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IV. ABSTRACT (DEUTSCH)

Einleitung: Anti-Tumornekrosefaktor-alpha-Antikorper (anti-TNF-Antikérper) sind ein
wesentliches Therapieprinzip in der Behandlung von chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED). Ein durch sie induziertes Lupus-like Syndrom (LLS) stellt eine
seltene Medikamentennebenwirkung dar, die in den meisten Studien mit Inzidenzraten
unter 1% angegeben wird. Eine Studie wies jedoch eine deutlich hdhere Rate von 6,9%
aus. Bisher gibt es weder fur die Diagnose noch fur die Therapie eines LLS etablierte
Leitlinien.

Methoden: Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive monozentrische Studie Uber
einen Beobachtungszeitraum von 7 Jahren. In einer Gruppe von 632 mit anti-TNF
therapierten CED-Patienten™ fanden sich 30 Patienten mit LLS, deren Krankheitsverlauf
ausgewertet wurde. Kriterien fur ein anti-TNF-induziertes LLS waren charakteristische
Symptome (Arthralgie oder Arthritis, Myalgie, Hautmanifestationen, Serositis oder
andere Symptome aus den Klassifikationskriterien des systemischen Lupus
erythematodes) kombiniert mit einer pathologischen Erhéhung von antinukledren
Antikérpern  (ANA) oder Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure-Antikbrpern (anti-
dsDNA) bei CED-Patienten, die mit anti-TNF-Antikdrpern behandelt wurden.
Ergebnisse: Die Inzidenz eines LLS betrug 4,7%. Das Kardinalsymptom war Arthralgie
(100%), von dem alle 30 Patienten betroffen waren. Arthritis (57%) und Myalgie (37%)
waren ebenfalls haufig; Hautmanifestationen (10%), Serositis (3%) und oronasale Ulcera
(3%) hingegen selten. Bei allen 30 Patienten (100%) wurde ein erhdhter ANA-Titer
nachgewiesen und bei 23 Patienten (79%) eine Erhéhung des mittels
enzymgebundenem Immunosorbent Assay gemessenen anti-dsDNA-Titers. Bei
Diagnose des LLS wurde die anti-TNF-Therapie bei allen 30 Patienten abgesetzt. 27
Patienten (90%) bendtigten zusatzlich eine medikamentdse Therapie. Bei 23 Patienten
war eine Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und/oder Prednisolon
ausreichend. Als Zweitlinientherapie der CED wurden 5 Patienten mit einem alternativen
anti-TNF-Antikorper behandelt, von denen 3 Patienten ein LLS-Rezidiv entwickelten.
Nach Umstellung auf Vedolizumab oder Ustekinumab wurde kein erneutes LLS-Rezidiv
beobachtet.

* die Begriffe Patient / Patienten stehen im Text zugleich fiir Patientin / Patientinnen



Schlussfolgerungen: Ein anti-TNF-induziertes LLS scheint haufiger zu sein als bisher
angenommen. Gelenkmanifestationen in Form von Arthralgie und Arthritis sind die
Hauptsymptome, erhohte Titer von ANA- und anti-dsDNA die wichtigsten Laborbefunde.
Nach Absetzen der anti-TNF-Therapie konnen die Symptome des LLS normalerweise
durch NSAR und/oder Prednisolon suffizient behandelt werden. Um ein LLS-Rezidiv zu
vermeiden, sollte in der Zweitlinientherapie der CED die Substanzklasse gewechselt

werden.
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V. ABSTRACT (ENGLISH)

Background and Aims: Anti-tumor necrosis factor-alpha (anti-TNF) antibodies are a
key principle in the therapy of inflammatory bowel disease (IBD). Lupus-like syndrome
(LLS) represents a rare adverse event with incidence rates below 1% in the majority of
studies. However, one study presented with a much higher rate of 6.9%. Established
guidelines for the diagnosis or therapy of LLS are currently lacking.

Methods: This is a retrospective single center study identifying and characterizing 30
IBD patients with anti-TNF-induced LLS over a 7-year time period out of 632 patients
receiving anti-TNF therapy. Criteria for anti-TNF-induced LLS were defined as
characteristic findings (arthralgia or arthritis, myalgia, cutaneous manifestation, serositis
or other symptoms that are included in the classification criteria of systemic lupus
erythematosus) combined with elevated antinuclear antibodies (ANA) or double-
stranded deoxyribonucleic acid antibodies (anti-dsDNA) in IBD patients treated with anti-
TNF antibodies.

Results: LLS occurred with an incidence of 4.7%. The predominant clinical symptom
was arthralgia (100%) which affected all 30 patients. Arthritis (57%) and myalgia (37%)
were also frequent, however, cutaneous manifestations (10%), serositis (3%), and
oronasal ulcers (3%) were rare. Laboratory findings revealed in all 30 patients (100%)
elevated ANA and in 23 patients (79%) increased anti-dsDNA titers as evaluated by
enzyme-linked immunosorbent assay. Following diagnosis of LLS, anti-TNF therapy was
discontinued in all 30 patients of whom 27 (90%) received additional medication. In 23
out of these 27, therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) and/or
prednisolone was sufficient. As second-line therapy for the underlying IBD, 5 patients
were treated with a different anti-TNF antibody and 3 out of them developed a recurrent
LLS. After switching to vedolizumab or ustekinumab no further LLS recurrence was
observed.

Conclusions: Anti-TNF-induced LLS seems to be more frequent than previously
thought. Joint manifestations like arthralgia and arthritis are major symptoms; elevated
titers of ANA and anti-dsDNA are the most important laboratory findings. After cessation
of anti-TNF therapy, the symptoms of LLS can usually be controlled by NSAID and/or
prednisolone. In order to avoid LLS-recurrence, the substance class should be changed
in the second-line therapy of IBD.
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1. EINLEITUNG

1.1. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

1.1.1. Allgemein

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) ist ein Sammelbegriff, unter dem im
engeren Sinne die beiden Krankheitsentitadten Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa
(CU) zusammenfasst werden. Es handelt sich dabei um inflammatorische Erkrankungen
des Verdauungstraktes, die mit einem chronisch rezidivierenden, seltener auch mit
einem chronisch aktiven, Krankheitsverlauf einhergehen. Leitsymptome sind Diarrh6 und
abdominelle Schmerzen; zusatzlich konnen verschiedenste extraintestinale
Manifestationen (EIM) auftreten.

Anhand von endoskopischen und histologischen Befunden, klinischer Symptomatik und
bildgebenden Verfahren (sonographisch, radiologisch) gelingt es meistens zwischen MC
und CU zu differenzieren. In bis zu 10 % der Falle ist dies, insbesondere in der
Initialphase der Erkrankung, nicht sicher moglich, sodass die Bezeichnung
unklassifizierte Kolitis (IBD unclassified) gewahlt wird."

1.1.2. Epidemiologie

In den westlichen Industrieldndern (Westeuropa, USA, Kanada, Australien, Neuseeland)
hat die Haufigkeit von CED in der 2. Halfte des 20. Jahrhunderts kontinuierlich
zugenommen, scheint sich aber seit der Jahrtausendwende auf hohem Niveau zu
stabilisieren. Laut einer Ubersichtsarbeit, in der 147 Studien bis Ende 2016 ausgewertet
wurden, liegt die Pravalenz dort mittlerweile bei circa 0,3% der Bevodlkerung, sodass in
Nordamerika etwa 1,5 Millionen und in Europa etwa 2,0 Millionen Menschen betroffen
sind.® Die epidemiologischen Daten sind heterogen und variieren sehr stark je nach
Region und Lebensstandard und zeigten fiir Europa folgende Maximalwerte:®

MC: max. Inzidenz: 15, max. Pravalenz: 322 pro 100.000,

CU: max. Inzidenz: 58, max. Pravalenz: 505 pro 100.000.

Die Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) gibt in ihren Leitlinien folgende Haufigkeiten fur Deutschland an:
MC: Inzidenz: bis 6,6, Pravalenz: 100 — 200 pro 100.000,°

CU: Inzidenz: 3,3 — 3,9, Pravalenz: 160 — 250 pro 100.000.7
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In den Schwellenlandern Osteuropas, Asiens, Sidamerikas und Afrikas, in denen sich
die Lebensbedingungen zunehmend denen der westlichen Welt annahern, sprechen die
Daten fiir einen deutlichen Anstieg der Inzidenzen von CED.?

Das Geschlechterverhaltnis ist bei beiden chronisch entzindlichen Erkrankungen in
etwa ausgeglichen; die Diagnose wird meistens im Alter zwischen 15 und 40 Jahren

gestellt.810

1.1.3. Atiologie und Pathogenese

Atiologie und Pathogenese von MC und CU sind bisher nur unvollstéandig geklart. Es
handelt sich um Erkrankungen multifaktorieller Genese, bei denen angenommen wird,
dass genetische Suszeptibilitat, Umwelteinflisse, intestinale Mikrobiota und
Immunsystem die wesentlichen Einflussfaktoren darstellen (siehe Abbildung 1).5-'"

genetische
Pradisposition

Umweltfaktoren

enterale
Mikrobiota

Abbildung 1: Multifaktorielle Genese chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

Zusammenwirken endogener und exogener Faktoren bei der Entstehung von CED.
Abkurzung: CED, chronisch entziindliche Darmerkrankungen
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1.1.3.1. Genetik

Bisher sind mehr als 200 Genloci identifiziert worden, die mit dem Auftreten von CED

assoziiert sind. Dadurch wird die Komplexitat der genetische Suszeptibilitat deutlich, die
aber bisher nur eine geringe Vorhersagekraft fur die Manifestation bzw. das klinische
Erscheinungsbild aufweist.’?'3 Eine familidare Veranlagung ist das grofte bekannte
Risiko fur das Auftreten von CED, wobei das Risiko bei MC hoher ist, als bei CU. In einer
groRen, populationsbasierten danischen Studie'* hatten bis zu 12% der Patienten mit
MC und 9% der Patienten mit CU eine positive Familienanamnese bzgl. CED. Es
bestanden folgende Risiken fur das Auftreten von CED, wenn ein Familienmitglied
bereits erkrankt war:

MC: erstgradiger: 7,8%, zweitgradiger: 2,4%, drittgradiger Verwandter: 1,9%,

CU: erstgradiger: 4,1%, zweitgradiger: 1,9%, drittgradiger Verwandter: 1,5%.
Verglichen mit Familien ohne Vorkommen von CED war das Risiko bei MC bei einem
erstgradigen Verwandten fast 8-fach und bei einer CU 4-fach erhoht.™

