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Zusammenfassung

Ziel: Diese klinische Studie wurde zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
niedrig dosiertem Cyclosporin A (CyA) bei Patienten mit primarem Sjégren-Syndrom

(pSS) und Gelenkbeteiligung durchgefihrt.

Methoden: Diese Phase-ll-open-label Studie untersuchte 30 Patienten, welche die
Kriterien fir pSS der amerikanisch-europaischen Konsens Gruppe erfillten und unter
stabiler symptomatischer Therapie eine aktive Gelenkbeteiligung aufwiesen.
Niedrigdosiertes CyA (etwa 2 mg/kg Kérpergewicht pro Tag) wurde Uber einen Zeitraum
von 16 Wochen oral verabreicht. Der prim&re Endpunkt war definiert als eine Reduktion
der Anzahl schmerzhafter und/oder geschwollener Gelenke am Ende der
Behandlungsphase. Sekundare Endpunkte waren Untersuchungen zur Veranderung im
allgemeinen Gesundheitszustand anhand von Patienten-Fragebtgen, der Sicca-
Symptome, der Krankheitsaktivitat mittels DAS28 (disease activity score an 28 Gelenken)
und ESSDAI (EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index -
Krankheitsaktivitatsindex fur Sjogren Syndrom der Europaischen Liga gegen Rheuma),

der Bildgebung mittels Arthrosonographie und des Sicherheitsprofils von CyA.

Ergebnisse: Die mittlere Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (68-er Gelenkstatus)
war zu Behandlungsbeginn 16,2 (+13,2) und verbesserte sich signifikant auf 10,4
(£11,9) (p=0,002) bei Behandlungsende. Die mittlere Anzahl der geschwollenen
Gelenke (66-er Gelenkstatus) wurde von 3,2 (+ 3,3) auf 1,3 (+ 3,2) durch die Behandlung
reduziert (p <0,001). Der Krankheitsaktivitatsscore (DAS28) zeigte eine klinisch
bedeutsame Reduktion uber die 16-wdchige Behandlungsperiode (p <0,001). Die
Behandlung wurde gut vertragen und unerwinschte Ereignisse stimmten mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von CyA Uberein (z.B. arterielle Hypertonie, Kopfschmerzen).
Medizinisch bedeutsame Verbesserungen der allgemeinen Gesundheit und der Sicca-

Symptomatik konnten in dieser kurzen Behandlungsphase nicht festgestellt werden.

Schlussfolgerung: In dieser Pilotstudie wurden vielversprechende Effekte einer niedrig
dosierten CyA-Behandlung auf die Gelenkbeteiligung bei Patienten mit pSS beobachtet,
die weitere kontrollierte Studien in dieser Indikation rechtfertigen. Es wurden keine

unerwarteten Sicherheitssignale beobachtet. Zur weiteren Untersuchung des Einflusses



von CyA auf die allgemeinen Gesundheit, Mudigkeit, Sicca-Symptomatik sind
moglicherweise langere Behandlungsphasen erforderlich.



Abstract

Objective: To investigate the efficacy and safety of low-dose cyclosporine A (CyA) in

patients with primary Sjégren's syndrome (pSS) and articular involvement.

Methods: This Phase Il open label clinical study included 30 patients meeting the
American-European Consensus group criteria for pSS with active joint involvement under
stable symptomatic therapy. Treatment consisted of low dose CyA (approximately
2 mg/kg body weight of CyA per day) over a period of 16 weeks. The primary endpoint
was defined as a reduction in the number of painful and/or swollen joints at end of
treatment (EOT). Secondary endpoints included the evaluation of changes in general
health by assessing patient reported outcomes (PROSs), sicca-symptoms, disease activity
score with 28 joint count (DAS28), European League against Rheumatism (EULAR)
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI), arthrosonography and safety
profile.

Results: At baseline, the mean number of tender joints (68 count) was 16.2 (+ 13.2) and
significantly improved to 10.4 (£ 11.9) (p = 0.002) at EOT. The mean number of swollen
joints (66 count) was reduced from 3.2 (£ 3.3) at BLto 1.3 (x 3.2) at EOT (p < 0.001). The
disease activity score (DAS28) showed a clinically meaningful decrease over the 16-week
period of treatment (p < 0,001). Treatment was well tolerated and adverse events were

consistent with the known safety profile of CyA (e.g. hypertension, headache).

Conclusion: In this pilot study, promising effects of low-dose CyA treatment on articular
involvement were observed in patients with pSS justifying further controlled trials in this
indication. No unexpected safety signals were observed. To further investigate the
influence of CyA on general health, fatigue, sicca symptoms, longer treatment periods

may be necessary.
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1. Einleitung
1.1. Ubersicht der Erkrankung

Das primare Sjogren-Syndrom (pSS) ist eine chronische, systemische,
entztindliche Autoimmunerkrankung mit einer Geschlechterverteilung von weiblich zu
mannlich von etwa 9 zu 1 [1]. Die genaue Pravalenz und Inzidenz ist aufgrund von
unterschiedlich verwendeten Klassifikationskriterien unbekannt und schwankt zwischen
0,03 bis 2,7% [2]. Eine Pravalenz von unter 1% wird in Deutschland angegeben [3]. Die
typische Manifestation dieser Erkrankung ist die chronisch verlaufende Entziindung der
exokrinen Speicheldrisen (Sialadenitis), die zur Trockenheit der Schleimh&ute (Sicca-
Symptomatik) fuhrt [4, 5]. Allgemeine Symptome sind Mudigkeit [1], Gewichtsverlust und
Fieber [6]. Dartber hinaus ist eine Beteiligung des muskuloskelettalen Systems in bis zu
90% der Patienten zu beobachten [7]. Die Entwicklung einer erosiven Arthritis wurde
ebenso beschrieben [7, 8]. Weitere extraglandulare Manifestationen, die das periphere,
zentrale und autonome Nervensystem oder innere Organe wie Pankreas, Lunge, Nieren
und das Herz-Kreislaufsystem beeinflussen, liegen bei 20-40% der Patienten vor [1, 6].

Tabelle 1 illustriert haufig beobachtete extraglandulare Manifestationen.

Tabelle 1: Extraglandulare Manifestationen des pSS

Manifestation Haufigkeit (%) Referenz
Fatigue 50 [1]
Arthralgie bis 90 [7]
Arthritis 13-23 [3,9, 10]
Myalgie 36-45 [3, 9]
Palpable Purpura 7-20 [3, 9]
Trockene Haut/Juckreiz 55 [1]
Hautausschlag (Rash) 10 [1]
Brennende Haut 18-68 [1, 3]
Interstitielle Lungenerkrankung 6-16 [3,9, 10]
Husten 50 [11]
Interstitielle Nephritis 6-11 [3, 10]
Pankreatitis 0,5 [12]
Hepatitis 6-47 [13]
periphere Neuropathie 2-25 [1, 3, 10, 14]
ZNS-Beteiligung 7-12 [3, 9]
Lymphom 5 [1, 3]
Raynaud Phanomen 18-50 [9, 12]
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Vom pSS wird ein sekundares Sjogren-Syndrom abgegrenzt im Falle einer

anderen zugrundeliegenden rheumatischen Systemerkrankung. Dieses ist haufig der
Fall, u. a. bei rheumatoider Arthritis oder bei systemischem Lupus erythematodes mit
begleitender Sicca-Symptomatik.
In der Pathogenese des Sjogren-Syndroms spielen Autoimmunprozesse eine wichtige
Rolle, wobei T- und B-Zellen involviert sind. Dies fuhrt im betroffenen Gewebe zu einer
Akkumulation von CD4-positiven T-Zellen sowie von B-Lymphozyten [15]. Die
Abbildung 1 zeigt schematisch die Vorstellungen zur Pathogenese des pSS [15] mit der
Rolle der T-Zelle bei der B-Zell-Aktivierung, bei der Antigenprasentation und den Einfluss,
den CyA ausubt [16].

Abbildung 1: Immunpathogenese des pSS mit Rolle der T-Zelle bei der B-Zell-

Aktivierung und Antigenprasentation

Anderer Aktivator der
angeborenen Immunitat?

Virus?

Cyclosporin A

Inhibition

Epithelzelle \}\W

\ Plasmazytoide

dentrische

OO —

@)
o \/5‘
. o
Autoantigen @)

~{ o

Immun

—

dentrische

T-Zell-Aktivierung

NK-Zell-
Aktivierung

=N

komplexe OE{ E{

p

B-Zell-
Aktivierung

B ZeII i~
- .

| Tey-Zelle

Quelle: Nocturne, G. & Mariette, X. (2013) Advances in understanding the pathogenesis of primary

& Plasma i
é/ zelle Keimzentrum-
_ ahnliche Struktur
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Die Behandlungsstrategie des Sjogren-Syndroms im Hinblick auf Sicca-
Symptome ist primar symptomatisch. Hier werden Tranen- und Speichelersatzflissigkeit
verwendet. Neben der Tranen- und Speichelsubstitution kann die Stimulierung des
Speichelflusses mit den Sialagoga (Pilocarpin und Cevimelin, letztes ist in Deutschland
nicht verflgbar) fur Patienten mit residualer Speicheldriisenfunktion eingesetzt werden
[17, 18]. Bei einer schweren Keratokonjunktivitis sicca sind CyA Augentropfen als
wirksame Therapie gut etabliert [17]. Die systemische Verabreichung von CyA wurde
bisher bei pSS nur in kleinen Patientengruppen untersucht, wobei der Schwerpunkt auf
entzundlichen Veradnderungen der exokrinen Drisen und Verbesserung der Sicca-

Symptome lag [19].

Fur das Krankheitsbild pSS wurden in letzter Zeit mehrere klinische Studien
durchgeflihrt. Dabei wurden die therapeutischen Effekte von Hydroxychloroquin (HCQ),
anderen langwirksame Antirheumatika (DMARDs-disease modifying anti-rheumatic
drugs), Glukokortikosteroiden (GKs), Immunsuppressiva, intravendsen Immunglobulinen
(IVIG) und Biologika untersucht. HCQ erreichte beim pSS nicht die primaren Studienziele
und wurde jedoch, ahnlich zur Behandlung bei systemischen Lupus erythematodes, mit
einem niedrigeren Sterblichkeitsrisiko assoziiert [20]. Niedrig dosiertes Azathioprin
erbrachte keine signifikante Veranderung der Krankheitsaktivitat [21]. Eine offene Studie
konnte zeigen, dass Methotrexat eine akzeptable Form der Therapie flr pSS Patienten
sein kann [22]. In einer Phase Il Studie konnte eine Wirksamkeit von Leflunomid nicht
festgestellt werden [23]. B- und T-Zell-gerichtete Therapien wie Rituximab [24, 25],
Belimumab [26] und Abatacept [27] zeigten vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich
der Verringerung des ESSDAI's (Europaische Liga gegen Rheuma (EULAR) Sjogren
Syndrom Disease Activity Index), Sicca-Symptomatik, Laborparameter und
Patienteneinschatzung mittels Patienten Fragebdgen (patient reported
outcomes - PROs). Die Tabelle 2 stellt die aktuelle Behandlungsstrategie und
Behandlungsmoglichkeiten dar. Fur alle aufgefihrten konventionellen DMARDs und

biologischen DMARDSs liegt keine Zulassung fur das pSS vor.
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Tabelle 2: Behandlungsoptionen fiur das pSS (,,Off-Label Therapie*)

Medikament Indikation [28]

Konstitutionelle Manifestationen, Arthralgie, Arthritis

GC . : .
Hautbeteiligung, andere Organmanifestationen

Konstitutionelle Manifestationen, Arthralgie, Arthritis

Hydroxychloroquin Hautbeteiligung,

Methotrexat Arthralgie, Arthritis

Andere konventionelle
DMARDs wie bei | Arthralgie, Arthritis, Myalgien
rheumatoider Arthritis

B-Zell gerichtete Therapien

(z.B. Rituximab) Renale Beteiligung

1.2. Wissenschaftlicher Hintergrund

CyA ist ein zyklisches Peptid, bestehend aus 11 Aminosauren und gehdort zur
Wirkstoffklasse der Immunsuppressiva. Die Wirksamkeit von CyA auf das Immunsystem
basiert auf einer Hemmung des Enzyms Calcineurin. Die Hemmung von Calcineurin fihrt
zur Blockierung der Signaltransduktion in T-Zellen, welche zu einer Reduktion der
Zytokinproduktion, insbesondere von Interleukin-2 und Interferon-y fuhrt. Dabei wird die
Aktivierung und Proliferation von Lymphozyten, insbesondere von T-Helfer-
Lymphozyten, gehemmt. Als Ergebnis gibt es eine verringerte Aktivitat von T-Zellen,
sowie eine Hemmung der B-Zell-humoralen Immunantwort [29]. Die Abbildung 1 zeigt
schematisch die Stelle, in der CyA den Einfluss auf die T- und B-Zell-Aktivierung austibt
[15].

