunachst unterscheiden sich die Studien erheblich in
GrolRe und Zusammensetzung der untersuchten Kollektive. Das Kollektiv in der vorliegenden
Arbeit umfasste 109 Patientinnen und Patienten, wahrend gréRere Kohorten wie die LUMINA-
Kohorte und die Schweizer SLE-Kohorte 546 bzw. 241 Patientinnen und Patienten
einschlossen (164, 303). Nationale Registerstudien verfligen Uber deutlich groRere
Stichproben. So wurden in einer koreanischen Studie 18.575 SLE-Patienten untersucht (308),
wahrend die Kohortenstudie von Barbhaiya et al. die Daten von 40.212 Patientinnen und
Patienten analysierte (304).

Auch die Geschlechterverteilung sowie das kardiovaskuldre Risikoprofil, einschlie3lich
Risikofaktoren, Krankheitsmanifestationen und Medikation, unterscheiden sich zwischen den
Studien. Diese Unterschiede beeinflussen malgeblich das Risiko flr kardiovaskulare
Ereignisse und erschweren den direkten Vergleich der Ergebnisse. Hinzu kommt, dass die
Definition der Endpunkte in den Studien unterschiedlich ausfallt. Wahrend in der vorliegenden
Arbeit kardiovaskulare Ereignisse als Sammelkategorie betrachtet wurden und keine
Unterscheidung zwischen arteriellen und vendsen Ereignissen erfolgte, differenzierten viele
andere Studien diese Ereignistypen klar voneinander. Auch die Definition dessen, was als
kardiovaskulares Ereignis gilt, variiert. Wahrend in der vorliegenden Arbeit nur manifeste
Ereignisse wie Schlaganfall und Myokardinfarkt berlicksichtigt wurden, zahlten andere Studien
auch das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) oder breitere
Definitionen von kardiovaskularen und zerebrovaskularen Erkrankungen als Endpunkte.

Ein weiterer bedeutsamer Faktor ist die ethnische Herkunft der untersuchten Patienten, die
das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse ebenfalls beeinflussen kann. In der Studie von
Barbhaiya et al. zeigte sich beispielsweise ein geringeres Risiko flir Myokardinfarkte bei
hispanischen und asiatischen Patienten im Vergleich zu weiRen, wahrend das Risiko fur
Schlaganfalle bei schwarzen und hispanischen Patienten hoher war (309).

5.3.3.4 Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen zum Teil im Einklang mit den Ergebnissen
anderer Studien. So lag der Anteil der Patienten, die einen Myokardinfarkt in einer spanischen
Kohortenstudie bei 1,9 % (310) und in einer Studie aus Malaysia bei 3,8 % (311). In einer
Kohorte aus der Schweiz war dieser Anteil hingegen deutlich héher und lag bei 9,3 % (303).
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Auch im Hinblick auf Schlaganfalle war der Anteil der Betroffenen in der vorliegenden Arbeit
vergleichbar mit den Angaben anderer Studien. In der spanischen Kohorte von Fernandez-
Nebro et al. lag der Anteil bei 5,7 % (310), in der Schweizer Studie von Koenig et al. bei 5 %
(303), wahrend in der vorliegenden Arbeit ein leicht hdherer Wert von 6,4 % beobachtet wurde.
Der insgesamt héhere Anteil an Patienten mit mindestens einem kardiovaskularen Ereignis in
dieser Arbeit lasst sich durch die Definition der erfassten Ereignisse erklaren. In der
vorliegenden Arbeit wurden sowohl arterielle als auch vendse thromboembolische Ereignisse
als kardiovaskulare Ereignisse zusammengefasst, wahrend in anderen Studien diese
Ereignisse meist getrennt ausgewiesen wurden.

Trotz der eingeschrankten Vergleichbarkeit aufgrund der Heterogenitat der Studienkollektive
verdeutlichen die vorliegenden Daten, dass SLE-Patienten ein erhdhtes Risiko flr die
Entwicklung kardiovaskularer Ereignisse aufweisen. Der signifikante Anstieg des Anteils an
Betroffenen im Beobachtungszeitraum spricht fuir die Relevanz kumulativer Organschaden im
Krankheitsverlauf von SLE.

5.3.4 Nierenfunktion
5.3.4.1 Eigene Ergebnisse

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde auf die Veranderung der Nierenfunktion
Uber den Beobachtungszeitraum hinweg untersucht. Es lagen vollstandige Daten von 99
Patientinnen und Patienten vor. Zu Beginn der Beobachtung lag der Median der Serum-
Kreatininwerte bei 0,76 mg/dl (IQR 0,13), am Ende der Beobachtung bei 0,78 mg/dl
(IQR 0,25). Die Veranderung der Kreatininwerte wurde als Differenz zwischen End- und
Ausgangswert berechnet und zeigte eine Zunahme von 0,01 mg/dl (IQR 0,15). Der Wilcoxon-
Test ergab jedoch keine signifikante Veranderung zwischen den beiden Zeitpunkten.

Da der Serum-Kreatininwert durch zahireiche extrarenale Faktoren beeinflusst wird, wie etwa
Muskelmasse, Proteinzufuhr oder die Stoffwechsellage zum Zeitpunkt der Messung, wurde
zur Beurteilung der Nierenfunktion ergéanzend die geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) nach der CKD-EPI-Formel herangezogen.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums lag der Median der eGFR bei 99,57 ml/min/1,73m?
(IQR 24,10), am Ende bei 97,19 ml/min/1,73m? (IQR 31,61). Die Differenz zwischen End- und
Ausgangswert zeigte eine mediane Abnahme der eGFR von -3,01 ml/min/1,73m? (IQR 13,39).
Der Wilcoxon-Test ergab hierbei eine statistisch signifikante Veranderung der eGFR Uber den
Beobachtungszeitraum hinweg.

Zusatzlich wurden weitere renale Parameter untersucht, darunter Protein- und Albuminurie,
das Albumin-Kreatinin-Verhaltnis sowie das Protein-Kreatinin-Verhaltnis. Da diese Parameter
nicht bei allen Patienten routinemafig erhoben wurden, lagen hierzu nur geringe Daten vor.
Die Veranderungen dieser Parameter Gber den Beobachtungszeitraum waren nicht signifikant;
aufgrund der geringen Fallzahlen ist eine Interpretation jedoch nur eingeschrankt moglich. Der
Median des Albumin-Kreatinin-Verhaltnisses lag bei 84,80 mg/g, jener des Protein-Kreatinin-
Verhaltnisses bei 134 mg/g.

5.3.4.2 Ergebnisse anderer Studien

Viele Studien, welche die Entwicklung der Nierenfunktion bei SLE-Patienten untersuchen,
fokussieren sich hauptsdchlich auf Betroffene mit einer bestatigten Lupus-Nephritis. Nur
wenige Arbeiten beziehen gesamte SLE-Kohorten ein, als auch Patienten ohne Lupus-
Nephritis.

Yip et al. untersuchten in der Hopkins-Lupus-Kohorte 494 SLE-Patienten hinsichtlich ihrer
Nierenfunktion Uber eine mediane Beobachtungsdauer von 8,8 Jahren. Dabei zeigten 308
Personen einen stabilen GFR-Verlauf, wahrend bei 37 Patienten eine abnehmende GFR
beobachtet wurde. Als abnehmender Verlauf galt eine Reduktion der GFR
um 2 4 ml/min/1,73m? pro Jahr (312). Die Mehrheit der Patienten zeigte somit (iber die Jahre
hinweg eine stabile Nierenfunktion, wahrend bei einem kleineren Teil eine Veranderung
festgestellt wurde, meist im Sinne einer Verschlechterung.
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Innerhalb dieser Kohorte hatten 129 Patienten eine histologisch bestatigte Lupus-Nephritis. In
dieser Subgruppe war der Anteil derjenigen mit einem abnehmenden GFR-Verlauf héher als
in der Gruppe ohne Lupus-Nephritis (45 % vs. 31 %; p = 0,0033) (312).

Auch eine weitere Studie, die eine Kohorte von 1158 SLE-Patienten untersuchte, darunter
37 % mit histologisch gesicherter Lupus-Nephritis, zeigte einen signifikanten Unterschied in
der medianen eGFR zwischen Patienten mit und ohne Lupus-Nephritis (84,9 vs.
157 ml/min/1,73m?; p < 0,0001) (313).

5.3.4.3 Diskussion der Unterschiede zwischen den Studien

Da sich die meisten Studien auf Patienten mit einer histologisch gesicherten Lupus-Nephritis
konzentrierten, ist ein direkter Vergleich der Daten der vorliegenden Arbeit mit anderen Studien
nur eingeschrankt moéglich. Dartber hinaus sind die Kollektive der verschiedenen Arbeiten
hinsichtlich ethnischer Herkunft, Ausmall der renalen Beteiligung, immunsuppressiver
Therapie sowie Schwere der Erkrankung sehr heterogen.