Das hochste erbliche Risiko besteht bei Zwillingen. Die Konkordanzraten fur monozygote
Zwillinge liegen fir MC bei 20 — 56% und fir CU bei 6 — 19%. Bei dizygoten Zwillingen
sind die Konkordanzraten deutlich niedriger und variieren je nach Studie zwischen 0 und

7% fur beide Krankheitsentitaten.®

1.1.3.2. Umweltfaktoren

Verschiedene Umweltfaktoren scheinen die Entstehung und den Krankheitsverlauf von

CED zu beeinflussen. Der negative Einfluss von Zigarettenrauch gilt fir MC als gesichert
und geht mit einem etwa 2-fach erhohten Risiko sowohl fur die Manifestation der
Erkrankung, als auch fir eine erhohte Frequenz von Krankheitsschuben einher. Im
Gegensatz dazu scheinen aktive Raucher ein geringeres Risiko zu haben, eine CU zu
entwickeln.® 101817 Auch der Lebensstil westlicher Industriegesellschaften scheint einen
Einfluss zu haben, da einerseits die Folgegeneration von Einwanderern ein erhohtes
Risiko aufweist, an CED zu erkranken und andererseits zunehmend Menschen in den
Schwellenlandern von CED betroffen sind, deren Lebensweise sich denen der
Industrienationen annahert.>'”

Es sind noch eine Reihe weiterer Umwelteinflisse und Risikofaktoren untersucht
worden, die mit der Entstehung und dem Verlauf von CED assoziiert sein konnten. Die

Studienergebnisse hierzu sind uneinheitlich und werden teils kontrovers diskutiert.

14



Stillen, korperliche Aktivitat und eine Ernahrung reich an Ballaststoffen und Vitamin D
scheinen mit einem erniedrigten Risiko fur das Auftreten von CED einherzugehen; auch
gibt es Hinweise fur die protektive Wirkung einer Appendektomie bei CU. Mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung von CED werden hohe Hygienestandards mit einer
geringeren Frequenz fruhkindlicher Magen-Darm-Infekte, Antibiotika-Therapien in der
Kindheit, Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR), sowie psychosozialer Stress und Depression in Verbindung gebracht.'""”

1.1.3.3. Mikrobiota und intestinale Barriere

Fir die Inflammation von CED wird ein Ungleichgewicht zwischen der Mikrobiota als
immunologisches Agens und den protektiven Strukturen der Darmbarriere postuliert.

Wenngleich es schon in der Normalbevolkerung grof3e Unterschiede der intestinalen
Mikrobiota zwischen gesunden Personen gibt, lasst sich bei CED-Patienten eine
dysbiotische Mikrobiota mit verminderter Biodiversitat nachweisen, was einen Einfluss
auf die Entziindung zu haben scheint.®19-18.1% Die Darmwand stellt mit ihrer Epithelschicht
die Grenze zwischen menschlichem Organismus und Darmlumen dar. Normalerweise
findet sich lumenseitig eine schutzende Mukusschicht, in die antimikrobiell wirksame
Peptide (unter anderem Defensine) abgegeben werden. In der Pathogenese der CED ist
die Storung dieser intestinalen Barriere mit einer resultierenden erhdhten Permeabilitat
von entscheidender Bedeutung. Dadurch kommt es zu einer Translokation von luminalen
Mikroorganismen und anderen Antigenen in die Darmwand.'"2%2' Uber Rezeptoren wie
den Toll-like-Rezeptoren (toll-like receptor, TLR) oder der nukleotid-bindenden
Oligomerisierungs-Domane (nucleotide-binding oligomerization domain, NOD) des
angeborenen, unspezifischen Immunsystems (Granulozyten, @ Makrophagen,
dendritische Zellen) werden bakterielle Antigenmuster erkannt, was schlieBlich Gber eine
Signalkaskade zu einer Freisetzung von Zytokinen fuhren kann. Hinzu kommt die
Aktivierung von T-Zellen Uber das spezifische, adaptive Immunsystem. Beide Systeme
sind Uber komplexe Mechanismen miteinander vernetzt.>'? Insgesamt kommt es zu
einer UberschieRenden Immunantwort, die die chronische Entzindungsreaktion

unterhalt und schliel3lich zur Gewebsdestruktion fihren kann.
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1.1.4. Morbus Crohn

Bei MC konnen alle Anteile des Magen-Darm-Traktes vom Mund bis einschlie3lich
Rektum befallen sein. Es findet sich ein diskontinuierliches, segmentales
Verteilungsmuster der Entzindung mit transmuraler Ausbreitung unter Einbeziehung
aller Wandschichten und ggf. auch Ubergriff auf Nachbarorgane. Flihrende Symptome
sind abdominelle Schmerzen (betont meist im rechten Unterbauch) und Diarrhd.
Zusatzlich finden sich oft Fatigue, Fieber, Gewichtsverlust und bei Befall des Kolons
auch peranaler Blutabgang (EIM sind unter 1.1.6. aufgefiihrt).6:9.21-24
Eisenmangelanamie oder Vitamin B12-Mangel aufgrund gestorter Resorption oder
intestinaler Verluste werden haufig nachgewiesen. Komplikationen der Entziindung sind
Analfissuren, Fisteln (perianal, enteroenteral, enterokutan oder in andere Organe),
Abszesse, Stenosen oder entzindliche Konglumerattumore. Es besteht ein erhdhtes
Risiko fur ein kolorektales Karzinom; ebenso fur die seltenen Fistelkarzinome oder
Karzinome des Dinndarms.8921-24

Charakteristisches histologisches Kriterium ist der Nachweis von epitheloidzelligen
Granulomen, der bei einer lleokoloskopie aber lediglich in circa 15 — 30% der Falle
gelingt. Wenn auch nicht pathognomonisch, so ist der Nachweis von
Epitheloidzellgranulomen doch hochsuspekt flir das Vorliegen eines MC.5:9.25-28

Die Wahrscheinlichkeit einer Operation aufgrund von Komplikationen des MC betragt
circa 50% nach 10 Jahren®2%-3" und circa 70% im gesamten Krankheitsverlauf.3?

Um die Krankheitsaktivitat des MC einschatzen und den Verlauf dokumentieren zu
kdénnen, hat sich der Harvey-Bradshaw-Index (HBI) im praktischen Alltag bewahrt. Er
besteht aus funf klinischen Parametern und stellt eine Vereinfachung des Crohn’s
Activity Disease-Index (CDAI) dar, mit dessen Ergebnissen er gut korreliert.33-3%
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Tabelle 1: Harvey-Bradshaw-Index (modifiziert nach Harvey und Bradshaw?6)

klinisches Merkmal

Auspragung

Punkte

Allgemeinbefinden

sehr gut

leicht beeintrachtigt
schlecht

sehr schlecht

unertraglich

abdominelle Schmerzen

keine
leicht
moderat

stark

Anzahl flissiger Stihle

Stihle pro Tag

Punkt pro Stuhl

abdominelle Resistenz

nein
fraglich
sicher

sicher und schmerzhaft

Komplikation

Arthralgie, Uveitis, Erythema
nodosum, orale Aphten,
Pyoderma gangraenosum,

Analfissur, neue Fistel, Abszess

0
1
2
3
4
0
1
2
3
1
0
1
2
3
1

Punkt pro Komplikation

Bewertung des Harvey-Bradshaw-Index:?433

Punkte Bewertung

<5 Remission

5-7 leichte Aktivitat
8-16 moderate Aktivitat
> 16 erhebliche Aktivitat
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Obwohl der MC den gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen kann, manifestiert sich die
Entzindung mit unterschiedlicher Haufigkeit an unterschiedlichen Lokalisationen, wobei
die Pradilektionsstellen das terminale lleum und das Kolon sind. In einer gro3en Studie
mit 306 Patienten war in 45% das terminale lleum, in 32% das Kolon, in 19% lleum und
Kolon gemeinsam und in 4% der obere Gastrointestinaltrakt betroffen. Bei 56% der
Patienten wurde die Diagnose MC im Alter zwischen 17 und 40 Jahren gestellt. 81% der
Patienten hatten weder Striktur noch penetrierende Lasionen, 5% hatten Strikturen und
bei 14% lag ein penetrierendes Krankheitsbild vor (Fistel, Abszess, Phlegmone).?437
Zur standardisierten Dokumentation der Ausbreitung eignet sich die Montreal-
Klassifikation fiir den MC.383°

Tabelle 2: Montreal-Klassifikation des Morbus Crohn (modifiziert nach Silverberg3?)

Kriterium Parameter Einteilung | Modifikation

Alter bei < 16 Jahre A1

Diagnose > 17 — 40 Jahre A2
> 40 Jahre A3

Lokalisation | terminales lleum L1 L1 + L4: term. lleum + oberer GI-Trakt
Kolon L2 L2 + L4: Kolon + oberer Gl-Trakt
lleokolon L3 L3 + L4: lleokolon + oberer Gl-Trakt
oberer GI-Trakt L4

biologisches | nicht strikturierend, | B1 B1p: nicht strikturierend,

Verhalten nicht penetrierend nicht penetrierend + perianal
strikturierend B2 B2p: strikturierend + perianal
penetrierend B3 B3p: penetrierend + perianal

Abkurzungen: A, age; L, location; B, behavior, p, perianal; Gl-Trakt, Gastrointestinaltrakt
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1.1.5. Colitis ulcerosa

Die CU ist eine Entzundung, die sich klassischerweise kontinuierlich vom distalen
Rektum (Linea dentata) nach proximal bis zum Zoekalpol ausbreiten kann. Im Gegensatz
zu MC ist die Inflammation der CU auf die Mukosa begrenzt und beschrankt sich
normalerweise auf Kolon und Rektum; allerdings kann das terminale lleum als
Backwashileitis in bis zu 20% in das Entziindungsgeschehen mit einbezogen sein.0-2¢
In 30 — 60% der Falle manifestiert sich eine CU als Proktitis, in 16 — 45% als
Linksseitenkolitis und in 14 — 35% als Pankolitis.'®*° Gelegentlich ist auch bei einer
Linksseitenkolitis ein kleines, entzindlich verandertes Areal (skip lesion) am Zoekalpol
zu finden. 1041