1.3. Pharmakologie und klinische Erfahrung

CyA ist heutzutage weit verbreitet, unter anderem als Immunsuppressivum nach
Transplantationen und bei der Behandlung von (Auto-) Immunerkrankungen
einschlief3lich Colitis ulcerosa sowie Glomerulonephritis, arzneimittelresistenten Formen
der atopischen Dermatitis und Psoriasis. Zusatzlich wird CyA in der Ophthalmologie auch
als lokale Behandlung von chronischen entziindlichen Zustanden der Konjunktiva, der
sogenannten Keratokonjunktivitis sicca bei Patienten mit Sjogren-Syndrom und auch zur

Behandlung von chronischer schwerer Uveitis eingesetzt.
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In der Rheumatologie ist das Medikament als Basistherapeutikum zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis sowie der Psoriasis-Arthritis zugelassen. Fir diese
Indikationen wird eine Dosierung von 2,5 bis 4 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag von CyA

verwendet [30].
1.4. Toxikologie und mogliche Risikofaktoren

Die Nebenwirkungen einer CyA-Behandlung treten in der Regel dosisabhéngig auf
und sind nach Dosisreduktion roucklaufig. In den verschiedenen zugelassenen
Indikationen sind die Nebenwirkungen in etwa vergleichbar. Allerdings gibt es
Unterschiede in der Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen. Ein potentieller
Risikofaktor in der Behandlung mit CyA ist eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
Auswirkungen auf das Nervensystem und auf die Sinnesorgane sowie verschiedene
gastrointestinale Nebenwirkungen sind ebenso bekannt. Darlber hinaus ist eine
periodische Uberwachung von Blutdruck, Blutbild und auch von Leberenzymen
erforderlich. Bei hoheren Dosen von CyA werden regelméRige Kontrollen des
Plasmaspiegels empfohlen. Darlber hinaus kénnen spezifische Risikokonstellationen
unter Ko-Medikation mit anderen Uber Cytochrom P450 metabolisierten Medikamenten
auftreten [30, 31].

In der Schwangerschatft ist CyA eine mogliche Alternative als Basistherapeutikum.
Der Erfahrungsumfang ist sehr hoch, so dass sich im ersten Trimenon keine Hinweise
auf Teratogenitat ergeben. Im zweiten und dritten Trimenon wurden intrauterine
Wachstumsverzégerung, Sectio caesarea, Fruhgeburt und vermehrte mutterliche
Komplikationen wie z. B. Hypertonie und Praeklampsie, beschrieben. Klinisch relevante
Auswirkungen einer durchgehenden Therapie auf das kindliche Immunsystem wurden
bisher nicht beobachtet [32].

1.5. Klinische Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Zeit bis zum Erreichen des maximalen Blutspiegels von CyA betragt 1,2 + 0,3
Stunden. Danach ist das Medikament meist auf3erhalb des Blutvolumens verteilt. Im
Plasma ist CyA zu etwa 90% an Proteine gebunden, hauptsachlich an Lipoproteine. Die
Substanz wird weitgehend durch das Cytochrom P450-abhangige Mono-Oxygenase-
System in der Leber metabolisiert. Dies erméglicht das Auftreten potentieller

Arzneimittelwechselwirkungen, die zu einer Erhéhung oder Abnahme der CyA-Spiegel
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fuhren kénnen. Arzneien wie z. B. Bosentan, Rifampicin, Metamizol, Carbamazepin,
Phenytoin, Barbiturate, Octreotid, Nafcilin, i. v. -Sulfadimine-Trimethoprim, Troglitazon,
hohe Steroiddosen und Johanniskraut senken den CyA-Serumspiegel. Im Gegensatz
dazu erhéhen Grapefruitsaft, Verapamil, Diltiazem, Nicardipin, Amiodaron, Erythromycin,
Clarithromycin, Doxycyclin, Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Allopurinol, Danazol,
Metoclopramid, Omeprazol, Cimetidin, Ranitidin, Colchicin, HIV-Protease-Inhibitoren und
orale Kontrazeptiva den CyA-Spiegel im Blut. Die Ausscheidung von CyA erfolgt
hauptsachlich in der Galle und nur zu etwa 6% im Urin. Die terminale
Eliminationshalbwertszeit von CyA schwankt zwischen 6,3 Stunden bei gesunden
Probanden und 20,4 Stunden bei Patienten mit schweren Lebererkrankungen [30, 33].
Die gleichzeitige Einnahme von CyA und Diclofenac fihrt zu einer Erhéhung der
Bioverfluigbarkeit von Diclofenac, mit der madglichen Folge einer reversiblen

Niereninsuffizienz [30].
1.6. Begrundung der Studie und Auswahl der Medikamentendosis

Zur Behandlung von muskuloskelettalen Manifestationen beim pSS, insbesondere
zur symptomatischen Linderung von Schmerzen, sind nichtsteroidale Antirheumatika
(NSARs) indiziert. Daruber hinaus werden in behandlungsresistenten Fallen
verschiedene Basismedikamente als ,Off-Label Therapie® verwendet, die auch zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis genutzt werden. Bisher ist keines dieser

Medikamente fur die Behandlung des pSS zugelassen.

Die Verwendung von oralem CyA wurde nur in einer kleinen Kohortenstudie von
Patienten mit pSS untersucht. Die vorliegenden Ergebnisse erlauben keine definitive
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit dieses Praparats, insbesondere fur die
Behandlung von Gelenkmanifestationen. Dennoch kann auf Basis klinischer Erfahrungen
davon ausgegangen werden, dass die Anwendung von CyA eine vielversprechende

therapeutische Option beim pSS darstellt [19].

Da CyA eine anerkannte und bewéhrte Behandlungsoption fur artikulare
Manifestationen bei rheumatoider Arthritis und anderen entzindlichen rheumatischen
Gelenkerkrankungen ist, war es das Ziel dieser Studie, die Wirksamkeit dieses
Arzneimittels bei muskuloskelettalen Manifestationen fiir das pSS zu untersuchen.

Basierend auf Untersuchungen mit niedrig dosiertem CyA [34-36] und zur Reduktion der
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Nebenwirkungen, die mit der Verwendung von CyA assoziiert sein kdnnten, wurden in
dieser Studie die Effekte von niedrig dosiertem oralem CyA (rund 2 mg pro kg
Kdrpergewicht) untersucht. Mit dieser Dosis sollte eher eine immunmodulierende als eine

immunsuppressive Wirkung erzielt werden.
1.7. Ziele der Studie

Da das pSS eine doch seltene Erkrankung ist, lag der Fokus der
Therapieentwicklungen in der Rheumatologie bei haufigeren Krankheitsbildern, wie zum
Beispiel rheumatoide Arthritis, Spondylarthritis, Psoriasis Arthritis. Fur die Behandlung
des pSS gibt es zwar Therapien fur die Sicca-Symptomatik, jedoch keine zugelassene
Behandlung fur extra-glandulare Manifestationen, trotz der schon lange als
selbstverstandlich, jedoch immer noch als ,Off-Label Therapie* angewendete
Basistherapeutika. Das Konzept dieser Studie war eine mogliche, effektive, sichere,
wirtschaftliche und kostengunstige Therapiealternative, im Rahmen einer offenen, nicht-

Placebo-kontrollierte, sogenannte ,Proof-of-Concept Pilot-Studie zu untersuchen.

Da Cyclosporin A eine anerkannte und zugelassene Therapieoption bei
Gelenkmanifestationen unter anderem der rheumatoiden Arthritis und die
Gelenkmanifestation eine der haufigsten beim pSS ist, war es Ziel der Studie, die
Wirksamkeit dieses Medikamentes bei muskuloskelettalen Manifestationen im Rahmen

des pSS zu untersuchen.

Primares Ziel dieser Studie war die Untersuchung der therapeutischen Effekte von

niedrigdosiertem CyA bei Patienten mit pSS und Gelenkbeteiligung.

Sekundére Ziele der Studie waren die Evaluierung der Sicherheit von
niedrigdosiertem CyA bei Patienten mit pSS, die Untersuchung der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung mittels Patientenfragebdgen, Veranderungen der Sicca-
Symptomatik, die Beeinflussung der Krankheitsaktivitdt und die Dokumentation der

Veranderungen der Gelenkmanifestation mittels Ultraschall-Untersuchung.
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2. Methodik

Die CYPReSS- Studie (Cyclosporine A in primary Sjogren’s syndrome with
articular involvement - Cyclosporin A beim primaren Sjogren-Syndrom mit
Gelenkbeteiligung) wurde als eine Prufer-initierte Phase Il, monozentrische, offene
klinische Studie in der medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und
klinische Immunologie an der Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Alle
Patienten haben ihre schriftliche Zustimmung nach ausfuhrlicher Aufklarung erteilt. Die
Studie wurde von der unabhangigen Ethikkommission Berlin (LAGeSo - Landesamt fur
Gesundheit und Soziales) gepruft und genehmigt und wurde nach den ethischen
Grundsatzen der Erklarung von Helsinki (International Conference on
Harmonisation — ICH) und der guten klinischen Praxis (Good Clinical Practice — GCP)

durchgefuhrt.
2.1. Patienten-Population: Ein- und Ausschlusskriterien

Als Kerneinschlusskriterien ~ wurden definiert: die Erfallung  der
Klassifikationskriterien far pSS (européaisch-amerikanische
Klassifikationskriterien — Anhang 1) [37], eine erhdhte Krankheitsaktivitat mit mindestens
3 druckschmerzhaften Gelenken und/oder 3 geschwollenen Gelenken zur Screening-
und zur Baseline-Untersuchung, eine stabile Dosis von NSAR und von GK und die
schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme. Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter
2 18 und < 75 Jahre, adaquate hamatologische Befunde i. e. Hamoglobin (Hb) = 10 g/dl,
Thrombozyten = 100.000/pl und Neutrophilenzahl = 2.500/ul, Serum-Kreatinin-
Konzentration und/oder Kreatinin-Clearance im Normbereich, bei Patienten im
reproduktiven Alter die Anwendung einer effektiven Kontrazeptionsmethode sowie
negativer Schwangerschaftstest innerhalb einer Woche vor Studienbeginn.

Die Hauptausschlusskriterien umfassten folgende Punkte: systemische
Cyclosporin-Therapie in der Vergangenheit, andere schwere, chronische entzindliche
Erkrankungen und/oder die Diagnose eines sekundaren Sjogren-Syndroms, relevante,
aktive Infektion, unkontrollierter Bluthochdruck, intraartikulare Verabreichung oder
systemische Anwendung von GK in einer Dosis von mehr als 10 mg pro Tag Prednison
oder Prednisonadquivalent innerhalb von 4 Wochen vor Behandlungsbeginn. Andere

Ausschlusskriterien beinhalteten: erhdhte Leberwerte (alkalische Phosphatase oder
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Alanin Transferase = 1,5fach Uber dem Normwert), Einsatz von narkotischen Analgetika
mit Ausnahme von Codein und Tramadol, gleichzeitige Teilnahme an einer anderen
klinischen Studie innerhalb der letzten 30 Tage vor Studienbeginn, Anamnese flr
Neoplasie mit Ausnahme eines kurativ behandelten nicht-Melanoma Hauttumors, eines
behandelten in situ Karzinom der Cervix oder andere kurative Krebsbehandlungen ohne
Hinweis auf Rezidiv innerhalb der letzten 10 Jahre vor Studienbeginn, relevante kardiale
oder pulmonale Erkrankungen, Korpergewicht unter 45 oder tber 110 kg, schwere
interkurrierende neurologische oder psychiatrische Erkrankung, Impfung mit einem
Lebendimpfstoff innerhalb von 4 Wochen vor Behandlungsbeginn, Schwangerschaft oder
Stillzeit, Bedarf einer rechtlichen Vertretung (Betreuung) und/oder Unterbringung in einer
Anstalt auf behdrdliche oder gerichtliche Anordnung und Behandlungsnotwendigkeit mit
starken CYP3A4 Induktoren und Inhibitoren.