In der Studie von Yip et al. zeigten sich verschiedene Faktoren, die mit einem abnehmenden
GFR-Verlauf assoziiert waren. Dazu zahlten eine arterielle Hypertonie, ein erniedrigter C4-
Komplementspiegel, ein niedriger Hdmatokrit sowie eine erhdhte Proteinurie. Zudem wiesen
Patienten afroamerikanischer Herkunft eine geringere Wahrscheinlichkeit auf, eine
Verbesserung der GFR zu erzielen. Interessanterweise war eine Steroidtherapie mit einem
stabileren GFR-Verlauf assoziiert (312). Solche Unterschiede in den Zusammensetzungen der
Studienkollektive kénnen den Verlauf der Nierenfunktion wesentlich beeinflussen und
erschweren somit die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

5.3.4.4 Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen eine annahernd ahnliche Tendenz wie in der
Arbeit von Yip et al., namlich dass die Patienten tber den Beobachtungszeitraum tendenziell
einen leicht abnehmenden GFR-Verlauf aufwiesen. Da jedoch nur zwei Messwerte zur
Beurteilung der Nierenfunktion herangezogen wurden, ist die Aussagekraft dieser
Veranderung begrenzt. Fur eine fundierte Bewertung ware die Analyse mehrerer Messwerte
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum erforderlich, um die Dynamik der GFR-
Veranderung besser abbilden zu kdnnen. Nichtsdestotrotz war das Ziel dieser Arbeit primar
deskriptiv und zeigt, dass SLE-Patientinnen und -Patienten tendenziell Uber die Jahre eine
Verschlechterung der Nierenfunktion aufweisen.

5.3.5 Zusammenhang von PWV und GFR-Veranderung bei SLE
5.3.5.1 Eigene Ergebnisse

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde auf einen Zusammenhang zwischen der
cfPWV und der Veranderung der eGFR im Verlauf untersucht. Dafiir wurde eine Spearman-
Korrelationsanalyse durchgeflihrt. Der Spearman-Korrelationskoeffizient lag bei -0,111, was
auf einen tendenziellen Zusammenhang zwischen héherer cfPWV und einem starkeren
Rickgang der eGFR hinweist. Dieser Zusammenhang war jedoch statistisch nicht signifikant
(p =0,291).

Fur eine weiterfihrende explorative Analyse wurden Subgruppenanalysen nach Geschlecht,
Altersgruppen, kardiovaskularen Risikofaktoren und Lupus-Manifestationen durchgefihrt. In
den Subgruppen der Raucher sowie der Diabetiker zeigt sich eine starkere Korrelation
zwischen PWV und eGFR-Veranderung. Auch bei Patienten ohne hamatologische Beteiligung
war die Korrelation starker als in der Gesamtkohorte. In den Ubrigen Subgruppen blieb die
Korrelation schwach.

Um den Einfluss weiterer Faktoren auf den Zusammenhang zwischen cfPWV und eGFR-
Veranderung zu prufen, wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt. In der einfachen
linearen Regression zeigte sich ein negativer Trend zwischen der cfPWV und der eGFR-
Veranderung (B =-0,836; p = 0,476), der jedoch nicht statistisch signifikant war. Das Modell
erklarte nur einen sehr geringen Anteil der Varianz (R? = 0,006).
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In der multivariaten linearen Regressionsanalyse wurde das Modell um Faktoren erganzt, die
potenziell Einfluss auf die Delta-eGFR und die cfPWV haben kénnten. Berucksichtigt wurden
Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer, klassische kardiovaskulare Risikofaktoren, eine renale
und kardiale Lupus-Beteiligung sowie der Ausgangswert der eGFR. Dieses
Regressionsmodell war statistisch signifikanter als das einfache Modell und erklarte 18,9 %
der Varianz der eGFR-Veranderung (F = 2,744; p = 0,004; adjustiertes R? = 0,189). Hier zeigte
die cfPWV keinen signifikanten Zusammenhang mit der eGFR-Veranderung (B =-0,422;
p = 0,788). Unabhangige Pradiktoren der eGFR-Veranderung waren das Vorliegen eines
Diabetes mellitus (B =21,08; p=0,002) sowie der eGFR-Ausgangswert (B =-0,164;
p=0,008). Das Alter wies einen negativen Trend auf, erreichte jedoch nicht das
Signifikanzniveau (B = -0,235; p = 0,073).

5.3.5.2 Ergebnisse anderer Studien

Mehrere Studien haben den Zusammenhang zwischen der PWV und der GFR in SLE-
Kohorten untersucht, allerdings zeigten sich dabei unterschiedliche Ergebnisse.

In der Studie von Stortz et al. wurde die cfPWV bei 125 Patientinnen und Patienten mit SLE
sowie bei 104 Kontrollprobanden gemessen und verglichen. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied der cfPWV zwischen beiden Gruppen. Allerdings war die cfPWV in der SLE-
Gruppe unabhangig mit dem Alter, dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) und der eGFR
assoziiert (18).

Auch in der Studie von Tziomalos et al., in der 55 SLE-Patientinnen und -Patienten mit 61
Kontrollpersonen hinsichtlich Parameter der arteriellen Steifigkeit — darunter die PWV —
verglichen wurden, ergab sich nach Adjustierung flir mehrere Faktoren kein Unterschied
zwischen den Gruppen. Die PWV korrelierte zunachst mit der eGFR (r = -0,402; p = < 0,005),
dieser Zusammenhang blieb jedoch in der linearen Regressionsanalyse nicht bestehen (230).

Sacre et al. untersuchten 41 SLE-Patientinnen und -Patienten sowie 35 Kontrollprobanden.
Die cfPWV war in der SLE-Gruppe hoéher als in der Kontrollgruppe. In der multivariaten
Regressionsanalyse zeigte sich jedoch keine Assoziation zwischen cfPWV und eGFR (273).

In einer kurzlich publizierten Arbeit von Pedzich et al. wurden 60 Frauen mit SLE und/oder
Antiphospholipid-Syndrom (APS) untersucht. In der Korrelationsanalyse fand sich eine
negative Korrelation zwischen eGFR und cfPWV. Auch in der einfachen linearen
Regressionsanalyse war eine Assoziation erkennbar, die jedoch nach Adjustierung fur andere
Faktoren in der multiplen Regressionsanalyse ihre Signifikanz verlor (314).

Insgesamt ist die Evidenzlage zum Zusammenhang zwischen cfPWV und eGFR bei SLE-
Patientinnen und -Patienten heterogen.

Auch die Evidenzlage zur Assoziation zwischen PWV und der Veranderung der eGFR ist
uneinheitlich. Mehrere Studien haben untersucht, ob die PWV mit Veranderungen der eGFR
assoziiert ist und ob sie als Pradiktor fir die Entwicklung der Nierenfunktion dienen kann.

Ein Teil der Arbeiten zeigte einen unabhangigen Zusammenhang zwischen arterieller
Steifigkeit und GFR-Abfall. In der grof3en prospektiven CRIC-Kohortenstudie (Chronic Renal
Insufficiency Cohort) wurden 2795 Patientinnen und Patienten mit chronischer Nierenkrankheit
eingeschlossen. Hier zeigte sich, dass Personen im héchsten PWV-Tertil (> 10,3 m/s) ein
signifikant héheres Risiko fir einen starken Rickgang der eGFR oder die Entwicklung einer
terminalen Nierenkrankheit hatten. Die PWV erwies sich dabei als signifikanter Pradiktor flr
das Fortschreiten der CKD (194).

Auch in der Arbeit von Ford et al. wurden 133 Patientinnen und Patienten mit chronischer
Nierenkrankheit (Stadium IlI-1V) hinsichtlich arterieller Steifigkeit und Entwicklung der
Nierenfunktion untersucht. Sowohl ein Abfall der Nierenfunktion als auch der Beginn einer
Nierenersatztherapie waren unabhangig mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
assoziiert, sodass die Autoren zu dem Schluss kamen, dass die aortale Steifigkeit ein
unabhangiger Pradiktor fur die Veranderung der Nierenfunktion ist (315).

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Rotterdam-Studie mit 3666 Teilnehmenden, die lber einen
Zeitraum von elf Jahren hinsichtlich arterieller Steifigkeit und Nierenfunktion beobachtet
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wurden. Wahrend des Follow-Up entwickelten 601 Personen eine chronische Nierenkrankheit.
Eine hdhere PWV war mit einem starkeren Rickgang der GFR assoziiert (316).

In einer japanischen Studie mit 2053 Angestellten ohne fortgeschrittene Nierenkrankheit
(eGFR 2 60 ml/min/1,73m?) wurde ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen
erhohter Brachial-Knochel-PWV (baPWV) und einem kinftigen Rickgang der Nierenfunktion
festgestellt (317).

Demgegenuber stehen Studien, die keinen Zusammenhang zwischen der PWV und der
Entwicklung der eGFR nachweisen konnten. So zeigte sich in der Arbeit von Michener et al.
bei 940 Teilnehmenden zwar zunachst eine Assoziation zwischen cfPWV und eGFR, diese
verlor jedoch in adjustierten Analysen ihre Signifikanz (318). Auch in der Arbeit von Briet et al.
mit 180 Patientinnen und Patienten mit CKD fand sich keine Assoziation zwischen Parametern
der arteriellen Steifigkeit — einschliellich der cfPWV —und der Progression der Nierenkrankheit
(319).