Leitsymptom ist eine Diarrhé mit peranaler Blutung, die mit zusatzlichem Schleimabgang
einhergehen kann. Weitere Symptome sind abdominelle Schmerzen (betont meist im
linken Unterbauch), Meteorismus, imperativer Stuhldrang, Tenesmen mit Abgang kleiner
Stuhlportionen und das Gefluhl einer unvollstandigen Darmentleerung. Hinzu konnen
Fatigue, Fieber, Gewichtsverlust und Eisenmangelandmie kommen (EIM sind unter
1.1.6. aufgefiihrt). 341921 Als lebensbedrohliche akute Komplikation ist insbesondere das
toxische Megakolon zu erwahnen, das sich in der Bildgebung mit einer Dilatation der
Kolonschlingen > 6 cm darstellt und zu Sepsis und Perforation fiihren kann.*

Patienten mit CU haben ein erhohtes Risiko ein kolorektales Karzinom zu entwickeln,
sodass bei einem Befall Uber das Rektum hinaus ab dem 8. Erkrankungsjahr
regelmaRige Uberwachungskoloskopien durchgefiihrt werden sollten. Die empfohlenen
Intervalle betragen zwischen ein und vier Jahren und richten sich im Wesentlichen nach
Ausdehnung und Intensitat der Entzindung, sowie Risikofaktoren fur ein kolorektales
Karzinom.* Da bei manchen Patienten die CU mit einer primar sklerosierenden
Cholangitis (PSC) assoziiert ist, ist bei diesen Patienten zusatzlich das Risiko flr ein
cholangiozellulares Karzinom erhoht.

Wie bei MC gibt es auch bei CU keinen pathognomonischen histologischen Befund;
charakteristisch ist aber insbesondere der Nachweis von Kryptenarchitekturstérungen
mit Kryptenabszessen bei diffus-kontinuierlichem Verteilungsmuster.4?”

Die Wahrscheinlichkeit einer Operation ist bei CU geringer als bei MC und betragt circa
12% innerhalb von 5 Jahren und circa 16 % innerhalb von 10 Jahren nach
Erstdiagnose.'030
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Zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat und Verlaufsdokumentation der CU wird haufig
der partial Mayo Score (PMS) genutzt. Er setzt sich aus drei klinischen Parametern
zusammen und verzichtet auf das Kriterium der endoskopischen Beurteilung des
klassischen Mayo Scores, wodurch er bei jeder Patientenkonsultation erhoben werden

kann_35,42,43

Tabelle 3: Partial Mayo Score 354243

Kriterium Auspragung Punkte

Stuhlfrequenz pro Tag normal
1 — 2 Stlhle pro Tag haufiger als normal
3 — 4 Stuhle pro Tag haufiger als normal

> 5 Stuhle pro Tag haufiger als normal

Rektaler Blutabgang kein Blut

Blutstreifen bei < 50% der Stihle
deutliche Blutbeimengung bei der
Mehrzahl der Stlhle

Blutabgang auch ohne Stuhl

- Ol W N =~ O

Beurteilung Arzt/Arztin normal
leichtgradige Erkrankung

moderate Erkrankung

W N =~ O W N

schwere Erkrankung

Bewertung des Partial Mayo Score

Punkte Bewertung

<2 Remission

2-4 leichte Aktivitat
5-7 moderate Aktivitat
>7 erhebliche Aktivitat
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Zur endoskopischen Einteilung und standardisierten Dokumentation des Kolonbefalles
dient die Montreal-Klassifikation der CU. Die Lokalisation der entzindlichen Ausdehnung

hat Einfluss auf Therapie und Karzinomsurveillance.38:39

Tabelle 4: Montreal-Klassifikation der Colitis ulcerosa 43839

Einteilung | Ausdehnung Beschreibung

E1 Proktitis limitiert auf das Rektum
(distal des rektosigmoidalen Ubergangs)

E2 Linksseitenkolitis Befall bis zur linken Flexur

E3 ausgedehnte Kolitis Ausdehnung Uber die linke Flexur hinaus bis zur
Pankolitis

Abkurzung: E, extent of disease

21



1.1.6. Extraintestinale Manifestationen

CED sind als Systemerkrankungen zu verstehen, die auch aullerhalb des
Gastrointestinaltraktes an einer Vielzahl von Organen extraintestinale Symptome
hervorrufen kdnnen, was die differentialdiagnostische Abgrenzung zu einem Lupus-like
Syndrom (LLS) erschwert. Es kann zwischen primaren extraintestinalen Manifestationen
(EIM) und sekundaren extraintestinalen Komplikationen unterschieden werden.*445

Bei den EIM handelt es sich wahrscheinlich um eine Reaktion des Immunsystems, die
durch die Grunderkrankung (MC oder CU) verursacht wird und deren Pathogenese noch
nicht vollstandig geklart ist. Es wird unter anderem angenommen, dass es aufgrund einer
Barrierestorung der gastrointestinalen Mukosa zu einer Translokation von Bakterien
kommt, die zu einer Immunreaktion fuhrt. Aufgrund gemeinsamer Epitope auf Bakterien
und extraintestinalen Organen kdnnte es dann zu einer Immunantwort kommen, die sich
nicht nur gegen die Bakterien, sondern auch gegen korpereigene Strukturen von z.B.
Gelenken oder Haut wendet.*4

Extraintestinale Komplikationen hingegen sind durch direkte Auswirkungen der CED wie
Entzindung und Malabsorption bedingt und schlieBen z.B. Anamie,
Vitaminmangelzustande, Osteoporose, Gallen- und Nierenkonkremente ein.

EIM betreffen bis zu 50% der CED-Patienten und kommen in unterschiedlichen
Haufigkeiten bei beiden Krankheitsentitaten vor, wobei sie insgesamt bei MC haufiger in
Erscheinung treten.*¢ Es gibt EIM, die sich parallel zur Krankheitsaktivitat von CED
entwickeln und EIM, die sich unabhangig davon manifestieren und teils sogar vor
Erstdiagnose der CED auftreten konnen. Die klinisch bedeutsamsten EIM betreffen das
muskuloskelettale System, Haut, Augen und das hepatobilidre System.4446

1.1.6.1. Muskuloskelettales System

Es kann zwischen einem Befall der peripheren Gelenke und dem Achsenskelett
unterschieden werden. Die Pravalenz der peripheren Arthralgie / Arthritis betragt
5-20% (5 - 14% bei CU, 10 — 20% bei MC). Sie ist klassischerweise seronegativ und
zeigt keine radiologische Gelenkdestruktionen.

20 — 50% der CED-Patienten zeigen radiologische Zeichen einer Sakroiliitis; allerdings
treten nur bei 20% klinische Symptome auf. In 1 — 10% entwickelt sich eine
ankylosierende Spondylarthritis, die in 25 — 75% der Falle HLA-B27 positiv ist und haufig

einen progredienten Verlauf nimmt.44:46
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Als periartikulare Manifestationen kénnen zudem Enthesitis/Tendinitis und Daktylitis

auftreten.

1.1.6.2. Hautmanifestationen

Als haufigste Hautmanifestationen sind Erythema nodosum (4,2 — 7,5%; haufiger bei MC
als bei CU) und Pyoderma gangraenosum (0,6 — 2,1% bei CU, seltener bei MC) zu

nennen. Hinzu kommt das sehr seltene Sweet-Syndrom.4446

1.1.6.3. Hepatobilidres System

Bei circa 30% der Patienten finden sich erhdhte Leber- / Cholestaseparameter, die im
Zusammenhang mit der CED stehen, aber auch unabhangige Ursachen haben koénnen.
Wichtigste Differentialdiagnose ist die PSC, die bei bis zu 4 — 5% der Patienten auftritt
und bei CU haufiger vorkommt als bei MC.46

1.1.6.4. Augenbeteiligung

Eine Beteiligung der Augen wird in circa 2 — 5% der Falle diagnostiziert (3,5 — 6,3% bei
MC, 1,6 — 4,6% bei CU) und kann sich in Skleritis/Episkleritis, Iritis/Iridozyklitis oder

Uveitis manifestieren.**

1.1.6.5. Weitere Organe

Seltener durch EIM betroffen sind Mundhéhle (aphtése Stomatitis), Pankreas

(Pankreatitis), Lunge (chronische Bronchitis, Bronchiektasen, interstitielle Pneumonie),
Niere (tubulointerstitielle  Nephritis, Glomerulonephritis) oder GefalRe (tiefe

Beinvenenthrombose, Lungenarterienembolie).4546

Die haufigsten EIM der CED sind grafisch in Abbildung 2 zusammengefasst.
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Auge:
Iridozyklitis,

Mund: Skleritis, Uveitis

aphtése Stomatitis

Lunge:

chron. Bronchitis,
Bronchiektasen,
interstitielle Pneumonie

Leber: Pankreas:
PSC Pankreatitis

Niere:
Wirbelsaule: tubulointerstitielle
Sakroiliitis, Nephritis,
ankylosierende Glomerulonephritis
Spondylarthritis
Gelenke:

Arthralgie, Arthritis

GefaRe:
TVT, LAE

Haut:

Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum,
Sweet-Syndrom

Abbildung 2: Extraintestinale Manifestationen

Lokalisation von extraintestinalen  Manifestationen bei  chronisch  entzindlichen
Darmerkrankungen.

Abkurzungen: PSC, primar sklerosierende Cholangitis; TVT, tiefe Beinvenenthrombose, LAE,
Lungenarterienembolie

24



1.2. Systemischer Lupus erythematodes

1.2.1. Systemischer Lupus erythematodes allgemein

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronisch entzindliche,
immunologische Systemerkrankung multifaktorieller Genese, deren Atiologie und
Pathogenese nicht vollstandig geklart ist. Dabei kommt es zur Bildung von
Autoantikorpern und Immunkomplexen, die sich gegen verschiedene Strukturen nahezu
aller Organsysteme richten bzw. sich dort ablagern kénnen.*” Daraus resultiert ein sehr
variables Krankheitsbild mit vielfaltigen Symptomen und Befunden. Grundlage der
Diagnose sind klinische Symptome, die sich besonders an Gelenken, Haut, Nieren,
Nerven, Lunge und dem kardiovaskularen System manifestieren und serologische
Parameter, wobei hier besonders die antinukledren Antikdrper (ANA) und Antikdrper
gegen Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure (anti-dsDNA) hervorzuheben sind.*®

In Deutschland lag 2002 die Pravalenz des SLE bei 37 pro 100.000 Einwohner, wobei

Frauen viermal haufiger betroffen waren als Manner.*®

1.2.2. Symptome / Klassifikationskriterien des systemischen Lupus
erythematodes

Zur Diagnose des SLE konnen Klassifikationskriterien zur Hilfe genommen werden, die
eigentlich fur den Einschluss in klinische Studien entwickelt wurden.