Andere DMARDSs, einschliel3lich Antimalariamitteln, wurden vor Beginn der
Behandlung mit CyA abgesetzt. Eine begleitende symptomatische lokale Therapie

(Tranen- und Speichelersatz) war erlaubt.
2.2. Dosierung

Die Behandlung bestand aus der Einnahme von niedrig dosiertem Sandimmun
optoral® - Cyclosporin (annahernd 2 mg/kg Korpergewicht pro Tag aufgeteilt in zwei
Einnahmen taglich) tber einem Zeitraum von 16 Wochen. Die Behandlung war offen und

nicht Plazebo-kontrolliert.
2.3. Endpunkte

Der primare Endpunkt war die Untersuchung der therapeutischen Effekte der
Behandlung mit niedrig dosiertem CyA Uber 16 Wochen, gemessen an der Anzahl der
druckschmerzhaften Gelenke und der geschwollenen Gelenke bei Patienten mit pSS und

Gelenkbeteiligung.

Sekundére Endpunkte waren die Evaluierung des Sicherheitsprofils von niedrig
dosiertem CyA bei Patienten mit pSS, die Untersuchung der Veranderungen des
allgemeinen Gesundheitszustandes anhand von Patientenfrageb6gen und der Sicca-

Symptomen, des Einflusses auf die Krankheitsaktivitdt, gemessen durch den ESSDAI
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[37] und den DAS28 (disease activity score 28 - Krankheitsaktivitatscore anhand des 28-
er Gelenkstatus).

Weitere sekundare Endpunkte beinhalteten die Dokumentation der
arthrosonographischen Veranderungen (z. B. Synovitis, Tenosynovitis, Erguss) der drei

am starksten betroffenen Gelenken des jeweiligen Patienten.

Im Ultraschall (US) stellt sich Synovitis als Verdickung der Gelenkkapsel dar, eine
Tenosynovitis als eine Verdickung der Sehne mit umgebendem Flissigkeitssaum und ein
Erguss als Ansammlung von Gelenkflissigkeit innerhalb des Gelenks. Eine Synovitis
kann in verschiedenen Grade unterteilt werden, die in Tabelle 3 aufgefihrt werden [36,
37]. Die Untersuchung wurde im B-Mode (B fur Brightness, Grau-Skala), sowie auch im
Power-Doppler-Mode durchgefiihrt. Der Erguss wurde als vorhanden oder nicht

vorhanden beschrieben.

Tabelle 3: Semiquantitativer Synovitis Score

Grad der o _
. Definition Beschreibung
Synovitis
Grad 0 Keine Synovitis Unauffalliger Normalbefund
Grad 1 Minimale Synovitis Diskrete Anhebung der Gelenkkapsel
Grad 2 MaRige Synovitis MaRige Anhebung der Gelenkkapsel
Grad 3 Ausgepragte Synovitis | Starke Anhebung der Gelenkkapsel

Andere sekundare Endpunkte waren die Bestimmung von Anti-Ro (SS-A) (60 und
52 kD) und Anti-La (SS-B) -Antikorpertitern unter Verwendung des enzymgekoppelten
Immunadsorptionstest (ELISA, Orgentec GmbH, Deutschland) sowie serologischer
Marker fur die B-Zell-Aktivitdit (Hypergammaglobulindmie und Immunglobulin-
Konzentrationen) und serologische Marker far Entziindungen

(Blutsenkungsgeschwindigkeit und C-reaktives Protein) vor und nach Therapie.
2.4. Untersuchungsparameter

Bei der Gelenkuntersuchung wurde der Gelenkstatus unter Berlcksichtigung der
28 Gelenke erhoben, die auch fur den DAS28 relevant sind. Zu diesen 28 Gelenken

gehoren: Schulter-, Ellenbogen-, Hand-, Metakarpophalangeal (MCP) -, proximale
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Interphalangeal (PIP) - und Kniegelenke beidseits. Dartber hinaus wurde auch der
Gelenkstatus fur 68 schmerzhafte Gelenke und 66 tastbare Gelenke untersucht,
bestehend aus den 28 oben aufgefihrten Gelenken sowie zusatzlich die
Temporomandibular-, die Akromioklavikular-, die Hift-, die oberen und unteren Sprung-,
die distalen Interphalangealgelenke (DIP) der Finger, die Metatarsophalangeal- (MTP)-
und Interphalangealgelenke der Zehen beider Seiten. Da die Huftgelenke nicht palpabel
sind, werden zur Beurteilung von Schwellung alle oben genannten Gelenke, mit
Ausnahme der Huftgelenken, also 66 Gelenke, einbezogen. Der Gelenkstatus mit 68/66
Gelenke ist fur die/den einzelnen Patienten bedeutsam, da praktisch alle potenziell

betroffenen Gelenke untersucht werden.

DAS28 ist ein Aktivitatsscore, welcher fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat
und Therapieerfolg der rheumatoiden Arthritis validiert wurde und verwendet wird. Die
Berechnung erfolgt mittels einer Formel, in die objektive Parameter, i. e. geschwollene
und druckschmerzhafte Gelenkzahl (von den oben beschriebenen 28-er Gelenkstatus),
ein Entzindungsparameter (Blutsenkungsgeschwindigkeit oder C-reaktives Protein)
sowie ein subjektiver Parameter, die visuelle Analogskala des Patienten zur
Einschatzung der Krankheitsaktivitat, eingehen. In dieser Studie wurden sowohl DAS28
mit dem CRP-Wert als auch mit dem BSG-Wert ausgerechnet und dargestellt. Der Wert
kann zwischen 0 und ca. 9 liegen. Je niedriger dieser Wert ist, desto niedriger die
Krankheitsaktivitat. Der Anhang 2 zeigt die Formel und die Auswertung des DAS28 [38].

Die Einschatzung des Patienten hinsichtlich  seines allgemeinen
Gesundheitszustandes bzw. Krankheitsaktivitat und seines Schmerzes erfolgte auf einer
100 mm horizontaler visueller Analogskala (VAS). Das auf3erste linke Ende der Linie wird
als ,keine Krankheitsaktivitat"/,kein Schmerz" beschrieben, und das rechte Ende ist die
,maximale Krankheitsaktivitat"/,unertragliche Schmerzen" flr Krankheitsaktivitdt und

Schmerz in den letzten 24 Stunden.

Analog zu der Patienten-VAS beriicksichtigt die Arzt-VAS die Arzteinschatzung
beziglich der Krankheitsaktivitat des einzelnen Patienten. Hohere Werte entsprechen

einer hohen Krankheitsaktivitat.

Der ESSDAI reicht theoretisch von 0 bis 123, aber die beobachteten Werte

Ubersteigen selten 40. Ein ESSDAI von < 5 entspricht eine niedrigen Krankheitsaktivitat,
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eine moderate Krankheitsaktivitat wird als ein Wert zwischen 5 und 13 und eine hohe
Krankheitsaktivitat als ein Wert = 14 definiert. Anhang 3 fiihrt den vollstandigen ESSDAI

exemplarisch aus [39, 40].

Der Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI — Anhang 4) ist
ein etablierter und von Patienten selbstausgefiliter Fragebogen, welcher als ein
Instrument zur Einschatzung und Verlauf der Funktionskapazitat verwendet wird. Er
besteht aus 8 Sets von Fragen, welche die Fahigkeiten bei Aktivitaten des Alltags
ansprechen. Der Wert kann zwischen 0 und 3 liegen. Je niedriger dieser Wert liegt, desto

besser ist die Funktionskapazitat [41].

Short Form-36 (SF-36) ist ein weitverbreiteter Fragebogen zur Messung des
allgemeinen Gesundheitszustands und zur Lebensqualitat. Er besteht aus einem 36-
Punkte-Fragebogen, aufgeteilt in 8 verschiedenen Themen [42]. Es werden zwei grol3e
Kompositen oder Domanen unterschieden, die psychische und die koérperliche
Gesundheitsdomane. Jeder Komposite-Score reicht von 0-100. Hohere Werte indizieren
eine bessere Gesundheit [43, 44]. Der Zweck des SF-36 in dieser Studie war es, die
korperliche und psychische Verfassung zu bewerten. Darlber hinaus wurde die
Mudigkeit (Fatigue) auf der Grundlage der Vitalitdts-Subskala im SF-36 analysiert. Der
SF-36-Vitalitat deckt die Energie (z. B. Elan/Schwung-Gefiihl) und Mudigkeit (z. B. ,fix
und fertigsein Gefuhl“-, Erschépfung, Mudigkeit) [45] ab. Der Anhang 5 zeigt die Fragen
zum SF-36.

Der Schirmer’s Test-I (nach Otto Schirmer) dient der objektiven Messung der
Tranenproduktionsmenge des Auges. Hierbei wird ein 5 mm breiter und 35 mm langer
Filterpapierstreifen in den aufReren Lidwinkel in den Bindehautsack eingehéngt. Nach
5min wird die Strecke abgelesen, welche die Tranenfllssigkeit im Papierstreifen
zurtickgelegt hat. Mehr als 10 mm entsprechen einem Normalbefund, wahrend weniger
auf eine zu geringe Tranenproduktionsmenge schliel3en lasst (Schirmer-Test positiv)
[46].

Der Saxon-Test dient der Messung der Speichelproduktion. Hierbei muss der
Patient Gber 2 min auf einem Gaze-Schwamm kauen. Der Schwamm wird vorher und
nachher gewogen. So kann die Speichelmenge, die sich im Schwamm gesammelt hat,

einfach bestimmt werden. Normale Werte entsprechen einer Speichelmenge, das heifl3t
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Gewichtszunahme, von mindestens 2,759 in 2 min. Patienten mit verminderter
Speichelproduktion haben eine Gewichtszunahme des Gazeschwamms < 2,75 gin 2 min
[47].

2.5. Definition der minimal klinisch bedeutsamen Veréanderung der

Endpunkt-Parameter

Basierend auf der Literatur wurden Werte fir jede bekannte minimale klinisch
wichtige Veranderung (minimal clinically important change, MCIC) verwendet [48]. Ein
gutes beziehungsweise ein moderates Ansprechen wird beim DAS28 als eine Differenz
von =1.2 respektive =0,6 definiert [49]. Unter Berlcksichtigung, dass pSS eine
chronische Erkrankung ist, wurde der niedrigere Wert von 13 mm in der visuellen
analogen Schmerzskala als MCIC betrachtet, obwohl andere Autoren es als 17 mm bei
Schmerzeinschatzungen kurzerer Dauer beschrieben haben [50, 51]. Ein MCIC im
ESSDAI ist als eine Reduktion von mindestens 3 Punkten definiert [52]. Das MCIC fur
den HAQ-DI wurde mit 0,22 festgelegt [53]. Ein MCIC im SF-36 ist als Unterschied von 5
Punkten determiniert [54]. Zur Fatigue Einschatzung wird bei der Vitalitatsdomane ein
MCIC als eine Veranderung von mindestens 10,7 Punkten betrachtet [45, 55]. Eine
standardisierte Definition des MCIC fur die Schirmer- und die Saxon-Tests zur Bewertung
der Sicca-Symptomatik ist nicht verfligbar [56]. Es ist jedoch bekannt, dass eine
Veranderung von weniger als 25% durch interindividuelle Unterschiede erklart werden
kann [27].

2.6. Statistische Analyse

Fur die statistische Berechnung der Fallzahl und unter Beriicksichtigung des
primaren Endpunktes wurde eine Reduktion von mindestens 2 schmerzhaften und/oder

geschwollenen Gelenken als relevant definiert.