Die meisten Studien zu cfPWV und renaler Prognose wurden in Kollektiven mit chronischer
Nierenerkrankung allgemein durchgefihrt. Bislang liegen keine Studien vor, die die cfPWV als
Pradiktor fir einen zukinftigen Nierenfunktionsverlust bei SLE-Patienten untersucht haben.

5.3.5.3 Diskussion der Unterschiede zwischen den Studien

Die Ergebnisse der Studien, die den Zusammenhang zwischen PWV und eGFR sowie der
Entwicklung der eGFR untersuchten, sind heterogen und lassen sich weder untereinander
noch mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit direkt vergleichen.

Ein wesentlicher Unterschied liegt in der KohortengréfRe: Wahrend Arbeiten aus der CRIC-
oder Rotterdam-Studie sowie die japanische Kohortenstudie von Tomiyama et al. mehrere
Tausend Teilnehmende einschlossen (194, 316, 317), basierten andere Studien auf deutlich
kleineren Kollektiven (315, 318, 319). Auch die Zusammensetzung der untersuchten
Populationen variiert erheblich. So untersuchte die Arbeit von Michener et al. Uberwiegend
altere Patientinnen und Patienten (Alter 75,8 + 4,7 Jahre) (318), wahrend in der Studie von
Tomiyama et al. deutlich jlingere Teilnehmende eingeschlossen waren (Alter 33-47 Jahre)
(317). Daruber hinaus wurden einige Studien in Kollektiven mit bestehender chronischer
Nierenkrankheit durchgefihrt (315, 319), wahrend andere Arbeiten Probanden mit normaler
Nierenfunktion oder beginnender Nierenkrankheit untersuchten (316, 317).

Der Vergleich mit Studien, die die Assoziation zwischen PWV und eGFR speziell in SLE-
Kohorten analysierten, gestaltet sich noch schwieriger, da sich diese Populationen in mehreren
Punkten unterscheiden. Besonders auffallig ist die Geschlechterverteilung: Aufgrund der
héheren SLE-Pravalenz bei Frauen bestanden die SLE-Kohorten in der vorliegenden Arbeit
sowie in der Studie von Stortz et al. iberwiegend aus Frauen (18), wahrend die Kohorten in
den Arbeiten von Townsend et al. und Ford et al. hauptsachlich mannlich waren (194, 315) und
die Studie von Pedzich et al. ausschlieBlich Frauen untersuchte (314).

Ein weiterer Unterschied betrifft die Nierenfunktion zu Studienbeginn. Die SLE-Kohorten —
einschlieBlich der vorliegenden Arbeit — umfassten Uberwiegend Patienten mit normaler oder
nur leicht eingeschrankter eGFR (18, 230, 273, 314). Dagegen basierten die Arbeiten, die die
cfPWV als Pradiktor fir die eGFR-Entwicklung evaluierten, auf Populationen mit
fortgeschrittener chronischer Nierenkrankheit (194, 315, 319). Auch das Vorliegen weiterer
kardiovaskularer Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie,
unterscheidet sich deutlich zwischen den Studien. So lag der Anteil der Teilnehmenden mit
Diabetes mellitus in der Arbeit von Townsend et al. bei 47 % (194) und in der von Ford et al.
bei 23,3 % (315), wahrend er in der vorliegenden Arbeit lediglich 4,6 % betrug.

Vor diesem Hintergrund lassen sich die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien nicht direkt
aufeinander Ubertragen und sollten nur mit Vorsicht miteinander verglichen werden.

5.3.5.4 Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der cfPWV und der
Veranderung der GFR in einem SLE-Kollektiv untersucht. In der Korrelationsanalyse zeigte
sich eine negative, jedoch nicht statistisch signifikante Korrelation zwischen der cfPWV und
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der GFR-Veranderung. Eine starkere Korrelation wurde in den Subgruppen der Raucher,
Diabetiker und Patienten ohne hamatologische Beteiligung beobachtet.

In der Regressionsanalyse konnte — auch nach Adjustierung fiir mehrere Einflussfaktoren —
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der cfPWV und der eGFR-Veranderung
nachgewiesen werden. In der multivariaten Regressionsanalyse stellten sich hingegen das
Vorliegen eines Diabetes mellitus sowie der eGFR-Ausgangswert als unabhangige
Pradiktoren fur die eGFR-Veranderung dar.

Insgesamt war die Veranderung der eGFR Uber den Beobachtungszeitraum gering
ausgepragt. Der Median der Delta-GFR lag bei -3,01 ml/min/1,73m?, und der Median der
eGFR am Ende der Beobachtungszeit betrug 97,19 ml/min/1,73m?. Dies weist darauf hin, dass
die Mehrheit der Patienten im untersuchten Kollektiv eine Nierenfunktion im Normbereich hatte
und der Rickgang der eGFR Uber die Jahre nur gering war. Ein langerer
Beobachtungszeitraum kénnte daher hilfreich sein, um mdgliche Zusammenhange zwischen
der cfPWV und der eGFR-Veranderung deutlicher zu erfassen. Zudem wurde die eGFR
lediglich zu zwei Zeitpunkten — zu Beginn und am Ende der Beobachtung — erhoben, wahrend
die cfPWV nur einmal gemessen wurde. Sowohl die arterielle Steifigkeit als auch die
Nierenfunktion sind jedoch dynamische Parameter, die im Zeitverlauf deutlichen
Veranderungen und Schwankungen unterliegen kénnen. Kinftige Untersuchungen sollen
daher wiederholte Messungen sowohl der cfPWV als auch der renalen Funktionsparameter
vorsehen, um diese Dynamik adaquat abzubilden und auf Zusammenhange hin zu
analysieren.

Die in den Subgruppen beobachteten starkeren Korrelationen sind aufgrund der geringen
Fallzahlen und der erhdhten Fehlerwahrscheinlichkeit (Fehler 1. Art) nur eingeschrankt
interpretierbar. So umfasste die Subgruppe der Diabetiker lediglich drei Personen, wahrend
die Gruppe der Raucher aus 14 Personen bestand. Dennoch ist bekannt, dass Rauchen ein
relevanter Risikofaktor flr kardiovaskulare Ereignisse ist und mit einer erhdhten arteriellen
Steifigkeit assoziiert wird (320, 321). Auch Diabetes mellitus gilt als ein Faktor, der die
Progression der arteriellen Steifigkeit férdern kann (siehe Kapitel 2.3.3.5). Die
Subgruppenanalysen sind daher als rein explorativ zu verstehen.

Auch die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse missen mit Vorsicht interpretiert
werden. Die festgestellte Assoziation zwischen eGFR-Veranderung und dem Vorliegen eines
Diabetes mellitus kénnte aufgrund der geringen Fallzahl auf einem Selektionsbias beruhen.
Ebenso sollte der negative Zusammenhang zwischen dem Ausgangswert der eGFR und ihrer
Veranderung vorsichtig bewertet werden, da nur zwei Messzeitpunkte vorlagen, die zur
Darstellung eines dynamischen Prozesses nicht ausreichen.

Zusammenfassend zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein leichter Trend zu einem
Zusammenhang zwischen der cfPWV und der Veranderung der eGFR bei SLE-Patienten.
Kinftige Studien sollten diesen Zusammenhang Uber einen langeren Zeitraum und mit
wiederholten Messungen beider Parameter naher untersuchen.

5.3.6 Zusammenhang von PWV und kardiovaskuldren Ereignissen bei SLE
5.3.6.1 Eigene Ergebnisse

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde hinsichtlich eines maoglichen
Zusammenhangs zwischen der gemessenen cfPWV und dem Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen (KVE) sowie vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) untersucht. Dazu
wurde das Kollektiv in zwei Gruppen unterteilt: Patienten mit mindestens einem KVE oder VTE
und Patienten ohne Ereignisse. Anschlielend wurde die cfPWV zwischen beiden Gruppen
mittels Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Der Test zeigte einen Trend zu hoheren cfPWV-
Werten in der Gruppe ohne Ereignisse im Vergleich zu den Patienten mit mindestens einem
KVE oder VTE (6,5 (1,15) vs. 6,1 (1,28) m/s). Der Unterschied erreichte jedoch mit einem
p-Wert von 0,082 keine statistische Signifikanz.

Zur weiteren explorativen Analyse wurden Subgruppenuntersuchungen nach Geschlecht,
Altersgruppen, kardiovaskularen Risikofaktoren und Lupus-Manifestationen durchgefihrt. Nur
in der Subgruppe der Patienten mit Gelenkbeteiligung war der Unterschied deutlicher
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ausgepragt: hier zeigten Patienten ohne stattgehabte Ereignisse héhere cfPWV-Werte als
Patienten mit einem KVE oder VTE (6,6 (1,0) vs. 6,0 (1,25) m/s; p = 0,024).