1982 hat das American College of Rheumatology (ACR) SLE-Kriterien erstellt, die 1997
Uberarbeitet wurden*®%° und 2012 wurden Kriterien vom Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) verfasst.>" Beiden Klassifikationen ist gemeinsam, dass
sie erst als erfullt gelten, wenn 4 Kriterien zutreffen; die SLICC hat allerdings zusatzlich
gefordert, dass dabei mindestens je ein klinisches und je ein immunologisches Kriterium
vorliegen muss (siehe Tabelle 5).

2019 sind in Kooperation der European League Against Rheumatism (EULAR) und dem
ACR neue Klassifikationskriterien erschienen, die eine Sensitivitat von 96,1% und eine
Spezifitat von 93,4% erreicht haben.%? Da ANA mit einem Titer von 1:80 (gemessen im
Immunfluoreszenztest auf HEp-2-Zellen) bei SLE-Patienten eine Sensitivitat von 98%
aufweist, wurde dieser Parameter als obligates Eingangskriterium bestimmt, wenngleich
erwahnt werden muss, dass es auch eine kleine Gruppe ANA-negativer SLE-Patienten
gibt. Die Kriterien sind in 10 Gruppen (7 klinische, 3 immunologische) unterteilt und mit
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verschieden Punktwerten gewichtet, von denen jeweils nur der hochste Wert einer
Gruppe in die Berechnung einflie3t. Kriterien werden nur eingerechnet, wenn sich keine
andere, wahrscheinlichere Ursache dafur findet. Um die Klassifikationskriterien zu
erflllen, muss neben dem positiven ANA-Titer mindestens ein klinisches Kriterium
vorliegen und eine Summe von mindestens 10 Punkten erreicht werden (siehe
Tabelle 6).5253
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Tabelle 5: SLE-Klassifikationskriterien von ACR (1997) und SLICC (2012)

(modifiziert nach Tan*® / Hochberg® und Petri®')

Parameter ACR Kriterium (1997) SLICC-Kriterium (2012)
Haut Schmetterlingserythem akuter kutaner LE (incl.
Schmetterlingserythem)
oder subakut-kutaner LE
diskoider LE chronisch kutaner LE
Photosensitivitat nicht vernarbende Alopezie
Schleimhaut orale oder nasopharyngeale Ulzera orale oder nasale Ulzera
Gelenke nicht-erosive Arthritis = 2 periphere Synovitis = 2 Gelenke mit
Gelenke mit Druckschmerz, Schwellung oder Erguss
Schwellung oder Erguss oder Druckschmerz = 2 Gelenke +
Morgensteife = 30 Minuten
Serosa Pleuritis oder Perikarditis Pleuritis oder Perikarditis
Niere persistierende Proteinurie Proteinurie (Protein- / Kreatinin-
oder zelluldre Zylinder Verhalt.) oder Erythrozytenzylinder
Nervensystem | Krampfanfalle oder Psychose Krampfanfalle
Psychose
Mononeuritis multiplex
Myelitis
periphere
oder kraniale Neuropathie
akuter Verwirrtheitszustand
Hamatologie Leukozytopenie Leukozytopenie
oder Lymphozytopenie oder Lymphozytopenie
oder hamolytische Anamie hamolytische Anamie
oder Thrombozytopenie Thrombozytopenie
Immunologie erhohter ANA-Titer erhdhter ANA-Titer

Nachweis von anti-dsDNA-
Antikdrpern

oder anti-Sm-Antikérpern

oder anti-Phospholipid-Antikérpern

anti-Sm-Antikorper

anti-dsDNA-Antikérper

anti-Phospholipid-Antikérper

Komplementverminderung

positiver direkter Coombs-Test
ohne hamolytische Anamie

Abkurzungen: SLE, systemischer Lupus erythematodes; LE, Lupus erythematodes; ACR,

American College of Rheumatology; SLICC, Systemic Lupus International Collaborating

Clinics; ANA, antinukleare Antikdrper; anti-dsDNA, anti-Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure-

Antikorper; anti-Sm-Antikérper, anti-Smith-Antikérper
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Tabelle 6: SLE-Klassifikationskriterien von EULAR / ACR (2019)

Eingangskriterium: ANA positiv = 1:80 (modifiziert nach Aringer®?)

Doméne Kriterium Punkte
konstitutionell Fieber 2
hamatologisch Leukozytopenie 3
Thrombozytopenie 4
Autoimmunhamolyse 4
neuropsychiatrisch Delirium 2
Psychose 3
Krampfanfall 5
Haut / Schleimhaut | Alopezie (nicht vernarbend) 2
orale Ulzerationen 2
subakut-kutaner Lupus erythematodes 4

oder diskoider Lupus erythematodes

akuter kutaner Lupus erythematodes

Serositis Pleura- oder Perikarderguss

akute Perikarditis

(o)) NNé) HNe)]

Gelenke Synovitis in 2 2 Gelenken mit Schwellung

oder Erguss oder Druckschmerz in =2 2 Gelenken
+ Morgensteife = 30 Minuten

Nieren Proteinurie > 0,5 g/24 Stunden

Lupusnephritis (histologisch) Typ Il, V

Lupusnephritis (histologisch) Typ Ill, IV 10

Antiphospholipid-Ak | Anticardiolipin-Ak oder anti-R2GP1-Ak 2
oder Lupusantikoagulans

Complement C3 oder C4 vermindert 3
C3 und C4 vermindert 4

SLE-spezifische Ak | anti-Sm-Ak oder anti-dsDNA 6

Abkurzungen: SLE, systemischer Lupus erythematodes; EULAR, European League Against
Rheumatism; ACR, American College of Rheumatology; Ak, Antikdrper; anti-R2GP1-Ak, anti-
R2-Glykoprotein-1-Antikérper; C, Complement; ANA, antinukleare Antikorper; anti-dsDNA, anti-

Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure-Antikorper; anti-Sm-Ak, anti-Smith-Antikdrper
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1.3. Tumornekrosefaktor-alpha

Im Rahmen der Entzindungsreaktion von CED werden vermehrt pro-inflammatorische
Zytokine wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF), Interferon-y und verschiedene
Interleukine freigesetzt. TNF wird hauptsachlich von Makrophagen, aber auch von
anderen Zellen wie Lymphozyten, Mast- oder Endothelzellen, sezerniert und kommt
sowohl in ldslicher als auch membrangebundener Form vor. Uber die Bindung an zwei
membranstandige TNF-Rezeptoren (TNF-R1- und TNF-R2) kommt es zur Aktivierung
von Signalkaskaden, die zu einer komplexen Wirkung auf das Immunsystem fuhren und
unter anderem Zellaktivierung, Zelldifferenzierung, Zytokinproduktion und Apoptose
auslosen. Das dadurch entstehende entzindliche Gewebsmilieu lockt zudem weitere
immunologisch aktive Zellen an, Uber die das Entzindungsgeschehen noch verstarkt

werden kann.

1.4. Tumornekrosefaktor-alpha-Antikorper
Anti-Tumornekrosefaktor-alpha-Antikdrper  (anti-TNF-Antikdrper) gehoren zur
Medikamentengruppe der Biologika. Damit werden Arzneimittel bezeichnet, die mithilfe
gentechnischer Verfahren in lebenden Zellen hergestellt werden. Anti-TNF-Antikorper
wirken Uber verschiedene, komplexe Mechanismen. Wichtigstes Wirkprinzip ist die
Bindung an I6slichen und membranstandigen TNF-Rezeptoren Uber deren Blockade die
pro-inflammatorische TNF-Wirkung gehemmt wird.54-56

Die erste erfolgreiche anti-TNF-Therapie bei MC wurde 1993 fur Infliximab
beschrieben.%®5” Seitdem sind weitere anti-TNF-Antikorper entwickelt worden,
insbesondere um Nebenwirkungen zu reduzieren, die Halbwertszeit zu verlangern oder
die Applikationsweise zu verandern (subkutan statt intravenos).

Infliximab ist ein chimarer, monoklonaler Antikérper mit 75% humanen und 25% murinen
Sequenzen. Die konstante Region entspricht humanem Immunglobulin der
Gammaglobulinfraktion Subtyp 1 (IgG1), die variable Region entstammt einem
Mausantikorper. Adalimumab und Golimumab sind ebenfalls monoklonale 1gG1
Antikorper, die aber vollstandig aus humanen Bestandteilen aufgebaut sind. Dadurch ist
deren Risiko fur allergische Nebenwirkungen im Vergleich zu Infliximab geringer (siehe
Abbildung 3).56:58-60
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Abbildung 3: Struktur von Infliximab, Adalimumab und Golimumab
(modifiziert nach Mitoma®®)

Molekulare Struktur der anti-TNF-Antikérper Infliximab, Adalimumab und Golimumab.
Abkurzungen: IgG1, Immunglobulin der Klasse G, Subtyp 1; Fab, antigenbindendes Fragment
(fragment antigen binding); Fc, kristallisierbares Fragment (crystallizable fragment)

Certolizumab Pegol ist kein kompletter 1gG1-Antikorper. Es besteht aus dem
rekombinanten, humanisierten, antigenbindenden Fragment (fragment antigen binding,
Fab) eines monoklonalen anti-TNF-Antikdrpers der mit Polyethylenglykol (PEG)
verbunden ist. Durch die Elimination des kristallisierbaren Fragments (crystallizable
fragment, Fc) sollte die Nebenwirkungsrate verringert werden. Die Konjugation der PEG-
Ketten dient der Stabilisierung und somit der Verlangerung der Halbwertzeit und hat
zudem Einfluss auf die Pharmokokinetik. Aufgrund des fehlenden Fc-Fragmentes wird
Certolizumab Pegol nicht mehr von Fc-Rezeptoren erkannt, was die unterschiedliche
immunmodulatorische Wirkung im Vergleich zu den reinen IgG1-Antikérpern (Infliximab,
Adalimumab, Golimumab) erklart.%6%8-60  Certolizumab Pegol ist wirksam bei
rheumatoider Arthritis (RA). Bei MC hingegen konnte in verschiedenen Studien kein
signifikanter Vorteil gegenluber Placebo fur die Induktion klinischer Remission gezeigt
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werden, allerdings war bei Patienten, die initial angesprochen hatten, ein Vorteil in der
Erhaltungstherapie zu verzeichnen.%6:5961-63 Daraus resultiert die Besonderheit, dass
Certolizumab Pegol zwar in den USA und der Schweiz, nicht aber in der Europaischen
Union flr die Behandlung von CED zugelassen ist (siehe Abbildung 4).