Es wurden nur Patienten mit =3 schmerzhaften und/oder =3 geschwollenen
Gelenken eingeschlossen. Alle statistischen Analysen wurden in dem ,Intention to Treat*
Kollektiv durchgefuhrt. Fur die Patienten, bei denen nach dem Baseline-Besuch keine
weiteren geplanten Verlaufsuntersuchungen stattgefunden haben (lost to follow-up -
LFU), wurde der letzte Beobachtungzeitpunkt (last observation carried forward - LOCF)

verwendet, um die fehlenden Daten zu berechnen.
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Veranderungen des DAS28, ESSDAI und Autoantikbrper-Titer zum
Behandlungsende und im Vergleich zu dem Behandlungsbeginn wurden mit dem t-Test
untersucht. Fur die Variablen des t-Tests wurden Mittel- und Medianwerte,
Standardabweichung (standard deviation - SD) und Konfidenzintervalle (CI) berechnet
[57]. Die Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke, die VAS fur
Schmerz- und Krankheitsaktivitat, die Schirmer- und Saxon-Test-Messungen, der HAQ-
DI, SF-36, die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), das C-reaktive Protein (CRP) und
die Immunglobulinkonzentrationen wurden mittels Wilcoxon-Test verglichen. Die
sonographischen Befunde wurden mit Hilfe des McNemar's Test fur gepaarte
Proportionen verglichen.

Die statistische Fallkalkulation und Analyse wurden vom Deutschen
Rheumaforschungszentrum (DRFZ) unterstitzt. Das verwendete Statistikprogramm war
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0 [57].
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3. Ergebnisse
3.1. Patienteneigenschaften

Bei 28 Patienten (einschlieBlich 6 Patienten, die wahrend der Studie
ausgeschieden sind) erfolgte eine Abschlussuntersuchung (end of study — EOS). Fur
zwei Patienten wurde der letzte Beobachtungzeitpunkt (LOCF) verwendet, da bei diesen
keine weiteren geplanten Verlaufsuntersuchungen stattgefunden haben. Die Abbildung 2

fasst den Verlauf der Patienten zusammen.

Abbildung 2: Verlauf der Studie und Disposition der Studienteilnehmer

36 gescreente
Patienten

30 randomisierte
Patienten

6 Screening Ausfalle:

- 2 Patienten mit Neutropenie
- 1 Patient mit erhéhten Transaminasenwerten
- 1 Patient mit aktiver Infektion zu BL —
- 1 Patient hatte DMARD nicht abgesetzt und keine 6 ,Drop-outs™:

stabile GK-Dosis - 2 Patienten bis Woche 4
- 1 Patient erflllte nicht die pSS EULAR/ACR (Erbrechen, art. Hypertonie)

Kriterien - 1 Patient zu Woche 7 (Dyspepsie)

- 1 Patient zu Woche 10
(Harnwegsinfekt)

- 2 Patienten zu Woche 12
(Harnwegsinfekt, Fatigue)

2 ,Lost to follow-up”

22 Patienten komplettierten
16 Wochen Behandlung
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Von den 30 randomisierten Patienten waren 29 weiblich,

Durchschnittsalter von 54,9 Jahren und eine mittlere Erkrankungsdauer von 6,1 Jahren.

20 (66,7%) Patienten hatten in der Vergangenheit ein oder mehrere DMARDs
(auRer CyA) eingenommen. Antimalariamittel wurden von 19 (63,3%), Methotrexat von
10 (33,3%), Azathioprin und Leflunomid von 2 (6,7%) der Patienten eingenommen. 15
(50%) Patienten haben in der Vergangenheit GK eingenommen. Die Baseline (BL)
Eigenschaften der Studienteilnehmer sowie deren bei Studieneinschluss eingenommene

Begleitmedikation fir pSS sind in der Tabelle 4 zusammengefasst. Tabelle 5 stellt die

Begleiterkrankungen der Patienten dar.

Tabelle 4: Baseline Charakteristika der Patienten

Alter (in Jahren), Mittelwert (SD) 54,9 (£ 11.1)
weiblich, n (%) 29 (96,7%)
Krankheitsdauer (in Jahren), Mittelwert (SD) 6,1 (£5,7)

Begleitmedikation bei Studieneinschluss

Glukokortikoide, n (%)

10 (33,3%)

GK-Dosis (mg), Mittelwert (SD)

5,9 (+ 3,8)

NSARS, n (%)

18 (60%)

Analgetika, n (%)

11 (36,7%)

Augentropfen, n (%)

19 (63,3%)

Speichelersatz, n (%)

6 (20%)

SD, standard deviation - Standardabweichung; mg, Milligramm

Tabelle 5: Begleiterkrankungen der Patienten

Erkrankung n %
Hypothyreose 13 43,3
Arterielle Hypertonie 11 36,7
Osteoarthrose 11 36,7
Gastritis 7 23,3
Hamatologische Erkrankungen 2 6,7
Asthma bronchiale 1 3,3
Dyslipidamie 1 3,3
Intermittierende Kopfschmerzen 1 3,3
Depression 1 3,3
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3.2.  Priméarer Endpunkt: Anzahl der betroffenen Gelenke

Hinsichtlich des primaren Endpunktes verbesserte sich die mittlere Anzahl der
druckschmerzhaften Gelenke des 68-er Gelenkstatus von 16,2 (+ 13,2) zu BL auf 10,4
(= 11,9) (p = 0,002) zum Behandlungsende. Dartiber hinaus verbesserte sich die mittlere
Anzahl der geschwollenen Gelenke des 66-er Gelenkstatus von 3,2 (= 3,3) auf 1,3 (£ 3,2)
(p < 0,001) zum Behandlungsende (Abbildung 3).

Abbildung 3: Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke zu

Behandlungsbeginn und EOT

Anzahl der druckschmerzhaften & geschwollenen Gelenke

18,0
16,0
14,0
12,0
10,0
8,0 mBL
6,0 mEOT
4,0 32 2,7
2,0 I 13 1,0
0.0 [ [

TJC68 (p=0.002) TJC28 (p=0.001) SJC66 (p<0.001) SJC28 (p<0.001)

Mittelwert der Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke vom 28-er
und 68-er/66er Gelenkstatus zu BL und EOT.
TJC, tender joint count (Anzahl der druckschmerzhafte Gelenke); SJC, swollen joint count

(Anzahl der geschwollenen Gelenke)
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Insgesamt konnte zum Behandlungsende bei 21 Patienten (43,3%, p = 0,001) eine
Reduktion von 2 oder mehr druckschmerzhaften Gelenken und bei 13 Patienten (70%,
p = 0,055) eine Reduktion von 2 oder mehr geschwollenen Gelenke im 68/66-er

Gelenkstatus nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der Gruppe von 22 Patienten, welche die komplette
Behandlungsphase uber 16 Wochen abgeschlossen haben, zeigten keinen Unterschied
zu der Gesamtkohorte. Dieses zeigt, dass die ,Drop-outs® keinen Einfluss auf den

Ergebnissen bewirkt haben. Die Tabelle 6 fasst diesen Vergleich zusammen.

Tabelle 6: Anzahl der TIC und SJC zu Behandlungsbeginn und EOT

Alle Patienten (n = 30) 16 Wochen komplett (n = 22)

BL EOT p BL EOT P
TJC | 16,2 (+13.2) | 10,4 (¥11.9) | = 0,002 |14,1(x9.9) | 6,3 (x6,7) = 0,004
SJ |3,2(x3.3) 1,3(x3,2) [<0,001 [32(x38) |12(x34) = 0,001

Anzahl der TJC und SJC als primarer Endpunkt in der Gesamtkohorte (LOCF) und bei

Patienten mit vollstandiger, 16-wochiger Behandlungsdauer mit CyA.

BL, Behandlungsbeginn; EOT, Behandlungsende; TJC, tender joint count (Anzahl der
druckschmerzhafte Gelenke); SJC, swollen joint count (Anzahl der geschwollenen
Gelenke)
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3.3. Sekundare Endpunkte

3.3.1. Krankheitsaktivitat

Klinisch bedeutsame Veranderungen fanden sich bei den mittleren DAS28 (BSG)
und DAS28 (CRP) (Abbildung 4). Eine moderate Verbesserung, das heildt eine Differenz
von > 0,6 Punkte, im DAS28 (CRP und BSG) wurde bei 14 (46,7%) bzw. 16 (53,3%)
Patienten erzielt. Eine Klinisch bedeutsame Veranderung (Unterschied > 3 Punkte) wurde
fur die Mittelwerte des ESSDAI nicht beobachtet (Abbildung 5). Ein MCIC wurde jedoch
in mehr als einem Drittel der Studienteilnehmer beim ESSDAI (36,7%) festgestellt. Bei
der Untersuchung der muskuloskelettalen Domane alleine verbesserte sich diese bei 19
Patienten signifikant. Eine bedeutsame Verschlechterung zeigte sich bei keinem
Patienten (p < 0,001).

Abbildung 4: Veranderung im DAS28 (BSG und CRP)

DAS28 ESR & CRP
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mBL
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WEOT

N

[EEN

DAS28_BSG (p < 0.001) DAS28_CRP (p = 0.001)

Differenz der Krankheitsaktivitdat gemessen am DAS28 (BSG und CRP) zeigt eine klinisch
bedeutsame  Verbesserung (p <0,001). Angegeben sind Mittelwerte bei
Behandlungsbeginn (BL) und —ende (EOT).

BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP, C-reaktives Protein; A, Differenz.
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Abbildung 5: Veranderung im ESSDAI und in der ESSDAI-artikulare Doméne

ESSDAI

ESSDAI-gesamt ESSDAI-artikulare Doméne
6

5,5
5
4
3 mBL

mEOT
2

2
1
0

ESSDAI (p = 0,010) ESSDAI-art. (p < 0,001)

Veranderung im ESSDAI: Differenz der Krankheitsaktivitdit gemessen am ESSDAI zeigt
keine als klinisch relevant zu bezeichnende, aber eine statistisch signifikante

Veréanderung.

Veranderung im ESSDAI — nur artikulare Domane: Mittelwert bei Behandlungsbeginn
(BL) und —ende (EOT). Die Differenz zeigt eine klinisch und statistisch signifikante

Veranderung.

ESSDAI, EULAR Sjoégren’s Syndrome disease activity index; A, Differenz: Mittelwert bei
Behandlungsbeginn (BL) und —ende (EOT).
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3.3.2.  Patienteneinschatzung mittels Fragebdgen (PROs)

Klinisch bedeutsame Veranderungen fur Mittelwerte des HAQ, Patienten-
Schmerz-VAS, Mudigkeit (Fatigue) und gesamt SF-36 wurden nicht beobachtet. Zum
Beispiel hat sich, was die Funktionskapazitat betrifft, kein klinisch oder statistisch
beachtenswerter Unterschied gezeigt. Eine statistisch signifikante Veranderung konnte
bei der Arzt-VAS festgestellt werden, jedoch nicht bei der Pat-VAS. Es ergab sich keine
klinisch oder statistisch signifikante Veranderung der psychischen Gesundheit und der
korperlichen Verfassung. Auch die Mudigkeit (Fatigue) auf der Grundlage der Vitalitats-
Subskala zeigte keinen Unterschied in beiden gemessenen Zeitpunkten.

Abbildungen 6, 7 und 8 illustrieren die beobachteten Differenzen. Ein MCIC wurde
jedoch in mehr als einem Drittel der Studienteilnehmer beim gesamt-SF-36 (36,7%) und
bei der visuellen Analogskala fir Schmerzen (36,7%) erreicht. Ein MCIC wurde in der
Studienpopulation fir HAQ-DI 30% und Miudigkeit/Fatigue 16,7% der Patienten
beobachtet.

Abbildung 6: Veranderung im HAQ-DI

HAQ-DI
3
2,5
2
1,5 HBL
W EOT
1
0,5

HAQ-DI (p = 0.452)

Veranderung im HAQ-DI, Mittelwerte bei Behandlungsbeginn (BL) und —ende (EOT).
Bezuglich der Funktionskapazitat zeigte sich kein Kklinisch oder statistisch

beachtenswerter Unterschied.

HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index.
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Abbildung 7: Krankheitsaktivitat-VAS und Schmerz-VAS

VAS Patient & Arzt
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VAS-Pat (p = 0.249) VAS-Pat_Schmerz (p = 0.094) VAS-Arzt (p < 0.001)

o

o
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Mittelwerte der VAS Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten und den
Arzt und des Schmerzempfinden durch den Patienten. Der MCIC wurde bei den

Einschatzungen des Patienten nicht erreicht.