Zur Prifung des Einflusses weiterer Faktoren wurde eine logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt. In der einfachen logistischen Regression ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen cfPWV und dem Auftreten von KVE oder VTE im
Beobachtungszeitraum (OR = 0,8; 95%-KI: 0,503-1,271; p=0,344). Das Modell war
insgesamt nicht statistisch signifikant (y? = 0,951; p = 0,330).

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurde das Modell um Alter, Geschlecht,
Erkrankungsdauer, klassische kardiovaskulére Risikofaktoren sowie eine renale und kardiale
Lupus-Beteiligung erganzt. Dieses Modell war statistisch signifikanter als das einfache
(x? = 22,095; p =0,024). Auch hier zeigte die cfPWV keinen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten von KVE oder VTE (OR = 0,854; 95%-KI: 0,428-1,705; p = 0,654). Der einzige
signifikante Pradiktor war eine Hyperlipidamie, die mit einem reduzierten Risiko fur KVE und
VTE assoziiert war (OR = 0,256; 95%-KI: 0,081-0,815; p = 0,021).

5.3.6.2 Ergebnisse anderer Studien

Mehrere Studien haben das erhéhte kardiovaskulare Risiko bei SLE-Patienten untersucht und
gezeigt, dass es nicht allein von traditionellen Risikofaktoren, sondern auch von
krankheitsspezifischen Mechanismen abhangt. In einer Ubersichtsarbeit von Semalulu et al.
wird berichtet, dass verschiedene SLE-spezifische Mechanismen zur fortgeschrittenen
Atherosklerose beitragen, welche durch klassische Risikoscores nicht erfasst werden (322).
Daher empfehlen die Autoren den Einsatz bildgebender Verfahren sowie Methoden zur
Erfassung der arteriellen Steifigkeit, beispielsweise die Messung der PWV, zur besseren
Einschatzung des kardiovaskularen Risikos bei diesen Patienten (322). Auch Berger et al.
betonen in ihrer Ubersichtsarbeit, dass kardiovaskulare Erkrankungen die flhrende
Todesursache bei SLE darstellen und die erhdhte Mortalitédt nicht allein durch traditionelle
Risikofaktoren erklarbar ist. Sie empfehlen daher, die Risikobewertung bei chronisch
entzindlichen Autoimmunerkrankungen um Parameter der arteriellen Steifigkeit wie PWV zu
erganzen (323). Diese Empfehlungen basieren auf zahlreichen Studien, die den unabhangigen
pradiktiven Wert der PWV fur KVE und Mortalitat in allgemeinen Bevolkerungskohorten
belegen (323).

Zahlreiche Kohortenstudien haben den Zusammenhang zwischen PWV und KVE untersucht.
Laurent et al. zeigten in einer Kohorte von 1980 Patienten mit essentieller Hypertonie, dass
die cfPWV signifikant mit kardiovaskularer (OR 2,35; 95%-Kl: 1,76-3,14; p < 0,0001) und
Gesamtmortalitait (OR 2,14; 95%-KI: 1,71-2,67; p < 0,0001) assoziiert war (13).
Boutouyrie et al. berichteten in einer Kohorte von 1045 Patienten, dass das Risiko fir KVE mit
steigender PWV zunahm (324). Ahnliche Ergebnisse zeigten Meaume et al. bei &lteren
Patienten im Alter zwischen 70 und 100 Jahren, wobei die aortale PWV der wichtigste Pradiktor
fir kardiovaskulare Mortalitdt war (OR 1,19; 95%-KI: 1,03-1,37; p = 0,016) (325). Auch bei
Patienten mit terminaler Nierenkrankheit war die PWV ein signifikanter und unabhangiger
Pradiktor fur kardiovaskulare Mortalitat (326).

Auch grofRe Bevolkerungsstudien bestatigten diesen Zusammenhang. In der Health ABC-
Studie mit 2488 Teilnehmern war eine héhere aPWV sowohl mit der Gesamtmortalitat (RRs
1,5/1,6/1,7 fir die Quartile 2/3/4; p = 0,019) als auch mit der kardiovaskularen Mortalitat (RRs
2,1/3,0/2,3; p = 0,004) assoziiert. Zudem bestand eine signifikante Assoziation mit koronarer
Herzerkrankung (p = 0,007) und Schlaganfallen (p = 0,001). Diese Assoziation blieb nach der
Adjustierung fur mehrere Variablen bestehen (327). In der Rotterdam-Studie mit 2835
Teilnehmern stieg das Risiko fur koronare Herzkrankheit und Schlaganfélle mit zunehmender
PWYV ebenfalls an (17).

Diese Ergebnisse wurden in zwei groRen Metaanalysen bestatigt. Vlachopoulos et al.
analysierten die Daten von 15.877 Probanden aus 17 Studien und zeigten, dass ein Anstieg
der aPWV um 1 m/s mit einem um 14 % hdéheren Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse sowie
einem um 15 % hoheren Risiko fur kardiovaskulare und Gesamtmortalitat verbunden war
(328). Eine spatere Metaanalyse von Ben-Shlomo et al. mit 17.635 Teilnehmern zeigte, dass
die aPWV auch nach Adjustierung fur traditionelle Risikofaktoren ein unabhangiger Pradiktor
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fur koronare Herzkrankheit, Schlaganfalle und kardiovaskulare Ereignisse blieb (329). Damit
ist der pradiktive Wert der aPWV fir KVE in der Allgemeinbevélkerung eindeutig belegt. Fur
SLE-Patienten fehlen jedoch vergleichbare Daten. Die Evidenzlage ist hier sparlich und
teilweise widersprichlich: Wahrend mehrere Studien eine erhohte arterielle Steifigkeit bei
SLE-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen fanden (272, 273, 330-332), konnten
andere diesen Unterschied nach Adjustierung fur Kovariablen nicht bestatigen (18, 230, 330,
333). Der direkte Zusammenhang zwischen PWV und dem Auftreten von KVE in SLE-
Kohorten wurde bisher nicht untersucht. Lediglich Ikdahl et al. zeigten in einer Kohorte von
Patienten mit rheumatoider Arthritis, dass die PWV ein signifikanter Pradiktor fur KVE war
(HR 1,85; p < 0,001) (334).

Die meisten Studien fokussierten sich auf arterielle Ereignisse. Ein méglicher Zusammenhang
zwischen arterieller Dysfunktion und VTE wurde von Prasad et al. beschrieben: In einer
Kohorte von 502 Patienten mit koronarer Atherosklerose war eine endotheliale Dysfunktion
Uber eine mediane Beobachtungszeit von 6,3 Jahren mit einem erhdhten VTE-Risiko
assoziiert (335). Aullerdem wurde eine mdgliche Assoziation zwischen Parametern der
aortalen Steifigkeit und dem Auftreten von VTE in einigen Studien untersucht. Aykan et al.
fanden in einer Fall-Kontroll-Studie mit 52 Patienten mit Beinvenenthrombose und 52
Kontrollen, dass der Kardio-Knéchel-GefalRindex ein unabhangiger Pradiktor flr vendse
Thrombosen war (OR 1,864; 95%-KI: 1,370-2,536; p < 0,001) (336). Duran et al. zeigten
zudem, dass die aortale Elastizitat bei Patienten mit spontanen VTE im Vergleich zu gesunden
Probanden reduziert war (337).

Der mégliche Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und dem Risiko fir das Auftreten
von VTE wurde in einer gro3en Kohortenstudie von Ko et al. untersucht. Hier wurde bei 8261
Teilnehmern der Framingham-Kohorten die cfPWV gemessen und auf eine mdgliche
Assoziation mit VTE untersucht. Nach Adjustierung fiir Alter und Geschlecht zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang (HR 1,32; 95%-KI: 1,05-1,66; p = 0,02), der jedoch nach weiterer
Adjustierung nicht mehr bestand (HR 1,24; 95%-KI: 0,96-1,61; p = 0,10) (338). Somit bleibt
eine maogliche Assoziation zwischen PWV und VTE unklar. Vergleichbare Studien in SLE-
Kohorten existieren bislang nicht.

5.3.6.3 Diskussion der Unterschiede zwischen den Studien

Die Studien, die den Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und dem Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen (KVE) bzw. vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE)
untersucht haben, unterscheiden sich in mehreren Aspekten, was den Vergleich und die
Ubertragbarkeit ihrer Ergebnisse erschwert. Bislang liegen keine Arbeiten vor, die diesen
Zusammenhang in SLE-Kohorten analysiert haben, und die aktuellen Literaturdaten stammen
aus anderen Patientenkohorten. In der Metaanalyse von Vlachopoulos et al. wurden 17
Studien ausgewertet, davon neun in der Allgemeinbevélkerung, vier bei Patienten mit
terminaler Nierenkrankheit, zwei bei Hypertonikern sowie jeweils eine bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit bzw. Diabetes mellitus (328).