Etanercept ist ein rein humanes, rekombinantes Fusionsprotein, das aus dem p75-Anteil
des humanen TNF-Rezeptor 2 (TNF-R2) und dem Fc-Fragment des IgG1
zusammengesetzt ist. Als dimerer, I6slicher anti-TNF-Antikorper bindet Etanercept an
zirkulierenden TNF und blockiert somit dessen Wirkung. TNF wird dadurch abgefangen
und inaktiviert, bevor es an seine membranstandigen Ziel-Rezeptoren andocken kann.
Etanercept ist in der Behandlung der RA ahnlich wirksam wie Infliximab, zeigt aber in der
Behandlung von CED keinen Effekt und ist demzufolge dafur auch nicht zugelassen.
Unter der Therapie mit Etanercept besteht zudem ein erhdhtes Risiko fur die
Manifestation oder Exazerbation eines MC (siehe Abbildung 4).56:58-60

TNF-R2
(P75)

IgG1

—
Fab
] g
Fc
N—

Certolizumab Pegol Etanercept

Abbildung 4: Struktur von Certolizumab Pegol und Etarnercept

(modifiziert nach Mitoma®®)

Molekulare Struktur der anti-TNF-Antikérper Certolizumab Pegol und Etarnercept.
Abkurzungen: IgG1, Immunglobulin der Klasse G, Subtyp 1; Fab, antigenbindendes Fragment
(fragment antigen binding); Fc, kristallisierbares Fragment (crystallizable fragment); PEG,

Polyethylenglykol; TNF-R2 (p75), p75-Anteil des humanen Tumornekrosefaktor-Rezeptor 2
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1.5. Medikamenteninduzierter Lupus erythematodes

Im Jahre 1945 veroffentlichte B.J. Hoffmann® erstmals einen Fallbericht Giber eine
unerwinschte Medikamentenwirkung von Sulfadiazin, die einem SLE ahnelte. Seitdem
wurden ungefahr 80 Arzneimittel mit einem medikamenteninduzierten Lupus
erythematodes (drug-induced lupus erythematosus, DILE) assoziiert, die sich teils
erheblich in ihrer chemischen Struktur und Pharmakodynamik unterscheiden.®>%” Sie
werden bei verschiedensten Indikationen eingesetzt und kdnnen zu unterschiedlichen
Symptomen und Laborbefunden fuhren, die sie teils mit Befunden eines SLE gemeinsam
haben. Die Medikamente mit dem hochsten Risiko fur ein DILE sind Procainamid und
Hydralazin mit Inzidenzen von circa 20% bzw. 5 — 8%. Beide Medikamente werden
heutzutage nur noch selten eingesetzt. Bei den anderen Medikamenten, die zu einem
DILE fuhren konnen, ist ein deutlich geringeres Risiko mit Inzidenzen von weniger als

1% beschrieben worden.%87"

1.6. Anti-TNF-induziertes Lupus-like Syndrom

Mit der Zulassung von Infliximab als dem ersten anti-TNF-Antikorper im Jahr 1998
etablierte sich eine neue Substanzklasse, die direkt in das Immunsystem eingreift. Die
EinfGhrung dieser Medikamente stellte einen Meilenstein in der Therapie von chronisch
inflammatorischen Erkrankungen wie RA’?73, ankylosierender Spondyloarthritis’,
Psoriasis-Arthritis’>’® und CED’"8° dar. In den folgenden Jahren wurden mit
Adalimumab, Golimumab, Etanercept und Certolizumab Pegol weitere anti-TNF-
Praparate entwickelt, von denen allerdings neben Infliximab nur Adalimumab und
Golimumab fir die CED-Behandlung in Deutschland zugelassen sind (siehe auch 1.4.,
anti-TNF-Antikdrper).

Neben den bahnbrechenden Fortschritten in der Therapie wurden aber auch zunehmend
mit  Autoimmunphdnomenen assoziierte Nebenwirkungen dieser Behandlung
beschrieben. Dabei kam es gehauft zu einem Krankheitssyndrom, das in verschiedenen
Aspekten einem idiopathischen SLE ahnelt, aber auch Unterschiede zum klassischen
DILE aufweist und demzufolge als LLS bezeichnet wurde®'-82 (siehe Tabelle 7).

In mehreren Studien, in denen hauptsachlich Patienten mit rheumatologischen

Erkrankungen eingeschlossen worden waren, wurde unter der Therapie mit anti-TNF-

Antikorpern eine vermehrte Bildung von Autoantikdrpern dokumentiert. Dabei wurden
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insbesondere  ANA und anti-dsDNA nachgewiesen, was jedoch nur selten die
Entwicklung eines LLS zur Folge hatte.?3%° Im Vergleich mit rheumatologischen
Patienten waren bei CED-Patienten vor Beginn der anti-TNF-Therapie die
Ausgangswerte von ANA und anti-dsDNA zwar im Durchschnitt niedriger, stiegen aber
im Therapieverlauf ebenfalls entsprechend an. In Studien, in denen ausschlief3lich CED-
Patienten unter Infliximab-Therapie und in Studien, in denen neben Patienten unter
Infliximab- auch Patienten unter Adalimumabtherapie eingeschlossen wurden, hatten vor
Therapieeinleitung 7 — 14% der Patienten einen erhéhten ANA- und 0 — 3% einen
erhohten anti-dsDNA-Spiegel. Unter der anti-TNF-Therapie stiegen die Spiegel auf
29 — 57% fuir ANA und 16 — 35% fiir anti-dsDNA an.”®:99-% |n der CLASSIC II-Studie, in
der ausschlieRlich Patienten unter Adalimumab-Therapie untersucht wurden, wurde ein
Anstieg der ANA von 0 auf 19% dokumentiert.%

Bei dem weitaus grofdten Teil der Patienten die Autoantikorper bildeten, gingen diese
nicht mit klinischen Symptomen einher. Bei den Patienten aber, die ein LLS entwickelten,
stieg die Wahrscheinlichkeit eines positiven Autoantikorpernachweises stark an. In
dieser Situation waren bei 91 — 100% der Patienten erhéhte ANA- und bei 64 — 95% der

Patienten erhohte anti-dsDNA-Werte nachweisbar.81.97-102

Aufgrund der beschrankten Datenmenge und der unterschiedlichen Diagnosekriterien ist
die Inzidenz eines anti-TNF-Antikorper induzierten LLS bisher nicht hinreichend geklart.
Die meisten Studien zeigen Inzidenzraten unter 1%;%49102-104 gine retrospektive,
monozentrische Studie bei CED-Patienten ergab hingegen eine Inzidenzrate von 6,9%
(20 von 289 Patienten)."

Ein Vergleich zwischen idiopathischem SLE, klassischem DILE und anti-TNF-

Antikorper induziertem LLS ist in Tabelle 7 zusammengestellt.
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Tabelle 7: Systemischer Lupus erythematodes, klassischer

medikamenteninduzierter Lupus erythematodes und anti-TNF-Antikorper
induziertes Lupus-like Syndrom 66:69.81,88,97,99-102,104-109

Merkmal idiopathischer SLE | klassischer DILE* anti-TNF-LLS
weiblich (%) ** 75-90% ~ 50% 70 - 90%
ANA pos. > 95% > 95% 91 -100%
anti-dsDNA pos. | 64 —90% <5% 64 — 95%

Schweregrad der | mild bis schwer

normalerweise mild

normalerweise mild

Symptome

Nephritis ~50 % 5-10% <7%
ZNS-Beteiligung | 13 -38% <5% <5%

klinischer Verlauf | chronisch, Restitutio ad integrum | Restitutio ad integrum

rezidivierend

nach Absetzen des
verursachenden

Medikamentes

* abhangig vom Medikament; ** abhangig vom Alter

nach Absetzen des
verursachenden

Medikamentes

Abkurzungen: SLE, systemischer Lupus erythematodes; DILE, medikamenteninduzierter Lupus

erythematodes (drug-induced lupus erythematosus); anti-TNF, anti-Tumornekrosefaktor-alpha;

LLS, Lupus-like Syndrom; ANA, antinukleare Antikorper; anti-dsDNA, anti-Doppelstrang-

Desoxyribonukleinsaure-Antikdrper; ZNS, zentrales Nervensystem; pos., positiv
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1.7. Fragestellung

Trotz der Zulassung neuer immunmodulatorischer Medikamente wie Vedolizumab (aufp7-
Integrin-Antikérper), Ustekinumab (Interleukin-12/23-Antikérper) und Tofacitinib
(Januskinase-Inhibitor) gehdren anti-TNF-Antikorper weiterhin zu den
Standardtherapeutika bei CED. Da fur die CED-Therapie nur eine begrenzte Anzahl von
Medikamenten zu Verfugung steht und diese jeweils auch nur bei einem Teil der
Patienten zu einem Ansprechen oder zur Remission fuhren, ist es winschenswert ein
wirksames Therapieprinzip beizubehalten. Deshalb muss beim Auftreten neuer
Symptome oder Befunde stets sorgsam gepruft werden, ob es sich dabei um ein
Symptom der Grunderkrankung, eine EIM oder eine Medikamentennebenwirkung
handelt. Ein LLS stellt eine seltene, aber in der klinischen Praxis relevante,
Nebenwirkung von anti-TNF-Antikorpern dar, die einen entscheidenden Einfluss auf die
weitere Therapie hat. Uber diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung gibt es in der

Fachliteratur verhaltnismaRig wenig Daten, insbesondere fur CED-Patienten.