VAS-Pat, Krankheitsaktivitatseinschatzung durch  den  Patient; VAS-Arzt,
Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Arzt; VAS-Pat_Schmerz,

Schmerzeinschatzung durch den Patienten.
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Abbildung 8: SF-36

SF-36
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Mittelwerte der SF-36-Werte, mentale Gesundheitsdomé&ne (MHD), physische
Gesundheitsdoméane (PHD) und Vitalitéat. Es ergab sich keine klinisch oder statistisch
signifikante Veranderung der psychischen Gesundheit und der kdrperlichen Verfassung
(Differenz < 5). Auch die Mudigkeit (Fatigue) auf der Grundlage der Vitalitats-Subskala
zeigte keinen Unterschied in beiden gemessenen Zeitpunkten (Differenz < 10,7).

SF-36_MHD, mentale Gesundheitsdoméne des SF-36; SF-36_PHD, physische
Gesundheitsdoméne des SF-36; SF-36_VT, Vitalitats-Subskala des SF-36.
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3.3.3.  Sicca-Symptomatik

Klinisch bedeutsame Veranderungen der Sicca-Symptomatik anhand der Tranen-
oder Speichelproduktion mittels Saxon und Schirmer-Test wurden nicht beobachtet.
Abbildung 9 fasst dieses Ergebnis anschaulich zusammen. Abbildung 10 zeigt, dass
einzelne die Tranenproduktion von Patienten mit einer kurzeren Krankheitsdauer sich

verandert haben, wahrend bei langerer Krankheitsdauer die Differenz zu Null tendiert.

Abbildung 9: Schirmer - und Saxon-Test

Schirmer’s & Saxon’s Test
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Schirmer’s Test in mm (p = 0.820) Saxon’s Test in g (p = 0.925)

Ergebnisse des Schirmer - und Saxon-Test: Mittelwerte zu Baseline und EOT zeigen

keine relevanten Veranderungen der Tranen- oder Speichelproduktion.
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Abbildung 10: Differenz zwischen den Schirmer-Testergebnissen zu BL und EOS
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Diagnose Dauer

Die einzelnen Punkte zeigen die Differenz zwischen den Schirmer-Testergebnissen bei
Baseline und EOS. Positive Werte zeigen eine Verbesserung der Tranenproduktion,
wahrend negative Werte eine Verschlechterung der Tréanenproduktion. Bei langerer
Krankheitsdauer tendiert diese Differenz zu Null (kein Unterschied).
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3.3.4. Entzindungsparameter

Es wurden keine relevanten Veranderungen der BSG oder CRP-Mittelwerte im Verlauf

festgestellt.

Abbildung 11: Entzindungsparameter

BSG CRP
100 10,00
HBL HBL

75 mEOT 7,50 W EOT

50 5,00
28,7 30 2,88 2,85
25 2,50
0 0,00
BSG in mm/h CRP in mg/I

Entziindungsparameter im Verlauf zeigen keine Anderungen unter CyA Therapie.

BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP, C-reaktives Protein.
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3.3.5. Serologische Parameter

Die ANA-Titer der einzelnen Patienten zeigten keine relevante Anderung zwischen BL
und Behandlungsende auf. Dartiber hinaus gab es keine relevante Anderung der Anti-
Ro- (SS-A, 60 und 52 kD) Antikorper (Ak)-Titer (p > 0,05). Die Anti-La (SS-B) Ak-Titer
zeigten einen diskreten Abfall, der statistisch als signifikant gewertet werden kann
(p = 0,048). Die Abbildung 12 zeigt den Verlauf der Werte der Anti-Ro60-, Anti-Ro52- und
Anti-La-Ak. Die Abbildung 13 zeigt den Anteil der positiven Patienten im Verlauf.

Es ergab sich keine Assoziation zwischen der Positivitat von Anti-Ro- oder La-
Antikorpern und den klinischen Ergebnissen.

Abbildung 12: Veranderung der Anti-Ro- und Anti-La Ak-Titer

Mittelwerte AntiRo60-, -R052- und -La-Antikdrper in U/ml
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AntiRo60-Ak (p = 0,794) AntiRo52-Ak (p = 0,401) AntiLa-Ak (p = 0,048)

o

o

Signifikante Anderung der Anti-Ro- (SS-A, 60 und 52 kD) Ak-Titer (p > 0,05) konnten
nicht beobachtet werden. Die Anti-La (SS-B) Ak-Titer zeigten einen diskreten Abfall, der

statistisch als signifikant gewertet werden kann (p = 0,048).
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Abbildung 13: Anti-Ro60-, Anti-R0o52- und Anti-La-Ak-Ergebnisse zu BL und EOT

AntiRo60-Ak BL AntiRo60-Ak EOT
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1; 4% 2; 9%
8; 35%

11; 46%

12; 50%
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Anzahl und prozentualer Anteil der Anti-Ro- und Anti-La positiven Patienten im Verlauf.

38



3.3.6. Subanalyse bei RF und ACPA positiven Patienten mit pSS

Antikorper gegen cyclische citrullinierte Peptide (Anti-CCP-Antikdrper) und
Rheuma-Faktoren (RF) sind serologische Marker bei rheumatoider Arthritis. RF treten bei
pSS haufig auf. Auch der positive Nachweis von Anti-CCP Antikorpern ist nicht
beweisend fir eine RA, da diese Autoantikdrper auch bei pSS in einer beschriebenen

Pravalenz von 2-7,5% vorkommen kdnnen [58].

Zum Ausschluss einer RA war festzustellen, dass 3 Patienten zwar eine Positivitat
der Antikorper gegen cyclische citrullinierte Peptide (Anti-CCP hs ® ORG 601, ELISA,
Orgentec GmbH, Deutschland) und 11 Patienten einen positiven RF (IgM ORG 522M,
ELISA, Orgentec GmbH, Deutschland) zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
aufwiesen, jedoch réntgenologisch nachweisbare Erosionen am Hand- und Ful3skelett
trotz relativer langer Krankheitsdauer zu Studienbeginn nicht nachweisbar waren. Bei
keinem der Studienteilnehmer wurde die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis zu

irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Dauer der Erkrankung gestellt.

AuRerdem wurden bei keinem Patienten die ACR- (friiher ARA) Kriterien von 1987

fur rheumatoide Arthritis erfillt.

Eine Subanalyse dieser Patienten ergab keine anderen Ergebnisse im Vergleich
zur Gesamtkohorte: Dabei verbesserte sich der Mittelwert der druckschmerzhaften
Gelenke (68-er Gelenkstatus) von 16,6 (£ 13,7) zu Behandlungsbeginn auf 10,0 (x12,1)
(p = 0,003) bei Behandlungsende. Dartiber hinaus verbesserte sich der Mittelwert der
geschwollenen Gelenke im 66-er Gelenkstatus von 3,6 (+ 3,6) auf 1,5 (x 3,6) (p = 0,007).
Zum Ende der Behandlung hatten deutlich mehr anti-CCP-Ak positive Patienten eine
Reduktion von mindestens 2 druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenken im 68/66
Gelenkstatus (jeweils 79% und 54%) als CCP-Ak negative Patienten.
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3.3.7.  Arthrosonographie

Das am haufigsten arthrosonographisch untersuchte Gelenk war das Handgelenk,

gefolgt vom MCP-Gelenk.

Mittels arthrosonographischer Untersuchung wurde bei 28 Patienten zu
Behandlungsbeginn ein Erguss in mindestens einem der untersuchten Gelenke
festgestellt und bei nur 12 Patienten zum Behandlungsende. Zu Behandlungsbeginn
prasentierten 38,9% aller untersuchten Gelenke die Zeichen einer Synovitis Grad | und
4,4% Grad Il. Eine Grad-111-Synovitis wurde bei keinem Patienten bei Behandlungsbeginn
beobachtet. Zum Behandlungsende wurde jeweils bei 16,7%, 2,4% und 1,2% aller
untersuchten Gelenke eine Grad I, Il oder Ill Synovitis beobachtet. Die Abbildungen 14 A
und 14 B zeigen ein Beispiel der arthrosonographisch festgestellten Verbesserung der

Synovitis bei einem Patient.

Eine erosive Arthritis und eine Tenosynovitis wurden jeweils bei zwei verschiedenen
Patienten in je einem Gelenk beobachtet, mit konstantem Verlauf bis zum
Behandlungsende. Bursitiden wurden in zwei Gelenken zum Behandlungsbeginn und in
keinem Gelenk am Behandlungsende gesehen. Abbildungen 15 und 16 fassen diese

Ergebnisse zusammen.

Abbildung 14: Arthrosonographiebilder BL und EOT

Abbildungen 14 A & 14 B: zeigen die Arthrosonographiebilder des MCP-Gelenks des
zweiten Fingers eines Patienten. Eine Verbesserung der Synovitis von Grad 2 auf Grad

1 des Ergusses (echoarmes — schwarzes Areal) kbnnen hier gesehen werden.
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Abbildung 15: Arthrosonographisch untersuchte Gelenke

Arthrosonographisch untersuchte Gelenke (n; %)
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Arthrosonographisch untersuchte Gelenke entsprechend den klinisch fiihrenden
Gelenken (n = Anzahl der untersuchten Gelenke; %)
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Abbildung 16: Ergussbildung und Synovitis
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Anzahl und prozentualer Anteil der Gelenke mit und ohne Ergussbildung oder Synovitis
in der Arthrosonographie bei Behandlungsbeginn und Behandlungsende
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3.4. Ubersicht zur Wirksamkeit und Studienendpunkten

Die primaren und sekundaren Endpunkte der Studie sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Uberblick der Ergebnisse

Alle Patienten/-innen (n = 30)

Baseline EOT p
TJC (/28), Mittelwert (SD) 10,7 (£ 7,3) 6,8 (x 6,9) 0,001
TJC (/68), Mittelwert (SD) 16,2 (£ 13,2) 10,4 0,002
SJC (/28), Mittelwert (SD) 2,7 (x2,6) 1,0 (x 2,3) < 0,001
SJC (/66), Mittelwert (SD) 3,2 (x3,3) 1,3 (£3,2) < 0,001
DAS28 (CRP), Mittelwert (SD) 4,2 (£0,9) 3,4 (x1,4) 0,001
DAS28 (ESR), Mittelwert (SD) 51 (1,0 4,3 (x1,4) < 0,001
ESSDAI (0-123), Mittelwert (SD) 5,5 (x 3,3) 3,9 (x4,2) 0,022
ESSDAI-articular(0-3), Mittelwert (SD) 2 (£0,53) 1(x0,96) < 0,001
ArztVAS (0-100), Mittelwert (SD) 50,4 (x13,4)| 26,0(x19,1) < 0.001
PatVAS (0-100), Mittelwert (SD) 58,7 (x21,0) | 53,2 (x 27,0) 0,249
PatSchmerzVAS (0-100), Mittelwert (SD) 63,2 (£20,9) | 52,5 (x27,9) 0,094
Fatigue (0-100), Mittelwert (SD)* 28,7 (x18,3) | 32,2 (x20,5) 0,350
SF-36 MHD, Mittelwert (SD) 39,3 (x16,4)| 42,2(x20,5) 0,419
SF-36 PHD, Mittelwert (SD) 27,7 (x15,1) | 33,8 (+20,2) 0,127
SF-36 total, Mittelwert (SD) 33,9 (x15,0) | 38,1(x21,0) 0,259
HAQ-DI, Mittelwert (SD) 1,3(x0,6) 1,2 (£0,7) 0,372
CRP in mg/l, Mittelwert (SD) 29 (x4,49 3,0 (£5,5) 0,780
BSG in mm/h, Mittelwert (SD) 28,7 (x20,3) | 30,9 (+22,8) 0,268
Gamma-Globulin in %, Mittelwert (SD) 18,0 (+ 4,9) 17,0 (= 4,4) 0,009
IgG in g/l, Mittelwert (SD) 12,9 (x4,4) 12,4 (£ 4,8) 0,360
Schirmer’s Test in mm, Mittelwert (SD) 10,3 (x12,7)| 10,8 (x12,1) 0,820
Saxon’s Test in g, Mittelwert (SD) 1,9 (£0,9) 1,9 (£ 0,6) 0,925
Anti-Ro (SSA) 60kDa Ak in U/ml, Mittelwert 770,8 765,9 0,786
Anti-Ro (SSA) 52kDa Ak in U/ml, Mittelwert 508,1 483,0 0,400
Anti-La (SSB) Ak in U/ml, Mittelwert 222,0 206,9 0,048
RF (IgM) in U/ml 128,4 1447 0,099
Gelenke mit Erguss (N = 90), n (%) 63 (70%) 31 (34,4%) n. a.
Gelenke mit Synovitis (N = 90), n (%) 39 (43%) 18 (20%) n. a.
Gelenke mit Erosion (N = 90), n (%) 1(1,1%) 1(1,1%) n. a.