Auch die Zusammensetzung der untersuchten Kollektive unterscheidet sich erheblich. Der
Anteil mannlicher Patienten lag in den Studien der Metaanalyse zwischen 27 % und 67,6 %
(328) und damit deutlich héher als in der vorliegenden Arbeit (10,87 %). Zudem variiert die
Dauer des Follow-Up erheblich: In einigen Arbeiten wurden die Patienten bis zu 19,6 Jahre
lang nachverfolgt (328). Unterschiede zeigen sich auch in der Methodik der PWV-Messung,
die je nach Studie per Doppler, tonometrisch oder piezoelektrisch erfolgte (328) (siehe auch
5.1.1.3).

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der den Vergleich mit SLE-Kohorten erschwert, ist die
medikamentdse Therapie. Glukokortikoide und andere SLE-spezifische Medikamente
beeinflussen die arterielle Steifigkeit. So zeigten Blachut et al., dass SLE-Patienten unter
Glukokortikoidtherapie niedrigere cfPWV-Werte aufwiesen als Patienten ohne Steroide
(p = 0,032) (339). Auch fiir Hydroxychloroquin ist ein positiver Effekt auf das kardiovaskulare
Risiko bei SLE beschrieben worden (340, 341), jedoch hatte Hydroxychloroquin bei Patienten
mit rheumatischen Erkrankungen, inkl. SLE, keinen messbaren Einfluss auf die arterielle
Steifigkeit (342).
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Insgesamt |asst sich die Evidenz zum pradiktiven Wert der PWV fur KVE in allgemeinen
Populationen daher nicht direkt auf SLE-Patienten ubertragen. Weitere Studien sind
notwendig, um diesen Zusammenhang speziell in SLE-Kohorten zu untersuchen.

5.3.6.4 Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der cfPWV und dem Auftreten
von kardiovaskularen Ereignissen (KVE) und vendsen thromboembolischen Ereignissen
(VTE) in einem SLE-Kollektiv untersucht. Im Gesamtkollektiv zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der cfPWV zwischen Patienten mit mindestens einem KVE oder VTE und
solchen ohne Ereignisse (6,5 vs. 6,1 m/s; p = 0,082). Ein ausgepragterer Unterschied fand
sich in der Subgruppe mit Gelenkbeteiligung, in der Patienten ohne KVE eine héhere cfPWV
aufwiesen (6,6 vs. 6,0 m/s; p = 0,024). In der logistischen Regressionsanalyse konnte — auch
nach Adjustierung flir mehrere Einflussfaktoren — kein Zusammenhang zwischen der cfPWV
und dem Risiko fir KVE oder VTE gezeigt werden. Lediglich das Vorliegen einer
Hyperlipidamie war mit einem geringeren Risiko fur KVE/VTE assoziiert (OR 0,26;
95%-KI: 0,081-0,815; p = 0,021).

Der Zusammenhang zwischen cfPWV und dem Risiko fir KVE oder VTE wurde bislang bei
SLE-Patienten nicht untersucht. Hinweise auf eine mdgliche Assoziation stammen
ausschlieBlich aus Studien in anderen Kohorten. In dieser Arbeit konnten weder ein
Unterschied in der PWV zwischen Patienten mit und ohne KVE noch ein Zusammenhang
zwischen cfPWV und dem Auftreten von Ereignissen gezeigt werden. Der Anteil der Patienten,
die im Beobachtungszeitraum ein Ereignis erlitten, stieg zwar an (25,3% vs. 30,8%), jedoch
war die absolute Zahl der neu aufgetretenen Ereignisse klein, was die Aussagekraft
einschrankt. Ein langerer Beobachtungszeitraum kénnte erforderlich sein, um eine mdgliche
Assoziation zu erfassen, die sich erst Uber langere Zeit zeigt. Zudem wurden KVE und VTE
gemeinsam erfasst, was eine spezifische Assoziation mit einer der beiden Ereignisarten
Uberdecken kdnnte. Insbesondere ist die Evidenzlage fur eine Assoziation zwischen PWV und
KVE deutlich starker als fiir einen Zusammenhang mit VTE. Darlber hinaus wurde die PWV
nur einmal zu Beginn der Beobachtungsdauer gemessen, was zur Abbildung eines
dynamischen Prozesses wie der arteriellen Steifigkeit nicht ausreichend ist.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind aufgrund der geringen Fallzahlen und der
wiederholten Testung nur eingeschrankt interpretierbar. Die Subgruppe mit Gelenkbeteiligung
umfasste lediglich 52 Patienten, von denen 13 ein KVE erlitten. Ein Selektionsbias ist daher
nicht auszuschlielen, und die Ergebnisse sind rein explorativ zu verstehen. Auch die Resultate
der mutlivariaten Regressionsanalyse sind durch méglich Confounder und Selektionsbias
limitiert. So werden Patienten mit Hyperlipiddmie meist mit Statinen behandelt. Der Effekt einer
Statintherapie auf die PWV wurde in einer prospektiven Studie mit SLE-Patientinnen
untersucht: Nach acht Wochen Atorvastatin-Therapie war die PWV signifikant niedriger als vor
Therapiebeginn (343).

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang zwischen cfPWV
und dem Auftreten von KVE gezeigt werden. Kinftige Untersuchungen sollten diesen
Zusammenhang in prospektiven Studien mit langerer Beobachtungszeit und wiederholten
Messungen naher evaluieren.
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5.4 Einschrankungen der Arbeit
5.4.1 Studiendesign und Statistische Power

Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Arbeit ist aufgrund der relativ geringen Fallzahl und
der damit verbundenen eingeschrankten statistischen Power limitiert. Auch die niedrige Zahl
an Ereignissen tragt zu einer reduzierten Aussagekraft bei. Zudem handelt es sich um eine
retrospektive Beobachtungsstudie, sodass keine Kausalitdtsaussagen maoglich sind. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind ausschlieflich explorativ zu interpretieren, da durch
mehrfache Testungen ohne strikte Adjustierung das Risiko eines Fehlers 1. Art ansteigt.

5.4.2 Endpunkte und Messungen

Viele der in dieser Arbeit untersuchten Faktoren stellen dynamische Gré3en dar, die im Verlauf
Veranderungen und Schwankungen unterliegen. Variablen wie cfPWV und eGFR wurden
jedoch nur einmalig bzw. an zwei Zeitpunkten erhoben und kénnen daher diese Dynamik nicht
adaquat abbilden. Zudem wurden zahlreiche Faktoren als binare Variablen erfasst, wodurch
ihr Effekt nur unzureichend beschrieben wird. Diese Einschrankungen sind insbesondere flir
die Korrelations- und Regressionsanalysen von Bedeutung.

Ein weiterer methodischer Aspekt betrifft die Definition der kardiovaskularen Ereignisse. In
dieser Arbeit wurden arterielle (z. B. Myokardinfarkt, Schlaganfall) und vendse Ereignisse
(z. B. Lungenembolie, tiefe Beinvenenthrombose) zusammengefasst, was zu einer Verzerrung
fihren und eine mogliche Assoziation mit einer der beiden Ereignisarten maskieren konnte.

Dartber hinaus wurden fehlende Werte nach dem Complete-Case-Ansatz behandelt. Da das
Vorliegen fehlender Daten plausibel sowohl von beobachteten als auch von unbeobachteten
Faktoren (z. B. Krankheitsaktivitat, externe Behandlungen) abhangen konnte, 1asst sich eine
Verzerrung der Ergebnisse nicht ausschlielen. Der Ausschluss unvollstandiger Falle fihrte
zudem zu einer weiteren Reduktion der statistischen Power, insbesondere in Subgruppen- und
Ereignisanalysen.

5.4.3 Beriicksichtigung potenzieller Confounder

Eine weitere Einschrankung dieser Arbeit betrifft den Umgang mit potenziellen Einflussfaktoren
auf die PWV, die eGFR sowie das Auftreten von KVE und VTE. Es wurden zwar die
verfugbaren Faktoren bertcksichtigt, die einen plausiblen Einfluss auf diese Variablen haben
kénnten, jedoch fehlen weitere Kovariablen, deren Bedeutung in der Literatur beschrieben ist
und die in diesem Kollektiv nicht erhoben wurden. So stellt beispielsweise das Vorliegen eines
Antiphospholipid-Syndroms einen wesentlichen Risikofaktor fir die Entwicklung sowohl von
VTE (344) als auch von KVE (150) dar.

Darliber hinaus werden einige Einflussgréten wie arterielle Hypertonie und Hyperlipidamie
lediglich als binare Variablen erfasst. Dadurch konnten Schweregrad und Auspragung dieser
Erkrankungen nicht abgebildet werden, was die Aussagekraft der Ergebnisse zusatzlich
einschrankt.