Soweit unserer Arbeitsgruppe bekannt ist, schlie3t die vorliegende Studie die meisten
anti-TNF-induzierten LLS-Falle (n = 30) in einem Kollektiv ein, dass ausschlieRlich aus
CED-Patienten besteht und hat zudem mit einem Median von 41 Monaten (0,5 — 84
Monate) einen auldergewdhnlich langen Nachbeobachtungszeitraum. Ziel der Arbeit war
es, durch Analyse der identifizierten Kohorte weitere Informationen zum LLS zu erheben,

um unter anderem folgende Fragen besser beantworten zu kdnnen:

Wie hoch ist die Inzidenz des LLS bei CED-Patienten?

Haben unterschiedliche anti-TNF-Antikorper ein unterschiedlich hohes Risiko ein

LLS auszulosen?

e Welche klinischen Symptome sind zu erwarten, und was sind die
Hauptsymptome?

e Welche Rolle spielen Autoantikdrper (ANA, anti-dsDNA) in der Diagnostik?

e Welche Kombination diagnostischer Kriterien macht ein LLS wahrscheinlich?

e Wie lange halten die Symptome eines LLS an, und wie sollten sie behandelt
werden?

e Was ist die rationale Zweitlinientherapie der CED nach einem LLS?
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2. MATERIALIEN UND METHODIK

2.1. Patienten

2.1.1. Patientenauswahl

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurde die elektronische Datenbank der
CED-Hochschulambulanz der Charit¢ — Campus Benjamin Franklin mit den
Schlusselwortern Lupus, LLS, DILE, ATIL, TAIL, ANA und anti-dsDNA fur Patienten
durchsucht, die sich im siebenjahrigen Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2017
vorgestellt hatten. Diese Patientendokumentation enthalt alle medizinisch relevanten
Informationen inklusive klinischem Verlauf, Medikation und Laborbefunden der 1430 in
der Hochschulambulanz behandelten CED-Patienten. Die Suche wurde erganzt mit der
Auswertung einer fur diesen Zeitraum von den Arzten/Arztinnen der CED-Ambulanz

prospektiv gefuhrten Liste von Patienten mit der Verdachtsdiagnose LLS.

So wurden 90 Patienten ermittelt, bei denen sich Hinweise auf ein LLS ergaben und ihre
Akten bezuglich Symptomatik und immunologischer Laborparameter (ANA, anti-dsDNA)
in Hinblick auf ein mogliches LLS bewertet. Neben den Hauptsymptomen Arthralgie,
Arthritis und Myalgie wurden alle weiteren klinischen Symptome berucksichtigt, die in
den SLE-Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR,
1997)#9%0 und den Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC, 2012)%
aufgelistet sind, d.h. akuter kutaner Lupus (z.B. Schmetterlingserythem,
Photosensitivitat), chronisch kutaner Lupus (z.B. diskoider Hautlupus), nicht
vernarbende Alopezie, orale oder nasopharyngeale Ulzerationen, Serositis,
Nierenmanifestationen oder neurologische Manifestationen (siehe auch 1.2.2,,
Klassifikationskriterien SLE; die aktuellen EULAR/ACR-Kriterien waren bei Abschluss
der Studie noch nicht veroéffentlicht).

Die so identifizierten 40 Falle wurde daraufhin von zwei in der Behandlung von CED-
Patienten erfahrenen Facharzten/-arztinnen gemeinsam und ausfihrlich besprochen.
Dadurch wurden weitere zehn Patienten von der Analyse ausgeschlossen, die zwar die
Einschlusskriterien der Studie erflllten, aber bei denen ein LLS nicht ausreichend
plausibel war (z.B. Arthralgien im Rahmen von EIM oder erhéhte ANA-Titer aufgrund
einer Autoimmunhepatitis). Ein Patient wurde nur dann in die Studie aufgenommen,

wenn beide Arzte/Arztinnen sich einig waren und zustimmten (siehe Abbildung 5).
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Nach diesem Auswahlverfahren wurden schlielich 30 Studienpatienten
eingeschlossen, die folgende Einschlusskriterien erflllten:
1. Diagnose einer CED
2. Behandlung mit anti-TNF-Antikérpern (mindestens eine Dosis Infliximab,
Adalimumab oder Golimumab) in einem zeitlichen Zusammenhang mit dem
Auftreten klinischer Symptome
3. pathologisch erhdhte Laborwerte fir ANA und/oder anti-dsDNA
4. mindestens ein charakteristisches klinisches Symptom: neues Auftreten oder
signifikante Verschlechterung von Arthralgie, Arthritis, Myalgie oder anderen
Symptomen, die in den SLE-Klassifikationskriterien aufgefuhrt sind (z.B.

Hautmanifestationen, Serositis, orale Ulcera).4%-5
Als Kontrollgruppe wurden 602 CED-Patienten ohne LLS aus der elektronischen

Datenbank ermittelt, die bereits mit mindestens einer anti-TNF-Therapie (Infliximab,
Adalimumab, Golimumab) behandelt wurden.

37



CED-Datenbank
(n =1430)

U

Auswahl nach
Stichwortern
(n =90)

Einschlusskriterien
|:> erfiillt, LLS aber nicht
plausibel (n = 10)

V.a. LLS (n = 40),
Fallbesprechung durch
zwei Arzte

Auswahl der
Studienpatienten (n = 30)

Nachbeobachtungs-
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Durchsicht der Akten,
Evaluation der
Einschlusskriterien

Abbildung 5: Auswahl der Patienten mit Lupus-like Syndrom

Aus einer CED-Datenbank mit 1430 Patienten wurden 30 Patienten mit LLS in die Studie
eingeschlossen. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum nach Diagnose des LLS betrug 48
Monate (Bereich 0,5 — 84 Monate).

Abkurzungen: CED, chronisch entzindliche Darmerkrankung; LLS, Lupus-like Syndrom;
V.a., Verdacht auf

38



2.1.2. Nachbeobachtungszeitraum

Bei Patienten, die sich auch nach dem 31.12.2017 in der Hochschulambulanz vorstellten
und deren weiterer Verlauf bekannt war, wurde das Ende des
Nachbeobachtungszeitraumes mit dem Stichtag 31.12.2017 festgelegt. Bei Patienten,
die bereits vor dem 31.12.2017 nicht mehr nachverfolgt werden konnten, wurde als Ende

des Nachbeobachtungszeitraums das Datum des letzten Patientenkontaktes gewahlt.

2.1.3. Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei Diagnose Lupus-like Syndrom
Um die Krankheitsaktivitat der zugrunde liegenden CED bei Diagnose LLS zu beurteilen,
wurde der Harvey-Bradshaw-Index fur MC bzw. der partielle Mayo-Score fur CU
gewertet (siehe auch 1.1.4., MC und 1.1.5., CU). Als weiterer Anhalt zur Bewertung des
Allgemeinzustands der Patienten beim Auftreten des LLS wurde der Korpermassenindex
(Body-Mass-Index, BMI) nach folgender Formel berechnet:

BMI (kg/m?) = Kérpergewicht in kg: (Kérpergrée in m)?

2.2. Autoantikorper-Assays

2.2.1. Testprinzipien der Autoantikorper-Assays

2.2.1.1. Indirekter Immunfluoreszenz-Test

Der Indirekte Immunfluoreszenz-Test (IIFT) unter Verwendung von humanen
Epithelzellen (human epithelioma type 2 cells, HEp-2) stellt den aktuellen Goldstandard
zum Nachweis von ANA dar. Dazu werden humane Zelllinien aus lebenden, sich
teilenden Epithelzellen des Larynxkarzinoms benutzt. Diese klonalen Tumorzellen mit
ihrer hohen Mitoserate sind aufgrund ihrer gro3en Zellkerne mit entsprechend grof3en
Nukleoli fur die ANA-Diagnostik besonders gut geeignet und ermoglichen eine
differenzierte Bewertung des Fluoreszenzmusters. Dabei werden HEp-2-Zellen auf
einen Objekttrager aufgebracht und mit Patientenserum inkubiert. Durch einen ersten
Waschzyklus werden ungebundene Antikorper entfernt, sodass nur die an die
Zielantigene (HEp-2-Zellen) gebundenen Antikdrper verbleiben. Danach werden
sekundare AntikOrper hinzugegeben, die mit einem Fluoreszenzfarbstoff
(Fluoresceinisothiocyanat, FITC) versehen sind und die ihrerseits an die bereits an den
Hep-2-Zellen gebundenen anti-dsDNA-Antikorper binden. Nach einem zweiten
Waschzyklus wird der mit dem Fluoreszenzfarbstoff gekoppelte sekundare Antikorper
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durch UV-Licht im Fluoreszenzmikroskop aktiviert. Es folgt eine quantitative Bestimmung
des AntikOrpertiters per Titrierungsreinen und eine qualitative Interpretation des

Fluoreszenzmusters. 10111

2.2.1.2. Enzymgebundener Immunosorbent Assay

Der enzymgebundene Immunosorbent Assay (enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) ist ein indirektes, antikdrperbasiertes Verfahren, bei dem rekombinante dsDNA
(Antigen) an einen Festphasentrager (z.B. Kunstoff-Mikrotiterplatten) gebunden ist.

Nach Zugabe des Patientenserums binden darin enthaltenen anti-dsDNA-Antikorper an
die festphasengebundene dsDNA. Nach einem Waschzyklus wird ein zweiter, mit einem
Enzym gekoppelter Antikdrper (z.B. Meerrettichperoxidase) hinzugegeben, der an die
anti-dsDNA Antikorper bindet. Nach einem zweiten Waschzyklus wird eine
Substratldsung hinzugegeben, die einen Farbstoff enthalt, der durch eine Reaktion mit
dem Enzym sichtbar wird. Die Intensitat der entstandenen Farblosung ist direkt
proportional zur Konzentration der gebundenen anti-dsDNA-Antikorper der
Patientenprobe und kann photometrisch gemessen werden. Anhand einer
Kalibrationskurve kann schlieldlich die Konzentration der anti-dsDNA-Antikdrper

bestimmt werden."'2

2.2.1.3. Crithidia luciliae Immunfluoreszenztest

Der  Crithidia luciliae  Immunfluoreszenztest (CLIFT) ist ein indirekter
Immunfluoreszenztest zur Bestimmung von anti-dsDNA mit Hilfe des Hamoflagellats
Crithidia luciliae (Einzeller), dessen Kinetoplast zu ber 90% dsDNA enthalt. Mit Crithidia
luciliae-Ausstrichen (Antigen) beschichtete Objekttrager werden mit Patientenserum
inkubiert, sodass Antikorper des Serums an die Crithidia-Antigene binden konnen. Die
gebundenen  anti-dsDNA-Antikbrper  werden mit  Fluoreszein markierten
Antikérperfragmenten (Fabz) angefarbt und die positive Fluoreszenz der Kinetoplasten
unter dem Fluoreszenzmikroskop ausgewertet (siehe auch 2.2.1.1., IIFT)."?