EOT, Behandlungsende (end of treatment); TJC, druckschmerzhafte Gelenke (tender

joint count); SD, Standard Abweichung (standard deviation); SJC, geschwollene Gelenke

(swollen joint count); DAS28, Krankheitsaktivitdtsindex (disease activity score 28 joint

count); CRP, C-reaktives Protein; BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit (erythrocyte

sedimentation rate); ESSDAI, EULAR Sjogren’s Syndrome Krankheitsaktivitatsindex

(EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index); ArztVAS, Arzteinschatzung der

Krankheitsaktivitat; PatVAS,

Patienteneinschatzung

der

Krankheitsaktivitat;

PatSchmerzVAS, Patienteneinschatzung des Schmerzes; SF-36, Short Form mit 36




Fragen, MHD, mentale Gesundheitsdomane; PHD, physische Gesundheitsdoméne,
HAQ-DI, Funktionskapazitat (health assessment questionnaire disability index); mgl/l,
Milligramm pro Liter; mm/h, Millimeter pro Stunde; g/l, Gramm pro Liter; mm, Millimeter;
g, Gramm; U/ml, Einheiten (units) pro Milliliter; IgG, Immunoglobulin Typ G; Anti-SSA,
Sjogren’s syndrome A; Anti-SSB; Sjogren’s syndrome B; Ak, Antikdrper; RF (IgM),
Rheuma Faktor Immunglobulin Typ M; n. a., nicht anwendbar.

labgeleitet von der Vitalitaitskomponente im SF-36.
3.5. Medikamentensicherheit

Es wurden keine neuen oder unerwarteten Sicherheitsaspekte beobachtet. Von
den 30 randomisierten Patienten berichteten alle mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
(UE). Gastrointestinale Beschwerden waren die haufigsten UEs. Alle UEs wurden von
den Prufarzten als mild oder moderat eingeschatzt, mit Ausnahme eines schweren UEs
(arterielle Hypertonie). Diese Patientin mit bekannter stabiler arterieller Hypertonie wurde
zum Studieneinschluss mit einem Antihypertensivum behandelt. Nach 14-tagiger
Einnahme von CyA entwickelte sie eine hypertensive Exazerbation, die zu einem
Krankenhausaufenthalt fuhrte. Nach dem Absetzen der CyA-Einnahme und der
Optimierung der antihypertensiven Behandlung normalisierten sich die Blutdruckwerte
ohne Folgeerscheinungen.

Infektionen von mildem oder moderatem Schweregrad traten 13-mal bei 10
Patienten auf. Die haufigsten Infektionen betrafen die oberen Atemwege, gefolgt von
Herpes simplex der Lippen. Tabelle 8 zeigt Details zu den unerwiinschten Ereignissen.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten nach einem Peer-Review-Prozess in der

Zeitschrift Clinical Rheumatology Ausgabe 35, Heft 9 publiziert werden [59].
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Tabelle 8: Inzidenz von unerwinschten Ereignisse

Anzahl

Haufigkeit Prozentuale der Prozentualer
SOC Haufigkeit : Anteil der

28 WIE (@) der UEs Patl(ir)]ten Patienten
Gastrointestinale 41 215 21 20
Beschwerden
Muskuloskelettale und
Bindegewebserkrankungen 29 15,2 20 66,7
(inkl. Muskelkrampfe)
Erkrankungen des 23 12.0 16 533
Nervensystems
Haut und Erkrankung des 18 9.4 10 33.3
subkutanen Gewebes
Laborauffalligkeiten 16 8,4 13 43,3
GefalRerkrankungen 14 7,3 11 36,7
Infektionen und Seuchen 13 6,8 9 30
Allgemeine Erkrankungen 12 6,3 12 40
Augenerkrankungen 5 2,6 4 13,3
Verletzung, Verglftl_mg,_ 4 21 3 10
prozedurale Komplikationen
Resplramrlsche, thorakale, 4 21 4 133
mediastinale Erkrankungen
Renale und
Harnwegskrankheiten 3 1.6 3 10
Psychiatrische Erkrankungen 3 1,6 3 10
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths 2 1.0 2 10
Stoffwechsel- und 5 1.0 5 6.7
Ernahrungserkrankungen
Herzerkrankungen 1 0,5 1 3,3
Neubildungen gutartig,
bosartig und unspezifisch
(einschlieB3lich Zysten und 1 0.5 1 33
Polypen)
gesamt 191 100

Inzidenz von unerwinschten Ereignisse (UEs) nach primdren Organklasse System
(System Organ Class — SOC) [60], % von UEs, n und % der Patienten.
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4. Diskussion

In dieser open-label-Studie mit niedrig-dosiertes Cyclosporin A, einem bewahrten,
nicht-biologischen DMARD, konnte erstmals ein positiver Effekt auf die artikulare
Beteiligung beim pSS gezeigt werden. Dies wurde in erster Linie durch objektive
Ergebnisse, wie die Zahl der druckschmerzhaften und/oder der geschwollenen Gelenke
(28-er und 68/66-er Gelenkstatus) und die Verbesserung der Krankheitsaktivitat,
gemessen am DAS28, dokumentiert. Darlber hinaus bestatigen die
arthrosonographischen Ergebnisse die Auswirkungen auf die Gelenkbeteiligung durch

Reduktion von Ergussbildung und Synovitis zum Behandlungsende.

Ein Einfluss auf andere Parameter der Erkrankung, wie z.B. pulmonale, renale
oder neurologische Aspekte, wurde nicht untersucht, da Patienten mit schwerer
Organmanifestation nicht in diese Pilotstudie eingeschlossen werden sollten. Der niedrig
bis moderate ESSDAI-Wert zum Studieneintritt (Mittelwert 5,5) erklart moglicherweise,
dass sich im Verlauf keine relevante ESSDAI-Verbesserung ergab. Im globalen ESSDAI
werden Laborparameter und klinische Manifestationen einbezogen, die teilweise auch
gleichzeitig eine schwere Organmanifestation spiegeln und somit ein Ausschlusskriterium
fur diese Studie darstellten. Beispiel hierfur waren eine geforderte normale Kreatinin
Clearance fur die renale Doméne, adaquate h&matologische Befunde fur die
entsprechende Domane, keine relevante kardialen, pulmonalen oder neurologischen
Beteiligungen. Patienten mit solch schwereren Organmanifestationen sollten nicht in
dieser Pilotstudie eingeschlossen werden. Zusammengefasst war somit die Kategorie im
ESSDAI relevant, die auch als Hauptstudienziel erfasst wurde, némlich die
muskuloskelettale Domane. So zeigte sich bei 19 Patienten eine signifikante
Verbesserung in dieser artikularen ESSDAI-Domane, bei 8 Patienten keine Veréanderung,

bei keinem Patienten zeigte sich eine bedeutsame Verschlechterung.

Bezuglich der Selbsteinschatzungen der Patienten (PRO's) konnten keine
bedeutsamen Veranderungen festgestellt werden. Es ist aber bekannt, dass klinische
Scores und Patienten-Einschatzungen bei Patienten mit pSS schlecht korrelieren [61].
Eine mogliche Erklarung zu dem Unterschied zwischen Patienten- und Arzt-abhangigen

Einschéatzungen ist der Einfluss des Open-Label-Designs.
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Die relativ lange Erkrankungsdauer (Mittelwert 6,1 Jahre, bis zu 21 Jahre
Krankheitsdauer) und eine kurze Behandlungsdauer konnen als Grinde fur die
ausbleibenden therapeutischen Effekte mit Bezug auf die Sicca-Symptomatik
angenommen werden. Dabei ist bekannt, dass eine langere Krankheitsdauer mit
strukturellen Veranderungen der exokrinen Drisen einhergeht, die weniger

sekretorisches Potenzial aufweisen [62].

In den letzten Jahren riickte das pSS in den Fokus neuer Therapieentwicklungen.
So wurden insbesondere verschiedene Biologika-Therapien bei pSS untersucht. In einer
offenen 12-wdchigen Studie mit Infliximab, einem i. v. zu applizierenden TNF-Alpha-
Antikorper, zeigten die Patienten eine signifikante Verbesserung in klinischen und
funktionellen  Parameter. So verbesserten sich globale Einschéatzungen,
Blutsenkungsgeschwindigkeit, Speichelproduktion, Tranenproduktion, Anzahl der
schmerzhaften Gelenken, Fatigue und Sicca-Symptomatik [63]. Auch die
Verlangerungsstudie bewies diese Verbesserung [64]. Leider konnten diese Erfolge nicht
in einer anschlieRenden randomisierten, kontrollierten Studie bestatigt werden [65]. In
Studien mit Etanercept, einem s. c. TNF-alpha Inhibitor, fanden sich keine Hinweise auf
eine Wirksamkeit bei pSS [66, 67]. Interferon-alpha wurde in einer offenen Studie
untersucht, die Hinweise auf eine Besserung der Speichelproduktion und
Augentrockenheit-Symptome ergab [68]. In einer randomisierten, Plazebo-kontrollierten

Studie konnten diese Ergebnisse jedoch nicht bestétigt werden [69].

Anders sieht es bei den B-Zell gerichteten Therapien aus. Der Anti-CD20
Antikorper Rituximab hat sich im Vergleich zu konventionellen DMARDs in einer Studie
als gut wirksam zur rascheren Reduktion der systemischen Aktivitat gezeigt [24] und in
einem Register mit 86 Patienten, welche Uber einem Zeitraum von 5 Jahren beobachtet
wurden, deutliche Ansprechraten ergeben [70]. Allerdings wurden auch unter dieser
Therapie keine Effekte auf die Symptome der Sicca-Beschwerden, Fatigue und Schmerz
festgestellt [71, 72]. Der Anti-CD22 Antikdrper Epratuzumab wurde in einer offenen
Studie mit Patienten, welche eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 2,9 Jahren (
zwischen 1 und 16 Jahren) hatten, untersucht, wobei sich VAS, Schirmer-Test und
Speichelproduktion verbesserten [73]. Die Inhibition vom B-Zell aktivierenden Faktor
(BAFF) mit Belimumab wurde ebenfalls in einer offenen Studie untersucht, mit Nachweis

einer 37%igen Verbesserung der Sicca Symptomatik sowie einer 23%igen Verbesserung
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der Fatigue. Weiterhin zeigten die Arzt-VAS und die biologische Komponente des
ESSDAIs eine deutliche Verbesserung [26]. Diese Effekte missen nun in kontrollierten
Studien bestatigt werden. Auch eine Studie mit dem T-Zell gerichteten Abatacept zeigte
eine Besserung im ESSDAI, in der Sicca-Symptomatik und eine Reduktion von
Immunglobulin Typ G sowie Rheumafaktor, jedoch keinen Effekt auf Speichel- und
Tranenproduktion [27].

Konventionelle DMARDs wurden bisher nur in kleinen Patientenpopulationen mit
refraktarer moderater systemischen Beteiligung, insbesondere Arthritis, kutane Purpura
und nicht schwerwiegende periphere Neuropathie oder interne Organe untersucht. Wie
in unserer Studie war der Einfluss auf die Sicca-Symptomatik gering [20].

Es ist zu bedenken, dass dies eine offene Pilotstudie war und allgemeine
Symptome sich im Laufe der Zeit bei diesen Krankheitsbild spontan verandern. Da die
Patienten wahrend einer aktiven Krankheitsphase rekrutiert wurden, kodnnte die
beobachtete Verbesserung auch durch die normale Variation der Intensitat der
Symptome beeinflusst worden sein. Da in dieser Pilotstudie auf eine randomisierte
Kontrollgruppe verzichtet wurde und nur eine geringe Anzahl von Patienten (n = 22), die
Behandlung vollendeten, ist eine anschlieRende Bestatigung dieser Befunde in einer
Placebo-kontrollierten  Studie notwendig. Bei den dann durchzufihrenden
Gelenkuntersuchungen kénnten auch ein unabhangiger Gelenkuntersucher in Erwagung

gezogen werden, um den Bias des behandelnden Arztes zu vermindern.