5.4.4 Einfluss der Einschrankungen auf das Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, das SLE-Kollektiv Gber mehrere Jahre hinweg
zu beschreiben, einen Uberblick (iber die im Verlauf aufgetretenen Veranderungen zu geben
und mogliche Ansatzpunkte fiur weiterfihrende Untersuchungen aufzuzeigen. Dieses Ziel
konnte trotz der genannten Einschrankungen erreicht werden und liefert damit eine Grundlage
fur zukUnftige Studien.
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6 Zusammenfassung

SLE-Patienten weisen ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko im Vergleich zur
Normalbevolkerung auf, und kardiovaskuldre Erkrankungen stellen die haufigste
Todesursache bei diesen Patienten dar. Dieses erhdhte Risiko lasst sich nicht vollstandig
durch traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren erklaren und hangt zum Teil mit
krankheitsspezifischen Mechanismen zusammen, die zur beschleunigten Atherosklerose
beitragen. Die erhohte kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat bei SLE-Patienten wird durch
klassische Risikoscores unterschatzt, da diese die krankheitsspezifischen Mechanismen nicht
berlcksichtigen. Die karotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) hat sich in der
Allgemeinbevdlkerung und bei verschiedenen Patientenkollektiven als unabhangiger Pradiktor
fur kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat erwiesen. AulRerdem wurde in einer Arbeit von
Stortz et al. eine Assoziation zwischen cfPWV und eGFR gezeigt.

Ziel dieser Arbeit war es, das Patientenkollektiv, bei dem die cfPWV 2015 von Stortz et al.
gemessen wurde, Uber die folgenden flinf Jahre (bis 2020) retrospektiv zu beobachten und die
Veranderungen, die dieses Kollektiv aufwies, zu beschreiben. Des Weiteren wurde gepriift, ob
ein Zusammenhang zwischen der im Jahr 2015 gemessenen cfPWV und dem spateren
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse sowie der Veranderung der Nierenfunktion besteht.

Hierzu wurden die Daten von 109 SLE-Patienten (mittleres Alter 46 + 14 Jahre, 85,3 %
weiblich) von 2015 bis 2020 retrospektiv erhoben und analysiert. Es wurden Daten zu
kardiovaskularen Risikofaktoren und Medikation, Lupus-Manifestationen sowie Lupus-
spezifischer Medikation erfasst. AuRerdem wurde das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
dokumentiert, und Kreatininwerte zu Beginn und am Ende der Beobachtungsdauer wurden
ausgewahlt. Anhand dieser Kreatininwerte wurde die glomerulare Filtrationsrate (eGFR) nach
der neuen CKD-EPI-Formel berechnet und die Veranderung der eGFR (ber diesen Zeitraum
bestimmt. Die im Jahr 2015 gemessenen Werte der cfPWV wurden fur die Analyse
herangezogen.

Bezlglich kardiovaskularer Risikofaktoren wiesen viele Patienten traditionelle Risikofaktoren
auf. 67,7 % der Patienten hatten mindestens einen Risikofaktor, und dieser Anteil stieg im
Verlauf auf 72,9 % (p = 0,006). Arterielle Hypertonie stellte den haufigsten kardiovaskularen
Risikofaktor dar; der Anteil der Hypertoniker im Kollektiv.a nahm Uber den
Beobachtungszeitraum zu (42,4 % vs. 48,5 %; p < 0,001).

Die haufigsten Lupus-Manifestationen im untersuchten Kollektiv waren eine immunologische
Beteiligung mit Komplementverbrauch (83,5 %) sowie eine mukokutane Beteiligung (79,8 %).
Uber den Beobachtungszeitraum blieb der Anteil der Patienten mit den einzelnen
Manifestationen stabil; lediglich der Anteil der Patienten mit einer Augenbeteiligung im Sinne
eines Katarakts stieg an (8,2 % vs. 13,3 %; p = 0,004). Bezuglich der Lupus-spezifischen
Medikation stellten Glukokortikoide und Anti-Malaria-Mittel die am haufigsten eingesetzten
Substanzklassen dar (jeweils 66,1 %), gefolgt von Belimumab (34,9 %), Mycophenolatmofetil
(30,3 %) und Azathioprin (17,4 %). Uber den Beobachtungszeitraum zeigte sich ein
abnehmender Trend bei der Einnahme von Glukokortikoiden (67,3 % vs. 53,1 %; p < 0,001),
Azathioprin (19,4 % vs. 9,2 %; p=0,01) sowie Mycophenolatmofetil (32,7 % vs. 20,4 %;
p = 0,002). Fur Belimumab zeigte sich ein schwankender Verlauf mit initialem Anstieg und
anschlieBendem Ruckgang.

Der Anteil der Patienten, die mindestens ein kardiovaskulares Ereignis (KVE/VTE) erlitten
hatten, stieg im Beobachtungszeitraum signifikant an (25,5 % vs. 30,6 %; p = 0,016). Die
haufigsten Ereignisse waren tiefe Beinvenenthrombosen (15,6 %), gefolgt von
Lungenembolien (6,4 %), Schlaganfallen (6,4 %) sowie Myokardinfarkten (3,7 %).

Uber den Beobachtungszeitraum zeigte sich im gesamten Kollektiv eine leichte Abnahme der
eGFR (99,57 vs. 97,19 ml/min/1,73 m?). Die Delta-eGFR wies eine mediane Abnahme von
- 3,01 ml/min/1,73m? auf (p =0,003). Die Protein-/Albuminurie-Parameter zeigten keine
signifikanten Veranderungen, allerdings war die Datenmenge sehr gering.

In der Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich eine geringe negative Korrelation
zwischen der cfPWV und der Delta-GFR, die jedoch nicht das statistische Signifikanzniveau
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erreichte (rho =-0,111; p=0,291). Eine starkere Korrelation zeigte sich bei Rauchern,
Diabetikern sowie bei Patienten ohne hamatologische Beteiligung. Ein Zusammenhang
zwischen der cfPWV und der eGFR-Veranderung konnte in der linearen Regressionsanalyse
auch nach Adjustierung fir mégliche Confounder nicht gezeigt werden.

Zudem zeigte sich kein Unterschied in der cfPWV zwischen Patienten mit und ohne
kardiovaskulare Ereignisse (6,5 vs. 6,1 m/s; p=0,082). Nur bei Patienten mit Gelenk-
beteiligung war der Unterschied ausgepragter als in der Gesamtkohorte (6,6 vs. 6,0 m/s;
p = 0,024). In der logistischen Regressionsanalyse ergab sich, auch nach Adjustierung, keine
Assoziation zwischen cfPWV und dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse (OR 0,854;
95 %-KI: 0,428-1,750; p = 0,654).

In diesem SLE-Kollektiv nahmen klassische Risikofaktoren und die kumulative Haufigkeit von
KVE/VTE zu. Die eGFR sank leicht, aber signifikant. Die cfPWV zeigte weder fir die eGFR-
Veranderung noch fur das Auftreten von KVE/VTE einen unabhangigen Zusammenhang.

Bei dem retrospektiven Studiendesign und aufgrund der relativ geringen Fall- und Ereigniszahl
sowie der Vielzahl an durchgefuhrten statistischen Tests ist die statistische Power gering, und
die Ergebnisse besitzen nur eingeschrankte Aussagekraft.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten in einem grélReren Kollektiv und Uber einen langeren
Beobachtungszeitraum weiter untersucht werden. Es sollten haufigere Messungen der
kontinuierlichen Variablen erfolgen. Aulerdem sollten die traditionellen Risikofaktoren und die
Schwere der Lupus-Manifestationen quantifiziert werden. Zur Uberpriifung des pradiktiven
Werts der cfPWV fir die renale Funktion und kardiovaskulare Ereignisse sind prospektive
Beobachtungsstudien notwendig.
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Abbildung 8-1: Boxplots der Altersverteilung tiber den Beobachtungszeitraum
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Abbildung 8-2: Boxplots der Erkrankungsdauer lber den Beobachtungszeitraum
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Abbildung 8-3: Geschlechtsverteilung im SLE-Kollektiv tiber den Beobachtungszeitraum
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Tabelle 8-1: Kardiovaskuldre Risikofaktoren nach Ausschluss fehlender Daten

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Kardiovaskuldre Risikofaktoren (N = 96)

Mind. 1 Risikofaktor 65 66 68 69 69 70

n (%) (67,7 %) (68,8%) (70,8 %) (71,9 %) (71,9 %) (72,9 %)

Keine Risikofaktoren 31 30 28 27 27 26

n (%) (32,3 %) (31,3 %) (29,2 %) (28,1 %) (28,1 %) (27,1 %)

Arterielle Hypertonie (N = 99)

Jan (%) 42 43 46 47 47 48
(42,4 %) (43,4 %) (46,5 %) (47,5 %) (47,5 %) (48,5 %)

Nein n (%) 57 56 53 52 52 51
(57,6 %) (56,6 %) (53,5 %) (52,5 %) (52,5 %) (51,5 %)

Diabetes mellitus (N = 99)

Jan (%) 3 3 3 3 4 5
(3,0 %) (3,0 %) (3,0 %) (3,0 %) (4,0 %) (5,1 %)

Nein n (%) 96 96 96 96 95 94
(97,0 %) (97,0 %) (97,0 %) (97,0 %) (96,0 %) (94,9 %)

Dyslipoproteindmie (N = 99)

Jan (%) 32 34 34 35 35 35
(32,3 %) (34,3 %) (34,3 %) (35,4 %) (35,4 %) (35,4 %)

Nein n (%) 67 65 65 64 64 64
(67,7 %) (65,7 %) (65,7 %) (64,6 %) (64,6 %) (64,6 %)