2.2.1.4. Radioimmunoassay

Der Vollstandigkeit halber wird der Radioimmunassay (RIA, ,Farr-Assay*) aufgefihrt, der
bei den Studienpatienten der vorliegenden Arbeit zwar nicht angewendet wurde, aber in
Studien Verwendung fand, auf die Bezug genommen wurde. Dabei wird radioaktiv
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markierte dsDNA (Antigen) mit Patientenserum inkubiert. Im Serum enthaltene anti-
dsDNA-Antikorper binden an die Antigene und werden mittels Ammoniumsulfatlosung
als Immunkomplexe ausgefallt. Die verbliebene Radioaktivitat der Uberstandes und/oder
die der Antigen- / Antikdrperkomplexe wird gemessen. Dabei ist der prozentuale Anteil
der gebundenen radioaktiv markierten dsDNA ein Mal} fur die Konzentration der dsDNA-

Antikorper aus der Serumprobe.''?

2.2.2. Autoantikorper-Assays der Studie

Der Groldteil der Laboruntersuchungen (bei 27 von 30 Patienten) wurde im
immunologischen Zentrallabor der Charité - Universitdtsmedizin Berlin (Labor Berlin)
durchgefuhrt. ANA-Titer wurden mit einem indirekten IIFT unter Verwendung von HEp-2
gemessen. Bis Dezember 2016 wurde der ANA HEp-2 (Generic Assays, Berlin,
Deutschland) und seit Januar 2017 der ANA HEp-2 (AESKUSLIDES, AESKU-Gruppe,
Wendelsheim, Deutschland) verwendet. Als positives Ergebnis wurde gemafly den
Herstellerangaben ein Titer von 2 1:160 festgelegt. Anti-dsDNA wurde mit einem ELISA
gemessen, der quantitativ IgG-Antikdrper gegen doppelstrangige DNA bestimmt (anti-
dsDNA ORG 604, ORGENTEC, Mainz, Deutschland). Als positives Ergebnis wurde
gemal den Herstellerangaben ein Titer von = 20 IU/ml gewertet.

In einigen Fallen wurde zum anti-dsDNA-Nachweis zusatzlich ein CLIFT verwendet. Bis
Méarz 2012 wurde der NOVA Lite dsDNA Crithidia luciliae (Inova DiagnosticsSan Diego,
CA, USA) benutzt und seit April 2012 der Anti-nDNA-Antikérper ORG 801 (ORGENTEC,
Mainz, Deutschland). Als positives Ergebnis wurde gemaf den Herstellerangaben ein
Titer von = 1:10 gewertet.
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2.3. Statistische Auswertung

Die Analyse der Daten wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version
25 (IBM Corp., USA) durchgeftihrt.

Die Variablen wurden fur quantitative Messungen als Median und Bereichswerte oder
fur kategoriale Werte als absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Der Pearson-
Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um die Haufigkeit von Geschlecht, Krankheitsentitat
(MC / CU), Arthralgie und anti-TNF-Medikation zwischen den mit anti-TNF-behandelten
LLS-Patienten der Studiengruppe und den mit anti-TNF-behandelten Patienten ohne
LLS der Kontrollgruppe zu vergleichen. Alle Tests waren zweiseitig und p-Werte von
< 0,05 wurden als statistisch signifikant definiert. Aufgrund des explorativen Charakters
dieser Studie wurde keine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.

Um die Bedeutung der Laborparameter ANA und anti-dsDNA fur die Unterscheidung
zwischen Patienten mit LLS und Patienten ohne LLS zu bewerten, wurde eine Analyse
der Grenzwertoptimierungskurve (receiver operating characteristic, ROC) durchgefuhrt.
Da Autoantikorper nur bei Verdacht auf ein LLS bestimmt wurden, konnten aufgrund des
retrospektiven Designs der Studie nur 74 Patienten mit vorliegenden Werten fir ANA (30
mit LLS, 44 ohne LLS) und 66 Patienten mit Werten fur anti-dsDNA (27 mit LLS, 39 ohne
LLS) in die Analyse einbezogen werden. Flr eine aussagekraftige Beurteilung der ROC-
Kurve ist die reduzierte Anzahl der Patienten statistisch ausreichend. Es wurde die
Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) berechnet und ein Grenzwert fir
Sensitivitat und Spezifitdt mit einem Cut-off-Kriterium von mindestens 80% Spezifitat
festgelegt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientencharakteristik

3.1.1. Patientenerfassung und Inzidenz des Lupus-like Syndroms

In dem Studienzeitraum von sieben Jahren (01.01.2011 bis 31.12.2017) wurden
insgesamt 632 erwachsene CED-Patienten erfasst, die mit einem anti-TNF-Antikorper
therapiert wurden. Bei 90 dieser Patienten ergaben sich Hinweise auf ein LLS, sodass
deren Krankengeschichte auf das Vorliegen erhohter ANA- oder anti-dsDNA-Titer, sowie
klinisch suspekter Symptome wie Arthralgie, Arthritis, Myalgie, Hautmanifestation,
Serositis oder weiteren Symptomen, die in den SLE-Klassifikationskriterien aufgefuhrt
sind, Uberpruft wurde (siehe auch 1.2.2., Klassifikationskriterien SLE). Nach kritischer
Durchsicht der Akten wurden schlieRlich 30 Patienten mit der Diagnose LLS in die Studie
aufgenommen, die die Einschlusskriterien erfullten und bei denen sich keine andere
plausible Diagnose fiir die Symptome oder den Nachweis der Autoantikérper fand (siehe
auch 2.1.1., Patientenauswahl). Die verbliebenen 602 mit anti-TNF-Antikbrpern
behandelten Patienten ohne LLS dienten als Kontrollgruppe. Bezogen auf das gesamte
Kollektiv der 632 CED-Patienten, das im Beobachtungszeitraum eine anti-TNF-Therapie
erhielt, betrug die Inzidenz des LLS 4,7%.

3.1.2. Verhaltnis Morbus Crohn / Colitis ulcerosa

Von den 30 Patienten mit einem LLS hatten 73% (n = 22) einen MC und 27% (n = 8)
eine CU. In der Kontrollgruppe der 602 Patienten ohne LLS fand sich eine annahernd
gleiche Verteilung der beiden Krankheitsentitaten (MC 71%, n = 430; CU 29%, n = 172;
siehe Abbildung 6).
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LLS-Patienten Kontrollgruppe

Abbildung 6: Verhaltnis Morbus Crohn / Colitis ulcerosa bei Lupus-like Syndrom

Verhaltnis zwischen MC und CU in der LLS-Gruppe (n = 30) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(n =602).
Abkurzungen: MC, Morbus Crohn; CU, Colitis ulcerosa; LLS, Lupus-like Syndrom

3.1.3. Geschlechterverhiltnis

In Hinblick auf das Geschlechterverhaltnis gab es einen deutlichen Unterschied
zwischen der LLS-Gruppe und der Kontrollgruppe. Von den 30 LLS-Patienten waren 21
Frauen (70%) und nur 9 Manner (30%). Das Geschlechterverhaltnis in der
Kontrollgruppe war mit 298 Frauen (49,5%) und 304 Manner (50,5%) ausgeglichen
(siehe Abbildung 7). Der hdhere Frauenanteil in der LLS-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe war statistisch signifikant (p = 0,038).
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LLS-Patienten Kontrollgruppe

Abbildung 7: Geschlechterverhaltnis bei Lupus-like Syndrom

Verhaltnis zwischen Frauen und Mannern in der LLS-Gruppe (n = 30) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n = 602).
Abkurzungen: LLS, Lupus-like Syndrom; f, weiblich; m, mannlich

3.1.4. Alter bei Diagnose der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und
Dauer bis zum Auftreten des Lupus-like Syndroms

Das mediane Alter der LLS-Patienten betrug bei der Erstdiagnose der CED 32,5 Jahre
(Bereich: 13 — 64 Jahre) und bei der Diagnose des LLS 45,5 Jahre (Bereich: 25 — 72
Jahre). Die Dauer zwischen der CED-Erstdiagnose und der Diagnose des LLS betrug im
Median 7 Jahre (Bereich: 1 — 37 Jahre).

3.1.5. Therapie der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen bei Diagnose
Lupus-like Syndrom

Bei Diagnose des LLS erhielten 87% (n = 26) der 30 Patienten mit LLS eine anti-TNF-
Antikorper Monotherapie ohne Kombination mit einem klassischen Immunsuppressivum
(Azathioprin  (AZA), Methotrexat (MTX)). Drei Patienten (10%) hatten eine
Kombinationstherapie mit AZA und ein Patient (3%) mit MTX (siehe Abbildung 8).

Kombinationen mit Prednisolon und/oder Mesalazin wurden dabei nicht erfasst.

45



manti-TNF-Monotherapie

OKombinationstherapie

Abbildung 8: Anti-TNF-Antikorper Monotherapie und Kombinationstherapie mit
Azathioprin / Methotrexat bei Lupus-like Syndrom

Vergleich der Haufigkeiten einer anti-TNF-Antikérper  Monotherapie und  der
Kombinationtherapie von anti-TNF-Antikdrpern mit klassischen Immunsuppressiva (Azathioprin,
Methotrexat) zum Zeitpunkt der Diagnose LLS (n = 30).