Zusammenfassend zeigte diese Pilotstudie, dass die Behandlung mit CyA bei
pSS-Patienten mit Gelenkbeteiligung wirksam ist, indem die Anzahl der
druckschmerzhaften und/oder geschwollenen Gelenke signifikant verringert wurde. Die
sonographischen Befunde und die Verbesserung der Krankheitsaktivitdt, gemessen
durch den DAS28, bestitigen die guten therapeutischen Effekte von CyA auf die
artikularen Symptome. Es wurden dagegen keine Veranderungen fur die Speicheldriisen-
und Tranenfunktion, fir die Fatigue, fur die Funktionalitdt und bei der

Patienteneinschatzung fur Schmerz- und Krankheitsaktivitat, festgestellt.

Zusammengefasst ist das Potential der konventionellen DMARD-Therapien noch
nicht ausreichend untersucht. Diese Pilotstudie zeigte, dass niedrig-dosiertes CyA bei

Patienten mit pSS und Gelenkbeteiligung positive Behandlungseffekte erzielen kann. Das
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Nebenwirkungsprofil der Substanz ist bekannt und tolerabel. Fir niedrigdosiertes CyA
bei Gelenkbeteiligung im Rahmen eines pSS stimmen die Ergebnisse dieser open-label

Studie zuversichtlich und sollten somit in kontrollierten Studien weiter untersucht werden.
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6.1. Anhang 1: 2002 europaisch-amerikanische Klassifikationskriterien fur
pSS

Eine ,Amerikanisch-Europaische Konsensusgruppe“ hat die im Jahr 1993 vorgelegten
und in 1996 validierten Kriterien erneut Uberarbeitet und einige Modifikationen eingefiigt
sowie klarere Regeln fur die Klassifikation der Patienten mit primarem und sekundarem
Sjogren-Syndrom erstellt. Weiterhin wurden die Ausschlusskriterien Gberarbeitet, sodass
2002 revidierte internationale Klassifikationskriterien fiir das Sjégren-Syndrom vorliegen
[37].

Internationale Kriterien fur das Sjogren-Syndrom

1. Augensymptome: Eine positive Antwort auf eine der folgenden Fragen:

Leiden Sie taglich an anhaltend trockenen Augen seit mindestens 3 Monaten?

Haben Sie wiederholt ein Sand- oder Fremdkdrpergefiihl in den Augen?

Verwenden Sie mehr als 3-mal taglich Tranenersatzlosung?

2. Orale Symptome: Eine positive Antwort auf eine der folgenden Fragen:

Haben Sie seit mehr als 3 Monaten taglich das Gefuhl, einen trockenen Mund zu

haben?

Haben Sie als Erwachsener wiederholt oder anhaltend geschwollene Speicheldriisen?

Trinken Sie oft beim Essen, um trockene Speisen besser schlucken zu konnen?

3. Augenbefunde: Ein objektiver Nachweis der Augenbeteiligung liegt vor, wenn
einer der folgenden Befunde positiv ist:

Schirmer-1-Test, durchgefihrt ohne Anéasthesie (5 min),

Bengalrosascore oder andere entsprechende Score 4 nach dem Van-Bijsterveld-

Score.
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4. Histopathologie: Durch einen Histopathologieexperten nachgewiesene fokale
lymphozytare Sialoadenitis der kleinen Speicheldrisen mit einem Fokusscore 1, der
durch die Anzahl der lymphozytaren Foci (mehr als 50 Lymphozyten) pro 4 mm?

glanduléaren Gewebes definiert wird.

5. Speicheldrisenbeteiligung: Der objektive Nachweis einer
Speicheldrisenbeteiligung ist definiert durch mindestens einen positiven

Befund der folgenden Tests:

unstimulierter Speichelfluss (1,5 ml/15 min),

Parotissialografie mit Nachweis einer diffusen Sialektasie ohne Hinweis auf einen

Verschluss des Speicheldriisenhauptgangs,

peicheldrusenszintigrafie mit verspatetem Uptake, reduzierter Konzentration und/oder
verlangerter Exkretion des Tracers.

6. Autoantikorper: serologischer Nachweis der folgenden Autoantikdrper:

Autoantikorper gegen Ro (SS-A) oder La (SS-B) oder gegen beide

Ausschlusskriterien:

Zustand nach Kopf- oder Halsbestrahlungstherapie,

Hepatitis-C-Infektion,

AIDS,

vorbestehendes Lymphom,

Sarkoidose,

Graft-vs.-host-Erkrankung,

Gebrauch von anticholinergen Pharmaka (Zeitabstand der Einnahme kirzer als ein

Vierfaches der Halbwertszeit des Pharmakons).

Auswertung:

Primares Sjogren-Syndrom (ohne potenziell assoziierte Erkrankungen) wenn 4 von 6
Kriterien positiv sind unter Einschluss von entweder Kriterium 4 oder 6 (Sensitivitat
89,5%, Spezifitat 95,2%).
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6.2. Anhang 2: DAS28

DAS28 ist ein Aktivitdtsscore, welcher fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat und
Therapieerfolg der rheumatoiden Arthritis validiert wurde und verwendet wird. Die

Berechnung erfolgt mittels folgender Formel:

DAS28 (BSG) = (0,28 x VAnzahl geschwollener Gelenke + 0,56 x VAnzahl schmerzhafter
Gelenke + 0,7 x In (BSG) + 0,014 x PatVAS (in mm)

DAS28 (CRP) = (0,28 x VAnzahl geschwollener Gelenke + 0,56 x VAnzahl schmerzhafter
Gelenke + 0,36 x In (CRP + 1) + 0,014 x PatVAS (in mm)

Der Wert kann zwischen 0 und ca. 9 liegen. Je niedriger dieser Wert ist, desto niedriger
die Krankheitsaktivitat [38].

Reduktion DAS Reduktion DAS Reduktion DAS
>1,2 >0,6 und <1,2 <0,6
DAS =3,2 mittelmafig mittelmafig
3,2<DAS =<5,1 mittelmafig mittelmagig
DAS >5,1 mittelmanig

6.3. Anhang 3: EULAR Sjogren’s Syndrome disease activity index

Der ESSDAI ist ein speziell fir das primare Sjogren-Syndrom entwickelter Aktivitatsindex.
Bei diesem Verfahren wird eine arztliche Einschéatzung der Aktivitat von 12 kérperlichen
Domaéanen bzw. Organsystemen (Konstitution, Lymphknoten, Drisen, Gelenke, Haut,
Lungen, Nieren, Muskeln, Peripheres Nervensystem, Zentralnervensystem, Blut,
biologische Marker zur B-Zell-Aktivitat) vorgenommen. Hierbei schatzt der
untersuchende Arzt die Aktivitat der jeweiligen Doméne auf einer numerischen Skala von
0 (keine Aktivitat) bis 3 (hohe Aktivitat) ein. Daflr sind deskriptiv die Kriterien fur die
Evaluierung vorgegeben. Zur Errechnung der Gesamtpunkizahl muss die
unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Doméanen beachtet werden [74]. Details sind

in der folgenden Ubersicht zu entnehmen:
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Domain activity-level description
Constitutional [3] No=0 Absence of the following symptoms
. . . Low=1 Mild or intermittent fever (37.5°-38.5°C) / night sweats and/or involuntary weight loss of 5 to 10% of body weight
Exclusion of fever of infectious
Iorigin and voluntary weight Moderate = 2 Severe fever (> 38.5°C) / night sweats and/or involuntary weight loss of > 10% of body weight
0SS
No=0 Absence of the following features
Lymphadenopathy [4] Low=1 Lymphadenopathy = 1 cm in any nodal region or 2 2 cm in inguinal region
_ _ _ Moderate = 2 Lymphadenopat.hy 2.2 cm in any nodal region or = 3 cm in inguinal region, and/or splenomegaly (clinically palpable
Exclusion of infection or assessed by imaging)
High=3 Current malignant B-cell proliferative disorder
Glandular [2] No=0 Absence of glandular swelling
Low =1 Small glandular swelling with enlarged parotid (< 3 cm), or limited submandibular or lachrymal swelling
Exclusion of stone or infection | Moderate = 2 Major glandular swelling with enlarged parotid (> 3 cm), or important submandibular or lachrymal swelling
Articular [2] No=0 Absencg of.currently ac.tive articular involvement . . . .
Low=1 Arthralgias in hands, wrists, ankles and feet accompanied by morning stiffness (>30 min)
. s Moderate = 2 1 to 5 (of 28 total count) synovitis
Exclusion of osteoarthritis High = 3 > 6 (of 28 total count) synovitis
Cutaneous [3] No=0 Absence of currently active cutaneous involvement
Low =1 Erythema multiforma
Rate as “No activity” stable Moderate = 2 Limited cutaneous vasculitis, including urticarial vasculitis, or purpura limited to feet and ankle, or subacute
long-lasting features related to cutaneous lupus
damage High =3 Diffuse cutaneous vasculitis, including urticarial vasculitis, or diffuse purpura, or ulcers related to vasculitis
Pulmonary [5] No =0 Absence of currently active pulmonary involvement
Low = 1 Persisten_t cough or bronqhial involv_ement w?th no radiographic abnormalities on radiography Or radiological or
Rate as “No activity” stable HRCT evidence of interstitial lung disease with: No breathlessness and normal lung function test.
long-lasting features related to Moderate = 2 Moderately active pulmonary involvement, such as interstitial lung disease shown by HRCT with shortness of
damage, or respiratory breath on exercise (NHYA II) or abnormal lung function tests restricted to: 70% >DLCO= 40% or 80%>FVC=60%
involvement not related to the High = 3 Highly active pulmonary involvement, such as interstitial lung disease shown by HRCT with shortness of breath at
disease (tobacco use etc.) gn= rest (NHYA I, 1V) or with abnormal lung function tests: DLCO< 40% or FVC< 60%
Renal [5] No =0 Absence of currently active renal involvement with proteinuria< 0.5 g/d, no hematuria, no leukocyturia, no acidosis,
or long-lasting stable proteinuria due to damage
Rate as “No activity” stable Low = 1 Evidence of mild active renal involvement, limited to tubular acidosis without renal failure or glomerular involvement
long-lasting features related to with proteinuria (between 0.5 and 1 g/d) and without hematuria or renal failure (GFR =60 ml/min)
damage, and renal Moderately active renal involvement, such as tubular acidosis with renal failure (GFR <60 ml/min) or glomerular
involvement not related to the | Moderate = 2 involvement with proteinuria between 1 and 1.5 g/d and without hematuria or renal failure (GFR 260 ml/min) or
disease. histological evidence of extra-membranous glomerulonephritis or important interstitial lymphoid infiltrate
gebrlf%?;yega;gggg rate _ Hi_ghly active renal invc_)lvemer!t, such as glqmerular invoI_vem(_ent with proteinuria _>_1.5 g/d or hemgturia_ or renal
i High=3 failure (GFR <60 ml/min), or histological evidence of proliferative glomerulonephritis or cryoglobulinemia related