Rauchen (N = 98)

Jan (%) 18 18 18 18 18 18
(18,4 %) (18,4 %) (18,4 %) (18,4 %) (18,4 %) (18,4 %)

Nein n (%) 80 80 80 80 80 80
(81,6 %) (81,6 %) (81,6 %) (81,6 %) (81,6 %) (81,6 %)

Positive Familienanamnese (N = 96)

Jan (%) 9 9 9 9 9 9
(9,4 %) (9,4 %) (9,4 %) (9,4 %) (9,4 %) (9,4 %)

Nein n (%) 87 87 87 87 87 87
(90,6 %) (90,6 %) (90,6 %) (90,6 %) (90,6 %) (90,6 %)

Neue kardiovaskulare Risikofaktoren (N = 98)

Jan (%) 2 3 3 2 1 2

o (2,0 %) (3,1 %) (3,1 %) (2,0 %) (1,0 %) (2,0 %)

Nein n (% 96 95 95 96 97 96

(98,0 %) (96,9 %) (96,9 %) (98,0 %) (99,0 %) (98,0 %)
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Abbildung 8-5: Haufigkeitsverteilung der kardiovaskulédren Risikofaktoren liber den Beobachtungszeitraum
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Ausschluss der fehlenden Daten (N = 96)
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Arterielle Hypertonie
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Abbildung 8-7: Haufigkeitsverteilung der arteriellen Hypertonie iiber den Beobachtungszeitraum
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Abbildung 8-8: Haufigkeitsverteilung der arteriellen Hypertonie liber den Beobachtungszeitraum nach Ausschluss
der fehlenden Daten (N = 99)
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Tabelle 8-2: Kardiovaskuldre Medikation nach Ausschluss fehlender Daten

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kardiovaskuldre Medikation (N = 98)
Mind. 1 Medikament 61 62 63 62 62 64
n (%) (62,2%) = (633%) (643%)  (63,3%)  (63,3%) (653 %)
. o 37 36 35 36 36 34
Keine Medikationn (%) 3780,)  (367%) (357 %) @ (367%) (36.7%) (347 %)
Antihypertensive Therapie (N = 98)
Jan (%) 48 49 51 50 49 50
(49,0%)  (50,0%) (52,0%) @ (51,0%)  (50,0%) (51,0 %)
Nein 1 (%) 50 49 a7 48 49 48
(51,0%) = (50,0 %) @ (48,0%) @ (49,0%) = (50,0 %) | (49,0 %)
ASS (N = 98)
Jan (%) 13 15 15 13 15 14
(13,3%) (153 %) (153 %)  (13,3%) (153 %) | (14,3 %)
Nein n (%) 85 83 83 85 83 84
(86,7 %) = (847 %) (847 %)  (86,7%) (847 %) (857 %)
Antikoagulation (N = 98)
Jan (%) 20 20 20 21 22 24
(20,4 %) = (20,4 %) = (20,4%) (21,4%) (224 %) (24,5 %)
Nein n (%) 78 78 78 7 7 74
(796 %) = (796 %) = (796%) @ (78,6%) @ (77,6%) | (755 %)
Statine (N = 98)
Jan (%) 11 16 16 16 15 15
- (11,2%) | (163%) (163 %) @ (163%) = (153 %) (15,3 %)
Nein n (% 87 82 82 82 83 83
(88,8%) @ (837%) (837%) (837%) (847%) (84,7 %)
Orale Antidiabetika (N = 98)
Jan (%) 1 1 1 1 2 3
(1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (2,0 %) (3,1 %)
Nein n (%) 97 97 97 97 96 95
(99,0 %) | (99,0%) = (99,0%) | (99,0%) = (98,0%) (96,9 %)
Insulin (N = 98)
Jan (%) 1 1 1 1 1 1
(1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (1,0 %)
Nein n (%) 97 97 97 97 97 97
(99,0 %) = (99,0%)  (99,0%) = (99,0%)  (99,0%) (99,0 %)
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Abbildung 8-9: Haufigkeitsverteilung der kardiovaskuléren Medikation liber den Beobachtungszeitraum
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Tabelle 8-3: Antihypertensive Medikation nach Ausschluss fehlender Daten

2015 2016 2017 2018 2019 2020

ACE-Hemmer (N = 98)

Jan (%) 21 19 18 19 19 19
(21,4%) @ (194%) @ (184 %) | (194%) @ (194 %) @ (19,4 %)

Nein n (%) 77 79 80 79 79 79
(78,6 %) = (80,6 %) | (81,6 %) | (80,6 %) | (80,6 %) | (80,6 %)

AT1-Antagonisten (N = 98)

Jan (%) 18 19 21 19 20 20
(184 %) (194%)  (21,4%)  (194%) (204%) (20,4 %)

Nein n (%) 80 79 77 79 78 78
(81,6 %) | (80,6%) | (786%) @ (80,6 %) = (79,6 %) (79,6 %)

Beta-Blocker (N = 98)

Jan (%) 23 25 25 25 26 25
(235%) @ (255%) @ (2555%) @ (255%) @ (26,5%) @ (25,5 %)

Nein n (%) 75 73 73 73 72 73
(76,5%) @ (745%) | (745%) | (745%) @ (735%) | (74,5 %)

Calcium-Antagonisten (N = 98)

Jan (%) 9 9 9 12 12 14
(9,2 %) (9,2 %) (9,2 %) (122%) (122 %) @ (14,3 %)

Nein n (%) 89 89 89 86 86 84
(90,8 %) @ (90,8 %) | (90,8 %) | (87,8%) | (87,8%) | (85,7 %)

Thiazid-Diuretika (N = 98)

Jan (%) 15 15 18 18 16 1"
(15,3%) = (15,3%) | (18,4%) | (18,4%) @ (16,3%) | (11,2%)

Nein n (%) 83 83 80 80 82 87
(84,7 %) = (84,7%) | (81,6%) | (81,6%) | (83,7%) | (88,8 %)
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Abbildung 8-11: Haufigkeitsverteilung der Antihypertensiva im SLE-Kollektiv (iber den Beobachtungszeitraum
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Abbildung 8-12: Haufigkeitsentwicklung der Antihypertensiva im SLE-Kollektiv (iber den Beobachtungszeitraum
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Abbildung 8-13: Haufigkeitsverteilung der Substanzklassen der Antihypertensiva im SLE-Kollektiv zum Beginn des
Beobachtungszeitraums (2015) (N = 109)
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Tabelle 8-4: Lupus-Manifestationen gemél3 den ACR-Kriterien und nach Ausschluss der fehlenden Daten (N = 98)

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Haut
Jan %) 81 81 81 81 81 81
b 827 %) (827 %) (827 %) (827 %)  (827%) | (82.7 %)
— 17 17 17 17 17 17
b 73%) (17.3%) (17.3%) (17.3%)  (17.3%) (17,3 %)
Niere
Py 37 37 37 37 38 38
b (37.8%)  (37.8%) (37.8%) (37.8%) (388%) (388 %)
. 61 61 61 61 60 60
Nein n (%) 622 %)  (622%) = (622%) @ (622%)  (612%) | (61.2%)
ZNS
Jan %) 13 13 13 14 14 14
b (133%)  (133%) (133%) (143%) (143%) (143 %)
. 85 85 85 84 84 84
R (%) 86.7%) (86,7 %)  (867%) (857 %) = (857%) (857 %)
Serositis
Py 22 22 22 22 22 22
b 224%) (224 %)  (224%) (224 %) @ (224%) (224 %)
Nein 1 (%) 76 76 76 76 76 76
b (TT.6%)  (T7.6%)  (T7.6%) = (77.6%)  (77.6%) (77,6 %)
Nicht-erosive Arthritis
Jan (%) 55 55 55 56 56 56
b (561 %)  (56.1%)  (561%) @ (574%) = (5714%) (571 %)
. 43 43 43 42 42 42
Nein n (%) (43.9%)  (439%)  (439%)  (429%)  (429%) (42,9 %)
Auge
. 8 8 9 10 12 13
Jan (%) (8.2 %) (8.2 %) ©2%) | (102%) (122%) (13,3 %)
. 90 90 89 88 86 85
Nein n (%) ©18%) | (91.8%) = (90.8%)  (89,8%) | (87.8%) (86,7 %)
Herz
Jan (%) 10 10 10 10 1 1
b (102%)  (102%)  (102%)  (102%)  (11.2%) (11,2 %)
. 88 88 88 88 87 87
Nein n (%) (89.8%)  (89.8%)  (89.8%)  (89.8%) = (88.8%)  (88.8 %)
Lunge
) 8 8 8 8 8 8
Jan (%) B2%) | (82%)  (B2Z%) (2% @2%  (82%)
Nein n (%) ©1,8%)  (91.8%)  (91.8%)  (91,8%) = (91,8%) | (91,8 %)
Hamatologie
Jan (%) 31 31 31 31 31 31
b 31.6%)  (31.6%) (31.6%) (31.6%) (31.6%) (31,6 %)
o 67 67 67 67 67 67
heinini(Ze) (68,4%)  (68,4%)  (68,4%)  (68,4%) @ (684%) (68,4 %)
Immunologie
P 81 81 82 82 82 82
b 827%)  (827%)  (837%)  (837%)  (837%) (837 %)
. 17 17 16 16 16 16
Nein n (%) (173%) | (17.3%) | (163%)  (163%) | (163%) (16,3 %)
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Abbildung 8-14: Héufigkeitsentwicklung der Lupus-Manifestationen (iber den Beobachtungszeitraum nach
Ausschluss der fehlenden Daten (N = 98)
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Abbildung 8-15: Hé&ufigkeitsverteilung der Lupus-Manifestationen im SLE-Kollektiv zum Beginn des
Beobachtungs-zeitraums (2015) (N = 109)
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Tabelle 8-5: Lupus-spezifische Medikation nach Ausschluss der fehlenden Daten (N = 98)

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Glukokortikoide

Jan %) 66 59 55 57 53 52
67.3%)  (602%)  (561%) | (582%) | (541%) (531 %)

- 32 39 43 41 45 46
(327 %)  (39.8%)  (43.9%)  (41,8%)  (459%) (46,9 %)

HCQ

P 64 68 65 65 63 64
653%)  (694%)  (663%) = (663%)  (643%) (653 %)

Nein n (%) 34 30 33 33 35 34
(347 %)  (30.6%)  (337%) | (337%) | (357%) (347 %)

AZA

Jan %) 19 16 13 10 12 9
(194%)  (163%) @ (133%) = (102%) = (122%) (9.2 %)

—— 79 82 85 88 86 89
(80.6%)  (837%) (867 %)  (898%)  (87.8%) (90,8 %)

MMF

- 32 28 29 22 21 20
(327 %)  (28.6%) @ (29.6%) @ (224%)  (214%) (20,4 %)

Nein n (%) 66 70 69 76 77 78
673%)  (71.4%) | (704%) | (77.6%) @ (78.6%) (79,6 %)

CNI

Jan %) 7 6 5 4 5 6
(7.1 %) (6.1 %) (5.1 %) (4.1 %) B51%) | (6,1 %)

—— 91 92 93 94 93 92
(92.9%)  (939%)  (949%)  (959%)  (949%) (93,9 %)

MTX

P 3 3 4 5 4 4
(3.1 %) (3.1 %) (4.1 %) (5.1 %) @GA%) | (41%)

Nein n (%) 95 95 94 93 94 94
(96.9%)  (969%)  (959%) @ (949%) & (959%) (959 %)

Cyclophosphamid

Jan %) 1 1 1 0 0 0
(1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (0,0 %) 00%) | (0,0%)

— 97 97 97 98 98 98
(99.0%)  (99.0%) = (99.0%)  (1000%) (100,0 %)  (100,0 %)

Certolizumab

Po— 1 1 1 1 1 1
(1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (1,0 %) (10%)  (1,0%)

Nein n (%) 97 97 97 97 97 97
(99.0%)  (99.0%) | (99.0%) = (99.0%) = (99.0%) (99,0 %)

Belimumab

Jan %) 35 30 34 40 42 36
(357 %)  (30,6%) @ (347 %) | (40.8%)  (429%) (367 %)

—— 63 68 64 58 56 62
643%)  (694%)  (653%)  (592%)  (571%)  (63.3 %)

Rituximab

. 4 4 3 3 4 3

1 () (4.1 %) (4.1 %) (3.1 %) (3.1 %) (4.1 %) (3.1 %)

Nein n (%) 94 94 95 95 94 95
(959%)  (959%)  (96.9%) | (96.9%)  (959%) (96,9 %)
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Abbildung 8-16: Haufigkeitsverteilung der Lupus-Medikation im SLE-Kollektiv zu Beginn der Beobachtungsdauer
(2015) (N = 109)

GC: Glukokortikoide, HCQ: Hydroxychloroquin, BEL: Belimumab, MMF: Mycophenolatmofetil, AZA: Azathioprin,
CNI: Calcineurin-Inhibitoren, MTX: Methotrexat, RTX: Rituximab, CYC: Cyclophosphamid, CER: Certolizumab
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Abbildung 8-17: Anderung der Lupus-Medikation (iber den Beobachtungszeitraum
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Tabelle 8-6: Kardiovaskuldre Ereignisse nach Ausschluss der fehlenden Daten (N = 98)

2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kardiovaskulédre Ereignisse
. 5 25 27 27 28 28 30
Mind. 1KVEN (%) | o559) | 76%) @ (27.6%)  (286%)  (28.6%) (30,6 %)
. 73 71 71 70 70 68
R NYE D (0] (T45%)  (724%)  (724%)  (T14%)  (T14%) (69,4 %)
Myokardinfarkt
(R 3 4 4 4 4 5
(3.1 %) (4,1 %) (4,1 %) (4,1 %) @1%)  (51%)
Nein n (%) 95 94 94 94 94 93
(96.9%) | (959%) | (959%)  (959%) = (959%) | (94.9 %)
Apoplex
Jan (%) 5 6 6 7 7 7
(5.1 %) 6.1 %) (6.1 %) (7.1 %) TA%) (74 %)
. 93 92 92 91 91 91
NI 72 949%)  (939%)  (93.9%)  (929%)  (929%) (929 %)
Lungenembolie
Py 7 7 7 7 7 9
(7.1 %) (7.1 %) (7.1 %) (7.1 %) TA%)  (92%)
Nein 1 (%) 91 91 91 91 91 89
(92.9%) | (929%) | (92.9%)  (92.9%) = (92.9%) | (90,8 %)
VT
Jan %) 17 17 17 17 17 18
(173%) | (173%)  (173%) | (17.3%)  (17.3%) (18,4 %)
—— 81 81 81 81 81 80
827%)  (827%)  (827%)  (827%)  (827%) (81,6 %)
SCD
P 0 0 0 0 0 0
(0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) 00%)  (0,0%)
Nein n (%) 08 98 98 98 98 98
(100,0%) = (100,0%) = (100,0%) = (100,0%) = (100,0%) (1000 %)
Sonstige
Jan %) 6 7 7 7 7 7
(6,1 %) (7.1 %) (7.1 %) (7.1 %) TA%) | (71 %)
— 92 91 91 91 91 91
93.9%)  (929%)  (929%)  (92.9%)  (92.9%) (92,9 %)
Neue KVE
P 3 3 0 1 0 3
(3.1 %) (3.1 %) (0,0 %) (1,0 %) 00%)  (31%)
Nein n (%) 95 95 98 97 98 95
(96.9%) | (96.9%)  (100,0%) = (99.0%)  (100,0%) (96,9 %)
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Abbildung 8-18: Verteilung der Patienten mit mindestens einem kardiovaskuldren Ereignis und ohne
kardiovaskulére Ereignisse (iber den Beobachtungszeitraum (N = 109)
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Abbildung 8-19: Verteilung der Patienten mit mindestens einem kardiovaskuldren Ereignis und ohne
kardiovaskulére Ereignisse Uiber den Beobachtungszeitraum nach Ausschluss der fehlenden Daten (N = 98)
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Ausschluss der fehlenden Daten (N = 98)
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Abbildung 8-21: Hé&ufigkeitsverteilung der kardiovaskuldren Ereignisse zu Beginn und am Ende des

Beobachtungszeitraums nach Ausschluss der fehlenden Daten (N = 98)
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Abbildung 8-22: Boxplots des Albumin-Kreatinin-Verhéltnisses zum Beginn und am Ende des

Beobachtungszeitraums sowie der Delta-Werte (N = 25)
Zur besseren Visualisierung wurde die Y-Achse auf -300 bis 300 mg/g begrenzt; AusreiBer aullerhalb dieser

Grenzen (N = 9) wurden nicht abgebildet, sind aber in der statistischen Analyse beriicksichtigt worden.
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Abbildung 8-23: Boxplots des Protein-Kreatinin-Verhéltnisses zum Beginn und am Ende des

Beobachtungszeitraums sowie der Delta-Werte (N = 34)
Zur besseren Visualisierung wurde die Y-Achse auf -500 bis 500 mg/g begrenzt. AusreiBer aullerhalb dieser
Grenzen (N = 8) wurden nicht abgebildet, sind aber in der statistischen Analyse beriicksichtigt worden.
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Abbildung 8-24: Streudiagramm fiir den Zusammenhang zwischen der cfPWV und der Delta-GFR bei rauchenden
Patienten. Eingezeichnet ist zusétzlich die Ausgleichsgerade
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Abbildung 8-25: Streudiagramm fiir den Zusammenhang zwischen der cfPWV und der Delta-GFR bei Patienten
ohne hdmatologische Manifestation des SLE. Eingezeichnet ist zusétzlich die Ausgleichsgerade
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Abbildung 8-26: Streudiagramm fiir den Zusammenhang zwischen der cfPWV und der Delta-GFR bei Patienten
mit Diabetes mellitus. Eingezeichnet ist zusétzlich die Ausgleichsgerade
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