activity based on
histological features first

renal involvement
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No=0 Absence of currently active muscular involvement
Low = 1 Mild active myositis shown by abnormal EMG or biopsy with no weakness and creatine kinase
Muscular [6] (N <CK =2N)
) Moderate = 2 Moderately active myositis proven by abnormal EMG or biopsy with weakness (maximal deficit of 4/5), or elevated
Exclusion of weakness due to creatine kinase (2N <CK <4N)
corticosteroids High = 3 Highly active myositis shown by abnormal EMG or biopsy with weakness (deficit < 3/5) or elevated creatine kinase
B (>4N)
No=0 Absence of currently active PNS involvement
Low =1 Mild a(_:tive peripheral nervous system involvement, such as pure sensory axonal polyneuropathy shown by NCS or
PNS [5] trigeminal (V) neuralgia
Moderately active peripheral nervous system involvement shown by NCS, such as axonal sensory-motor
Rate as “No activity” neuropgthy with.maximal motor deficit of 4/5, pure sensory neuropathy wit.h presence of cryoglobulline.mic
stable long-lasting features Moderate = 2 vasculitis, gangllonopathy Wlth. symptoms re.strlc@ed to mlld/moderate atax@.lnflammatory demy_ellnatlng .
related to damage or PNS polynguropathy (CIDP) vx{lth mild fgn.ctlonal impairment (maximal motor deficit of 4/5 or mild ataxia), Or cranial
involvement not related to the nerve qulvement _of peripheral origin (except trigeminal (V) neuralgia)
disease ng_hly active PN_S involvement shown by N_C_:S, such as a_x_onal sgnsory-motor neuropathy with motor d_eficit <3/5,
High = 3 _perlpheral nerve |nvo_lver_nent due to vasculitis (mononeurltls multiplex etc.), severe ataxia due to ganglionopathy,
inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) with severe functional impairment: motor deficit <3/5 or severe
ataxia
CNS [5] No=0 Absence of currently active CNS involvement
. Low = 1 Moderately active CNS features, such as cranial nerve involvement of central origin, optic neuritis or multiple
Rate as “No activity” sclerosis-like syndrome with symptoms restricted to pure sensory impairment or proven cognitive impairment
stable long-lasting features
related to damage or CNS High = 3 Highly active CNS features, such as cerebral vasculitis with cerebrovascular accident or transient ischemic attack,
involvement not related to the gn= seizures, transverse myelitis, lymphocytic meningitis, multiple sclerosis-like syndrome with motor deficit.
disease
Hematological [2] No=0 Absence of auto-immune cytopenia
Cytopenia of auto-immune origin with neutropenia (1000 < neutrophils < 1500/mm3), and/or anemia (10 <
For anemia, neutropenia, and | Low=1 hemoglobin < 12 g/dl), and /or thrombocytopenia ( 100,000 < platelets < 150,000/mm3)
thrombopenia, only Or lymphopenia (500 < lymphocytes < 1000/mm3)
auto-immune cytopenia Cytopenia of auto-immune origin with neutropenia (500 < neutrophils £ 1000/mm3), and/or anemia (8 < hemoglobin
must be considered Moderate = 2 <10 g/dl), and/or thrombocytopenia (50,000 < platelets < 100,000/mm3)
Exclusion of vitamin or iron Or lymphopenia (£500/mm3)
deficiency, drug-induced High = 3 Cytopenia of auto-immune origin with neutropenia (neutrophils < 500/mm3), and/or or anemia (hemoglobin < 8
cytopenia gn = g/dl) and/or thrombocytopenia (platelets <50,000/mm3)
No=0 Absence of any of the following biological feature
_ . Low = 1 Clonal component and/or hypocomplementemia (low C4 or C3 or CH50) and/or hypergammaglobulinemia or high
Biological [1] IgG level between 16 and 20 g/L
Moderate = 2 Presence of cryoglobulinemia and/or hypergammaglobulinemia or high 1gG level > 20 g/L, and/or recent onset

hypogammaglobulinemia or recent decrease of 1gG level (<5 g/L)

CIDP= chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy; CK= creatine kinase; CNS= central nervous system; DLCO= diffusing CO capacity; EMG= electromyogram;
FVC= forced vital capacity; GFR= glomerular filtration rate; Hb= hemoglobin; HRCT= high-resolution computed tomography; IgG= immunoglobulin G; NCS= nerve
conduction studies; NHYA= New York heart association classification; Plt= platelet; PNS=peripheral nervous system;

60




6.4. Anhang 4: HAQ-DI

Bitte kreuzen Sie die Antwort an, die am besten lhre Fahigkeiten wahrend der letzten Woche

beschreibt.
Ohne jede Mit einigen Mit groRen
Schwierig- Schwierig- Schwierig-
keit keiten keiten
1 Ankleiden und Kérperpflege
Konnen Sie sich ankleiden, inkl. Binden von
Schnirsenkeln und SchlieBen von Knépfen? L] L] L]
Konnen Sie sich die Haare waschen? O L] ]
2 Aufstehen
Konnen Sie von einem Stuhl ohne Armlehnen
aufstehen? [ L L
Kdnnen Sie sich ins Bett legen und wieder
aufstehen? [ [ O
3 Essen und Trinken
Konnen Sie Fleisch schneiden? L] L] L]
Konnen Sie eine volle Tasse oder ein volles
Glas zum Mund fihren? [ [ O
Konnen Sie eine neue Milchtiite 6ffnen? ] L] L]
4  Gehen
Koénnen Sie im Freien auf ebenem Gelande
gehen? [ [ u
Kdnnen Sie funf Treppenstufen hinaufsteigen? [ [l [
Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie tUblicherweise benutzen:
[] Hilfsmittel zum Anziehen (Knopfhaken, [] Gehwagen
ReiRverschlusshilfe, verlangerter Schuhloffel)
] Kriicken
Spezialstuhl oder erhdhter Stuhl
[] Rollstuhl

O]
] besondere Hilfsmittel beim Essen und Trinken
[] Stock

Nicht dazu
in der Lage

L]
[

1 O

[l Andere, bitte angeben

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bei denen Sie gewdhnlich HILFE VON EINEM ANDEREN

MENSCHEN benétigen:
[ Ankleiden und Korperpflege

L] Aufstehen
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Ohne jede Mit einigen Mit groRen Nicht dazu

Schwierig- Schwierig- Schwierig- in der Lage
keit keiten keiten
5 Hygiene
Kdnnen Sie Ihren Korper von Kopf bis Ful
waschen und abtrocknen? ] L] Ll L1
Konnen Sie in der Badewanne baden? ] ] L] L]
Konnen Sie sich auf die Toilette setzen und
wieder aufstehen? ] L] L] ]

6 Erreichen von Gegenstanden

Konnen Sie sich strecken und eine etwa 2 kg

schweren Gegenstand (z.B. einen Beutel

Kartoffeln) von einem knapp tber Ihrem Kopf [l [ L [
befindlichen Regal herunterholen?

Konnen Sie sich bicken, um Kleidungsstiicke

vom Boden aufzuheben? O [ O [
7 Greifen

Kénnen Sie Autotiiren 6ffnen? ] [] ] ]

Konnen Sie Glaser mit Schraubverschluss

6ffnen, die vorher schon einmal gedffnet waren? [ O O O

Kénnen Sie Wasserhahne auf- und zudrehen? ] L] L] ]

8 Andere Tatigkeiten

Konnen Sie Besorgungen machen und

einkaufen? [ [ [ [

Kdnnen Sie in ein Auto ein- und aussteigen? L] [ L] [l

0 0 [ 0

Konnen Sie Hausarbeiten verrichten, z.B.
Staubsaugen und Gartenarbeit?

Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie Ublicherweise fur diese Tatigkeiten benutzen:

[ 1 erhohter Toilettensitz [] Gerate mit langen Stielen im Badezimmer
[ Badewannensitz Schraubverschluss-Offner fiir Glaser (die vorher
Schon gedffnet waren)
] Gerate mit langen Stielen zum
Erreichen von Gegensténden [ ] Badewannenstange bzw. -griff
L1 Andere: bitte angeben: ..........cccveveveereeeeeeeen,
g

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bei denen Sie gew6hnlich HILFE VON EINEM ANDEREN
MENSCHEN benétigen:

L] Hygiene L] Greifen

LI Erreichen von Gegenstanden [ andere Tatigkeiten
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Auswertung:

Der hochste Wert bei den Fragen zu jeder der 8 Komponenten ergibt den Wert dieser
Komponente. Bei der Angabe von Hilfsmitteln oder Hilfe durch andere Personen bei
Tatigkeiten der jeweiligen Komponente wird der Komponentenwert auf 2 erhéht, wenn
der Ausgangswert O oder 1 betragt. Wird bereits eine Frage dieser Komponente mit
einer 2 oder 3 angekreuzt, erfolgt durch die Angabe von Hilfsmitteln oder Hilfspersonen
keine weitere Erhdhung. Die Werte der Komponenten werden addiert und durch 8 bzw.

durch die Anzahl der gultig beantworteten Komponenten geteilt [41].
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6.5. Anhang 5: SF-36

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmaéglichkeiten das Feld
ankreuzen, welches am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

01 ausgezeichnet
Oz sehr gut

Os gut

O weniger gut
Os schlecht

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie Ihren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?

01 Derzeit viel besser als vor einem Jahr

Q2 Derzeit etwas besser als vor einem Jahr
O3 Etwa so wie vor einem Jahr

Qs Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
Os Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

3. Sind Sie durch lhren jetzigen Gesundheitszustand bei folgenden Téatigkeiten eingeschréankt?

Ja, stark Ja, etwas Nein, nicht
eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt
a. anstrengende Téatigkeiten, z.B. schnell laufen, schwere o o o
Gegenstande heben, anstrengenden Sport treiben ! 2 3
b. mittelschwere Tétigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,
Q1 Q2 Q3
staubsaugen, kegeln
c. Einkaufstaschen heben oder tragen O1 02 O3
d. mehrere Stockwerke steigen O1 Oz Os
e. ein Stockwerk steigen O1 Oz Os
f.  sich beugen, knien, bucken 01 02 Os
g. mehr als einen Kilometer zu Ful gehen O1 Oz Os
h. mehrere StraBenkreuzungen weit zu Ful3 gehen 01 Q2 Qs
i. eine Stralenkreuzung weit zu Fuld gehen O1 02 Os
j-  sich baden oder anziehen O1 02 Os

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

a. Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein Oaja Oz nein
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte Oa1ja Oa2nein
c. lch konnte nur bestimmte Dinge tun Oaja Oz nein
d. Ich hatte Schwierigkeiten bei der Arbeit oder der Durch- Oa1ja Oaznein

fuhrung anderer Tétigkeiten (z.B. musste ich mich
besonders anstrengen)
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5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tétigkeiten (z.B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder angstlich fuhlten)?

a. Ich konnte nicht so lange wie tblich tatig sein Ouja Oz nein
b. Ich habe weniger geschafft als ich wollte Oaja Oa2nein
c. lch konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten Oaja Oa2nein

6. Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehotrigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt?

O Uberhaupt nicht
02 etwas

O3 manig

O] ziemlich

Os sehr

7. Wie stark waren |lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

O Ich hatte keine Schmerzen
02 sehr leicht

Os leicht

Qq4 maRig

Os stark

Os sehr stark

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

O Uberhaupt nicht
02 etwas

Qs manig

Qa ziemlich

Os sehr
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9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fihlen und wie es lhnen in den vergangenen 4
Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das Feld an, das lhrem Befinden am
ehesten entspricht)

Wie oft waren Sie in den

vergangenen 4 Wochen... immer
a. voller Schwung? Q.
b. sehr nervos? ON
c. so niedergeschlagen, dass o

Sie nichts aufheitern konnte? !
d. ruhig und gelassen? O
e. voller Erfolg? O,
f.  entmutigt und traurig? O,
g. erschopft? O,
h. glucklich? Qs
i. mide? O

meistens

Q2
Q2
Q2
Q2
Q3
Q2
Q2
Q2
Q2

ziemlich oft

Qs
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs

manchmal

on
on
Qs
on
Qq4
Qg
Qq
Oy
Qq

selten

Os
Os
Os
Os
Os
Os
Os
Os
Os

nie
on
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs
Qs

10. Wie haufig haben lhre kdrperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen
4 Wochen Ihren Kontakt zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)
beeintrachtigt?

01
Q2
Qs
Qg4
Os

immer
meistens
manchmal
selten

nie

11. Inwieweit treffen die folgenden Aussagen auf Sie zu?

Trifft ganz zu

a. Ich scheine etwas leichter als

andere krank zu werden
b. Ich bin genauso gesund wie
alle anderen, die ich kenne
c. Ich erwarte, dass sich meine
Gesundheit verschlechtert

d. Ich erfreue mich ausge-
zeichneter Gesundheit

Trifft weit-
gehend zu

Q.
0
Q2

Q:
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Weil3 nicht Trifft weitge-
hend nicht zu

O3 Qa

O3 Qa

O3 Qs

O3 Qs

Trifft Uber-
haupt nicht zu

Qs
Qs
Qs

Qs
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