Abkurzungen: anti-TNF, anti-Tumornekrosefaktor-Antikdrper

Bei der Diagnose LLS erhielten genauso viele Patienten eine Therapie mit Infliximab
(n =15, 50%) wie mit Adalimumab (n = 15, 50%). Dasselbe Verhaltnis fand sich auch in
der Kontrollgruppe ohne LLS, in der 51% der Patienten (n = 348) Infliximab und 49% der
Patienten (n = 336) Adalimumab erhielten. Dementsprechend ergab sich fur beide
Medikamente im Vergleich zwischen LLS- und Kontroligruppe kein statistisch
signifikanter Unterschied (Infliximab p = 0,451; Adalimumab p = 0,575). Da einige
Patienten aufgrund einer Anderung des Therapieregimes im Krankheitsverlauf sowohl
Infliximab als auch Adalimumab erhielten, Ubersteigt hier die kumulative Gesamtzahl der
anti-TNF-Verordnungen die Anzahl von 602 Patienten der Kontroligruppe (siehe
Abbildung 9).
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LLS-Patienten Kontrollgruppe

Abbildung 9: Verhaltnis Adalimumab / Infliximab bei Lupus-like Syndrom

Verhaltnis zwischen der Therapie mit Adalimumab und Infliximab in der LLS-Gruppe (n = 30) im
Vergleich zur anti-TNF-Therapie in der Kontrollgruppe (n = 684 aufgrund Mehrfachtherapien).
Abkurzungen: LLS, Lupus-like Syndrom; ADA, Adalimumab; IFX, Infliximab

3.1.6. Krankheitsaktivitat der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen bei
Diagnose Lupus-like Syndrom

Um die Krankheitsaktivitat der CED zum Zeitpunkt der LLS-Diagnose abzuschatzen,
wurde fur die 22 MC-Patienten der HBI und fur die 8 CU-Patienten der PMS berechnet
(siehe auch 1.1.4., MC und 1.1.5., CU). Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 und 9

zusammengestellt.

Tabelle 8: Harvey-Bradshaw-Index fiir Morbus Crohn bei Lupus-like Syndrom

Aktivitat Anzahl Patienten Prozent
Remission: 16 73%
leichte Aktivitat: 5 23%
moderate Aktivitat: 1 4%
schwere Aktivitat: 0 0%
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Tabelle 9: Partial Mayo Score fiir Colitis ulcerosa bei Lupus-like Syndrom

Aktivitat Anzahl Patienten Prozent
Remission: 7 88%
leichte Aktivitat: 0 0%
moderate Aktivitat: 1 12%
schwere Aktivitat: 0 0%

Insgesamt waren nach diesen Indices zum Zeitpunkt der LLS-Diagnose von den 30
Patienten 23 (77%) in Remission und 7 Patienten (23%) wiesen eine leichte bis moderate
Aktivitat auf. Eine schwere Aktivitat im Sinne eines Schubes der Grunderkrankung war
bei keinem der Patienten zu verzeichnen (siehe Abbildung 10).

B Remission
O Aktivitat

Abbildung 10: Krankheitsaktivitat der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen bei Lupus-like Syndrom.

Verhaltnis zwischen Aktivitat (leicht bis moderat) und Remission der CED zum Zeitpunkt der
Diagnose LLS (n = 30).
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Als weiterer Mal3stab fur die Konstitution der CED-Patienten bei Diagnose des LLS
wurde der Kérpermassenindex (Body-Mass-Index, BMI) herangezogen. Bei 27 der 30
LLS-Patienten war der BMI zum Zeitpunkt der LLS-Diagnose bekannt. Keiner der
Patienten war in einem korperlich reduzierten Allgemeinzustand, der mit Untergewicht
einherging. Der mediane BMI lag mit 23,5 kg/m? (Bereich 18.9 — 35.3) im Bereich des
Normalgewichtes (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Body-Mass-Index bei Lupus-like Syndrom

BMI (kg/m?) Wertung Anzahl Patienten Prozent
<18,5 Untergewicht 0 0%
18,5-24,9 Normalgewicht 15 56%
25-29,9 Ubergewicht 10 37%
>30-349 Adipositas 2 7%

Abkurzung: BMI, Kérpermassenindex (Body-Mass-Index)

Die wesentlichen Merkmale der 30 Studienpatienten sind zur Ubersicht in Tabelle 11
zusammengefasst.
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Tabelle 11: Merkmale der Patienten mit Lupus-like Syndrom

Merkmal n (% oder Bereich)
LLS-Patienten gesamt 30
CED:
- MC (%) 22 (73)
- CU (%) 8 (27)
Geschlecht:
- mannlich (%) 9 (30)
- weiblich (%) 21 (70)
medianes Alter bei CED-Diagnose (Jahre) 32.5 (13 -64)
medianes Alter bei LLS-Diagnose (Jahre) 455 (25 -72)
mediane Dauer zwischen Diagnose CED und 7(1-37)
Diagnose LLS (Jahre)
Therapie bei Diagnose LLS:
- anti-TNF-Antikérper Monotherapie (%) 26 (87)
- anti-TNF-Antikorper in Kombination mit AZA oder 4 (13)

MTX (%)
anti-TNF-Therapie bei Diagnose LLS:
- Infliximab (%) 15 (50)
- Adalimumab (%) 15 (50)
CED-AKktivitat* bei Diagnose LLS:
- Remission (%) 23 (77)
- Krankheitsaktivitat (%) 7 (23)

BMI (kg/m?) bei Diagnose LLS:

235 (18.9 — 35.3)

* Remission: HBI < 5 oder PMS < 2

Abkurzungen: LLS, Lupus-like Syndrom; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankungen; MC,
Morbus Crohn; CU, Colitis ulcerosa; AZA, Azathioprin; MTX, Methotrexat; anti-TNF, anti-
Tumornekrosefaktor; HBI, Harvey-Bradshaw-Index; PMS, partial Mayo Score; BMI, Body-Mass-

Index
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3.2. Klinische Symptome des Lupus-like Syndroms

Alle der 30 LLS-Patienten (100%) entwickelten eine Arthralgie der peripheren Gelenke,
haufig mit springenden Schmerzen wechselnder Lokalisation. Damit war die Inzidenz der
Arthralgie in der Studiengruppe signifikant hoher, als in der Kontrollgruppe der 602 mit
anti-TNF-Antikérpern behandelten Patienten ohne LLS, in der bei 47% (n = 285)
wahrend des siebenjahrigen Studienintervalls eine Arthralgie im Sinne einer EIM
dokumentiert wurde (p <0,001, siehe Abbildung 11).

Arthralgie keine Arthralgie

47%

100% Arthralgie
53%

LLS-Patienten Kontrollgruppe

Abbildung 11: Arthralgie bei Lupus-like Syndrom

Haufigkeit des Leitsymptoms Arthralgie in der LLS-Gruppe (n = 30) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n = 602) Uber das gesamte Studienintervall von sieben Jahren.

57% der LLS-Patienten (n = 17) zeigten zusatzliche Symptome einer Arthritis
(Schwellung, Uberwarmung, Erguss) und 37% (n = 11) klagten Uber Myalgien. Kutane
Manifestationen (Schmetterlingserythem, Photosensitivitat) waren selten und wurden
nur in 10% (n = 3), ein oronasales Ulkus lediglich in 3% (n = 1) der Falle beschrieben.
Hervorzuheben ist, dass ein Patient (3%) zusatzlich zu Arthritis und Myalgie eine
lebensbedrohliche Polyserositis (Pleura- und Perikarderguss) mit Dyspnoe, Tachykardie
und Gewichtsverlust bei deutlich reduziertem Allgemeinzustand entwickelte. Bei keinem
der Patienten wurde eine Beteiligung der Nieren oder des zentralen Nervensystems

festgestellt.
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Von den 30 Patienten mit LLS hatten, neben einer Erhéhung der Autoantikdrper (ANA
und/oder anti-dsDNA), 26 Patienten (87%) lediglich ein klinisches LLS-Symptom und nur
vier Patienten (13%) zeigten zwei oder mehr klinische Symptome (siehe Tabelle 12).

3.3. Auto-Antikorper bei Lupus-like Syndrom

Bei allen der 30 LLS-Patienten (100%) wurden erhéhte ANA-Titer nachgewiesen. Bei
den 27 Patienten, deren Werte im Labor der Charité bestimmt wurden, lagen alle
Maximalwerte pro Patienten deutlich Gber dem Normwert und der mediane ANA-Titer
betrug 1:1280 (Norm < 1:80, Bereich: 1:640 — 1:20480). Bei 79% der LLS-Patienten (n =
23) wurden zudem pathologisch erhdhte anti-dsDNA-Werte mittels ELISA gemessen.
Bei 26 Patienten wurde anti-dsDNA im Labor der Charité gemessen, sodass die Werte
vergleichbar waren. Der mediane anti-dsDNA-Wert lag bei 38 IU/ml (Norm < 20 [U/ml,
Bereich: 9 — 162 1U/ml). Lediglich bei 17 der 30 LLS-Patienten wurde eine anti-dsDNA-
Messung mittels CLIFT durchgeflhrt. Von diesen 17 Patienten wiesen nur 29% (n = 5)
erhohte anti-dsDNA-Werte auf und der mediane Titer lag bei 1:40 (Bereich: 1:10 —
1:160). Bei allen funf Patienten, deren anti-dsDNA-Titer in der Messung per CLIFT erhoht
waren, zeigten sich auch in der Messung per ELISA erhdhte Werte (siehe Abbildung 12
und 13 und Tabelle 12).
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Abbildung 12: Maximale ANA-Titer bei Lupus-like Syndrom

Haufigkeitsverteilung der maximalen ANA-Titer bei LLS-Patienten (n = 30, Norm < 1:80).
Abklrzungen: ANA, antinukledre Antikdrper
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Abbildung 13: Maximale anti-dsDNA-Werte bei Lupus-like Syndrom

Haufigkeitsverteilung der maximalen Werte fur anti-dsDNA (ELISA-Messung) bei LLS-Patienten
(n =26, Norm < 20 1U/ml).

Abkurzungen: anti-dsDNA, anti-Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure-Antikérper; ELISA,
enzymgebundener Immunosorbent Assay
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Tabelle 12: Symptome und Laborbefunde bei Lupus-like Syndrom

Symptom / Laborbefund n (%)
LLS-Patienten gesamt 30
Haufigkeit klinischer Symptome bei LLS:

- Arthralgie 30 (100)
- Arthritis 17 (57)
- Myalgie 11 (37)
- Hautmanifestationen 3 (10)
- oronasale Ulzeration 1 (3)
- Serositis 1 (3)
Autoantikbrpernachweis bei LLS:

- ANA 100%

- anti-dsDNA (ELISA) 79%

- anti-dsDNA (CLIFT) 29%
Anzahl der SLE-Kriterien™ (incl. ANA):

- zwei (%) 26 (87)
- drei oder mehr (%) 4 (13)

* nach SLE-Klassifikationskriterien von American College of Rheumatology (ACR, 1997)%*°

und Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC, 2012)*'
Abkurzungen: LLS, Lupus-like Syndrom; ANA, antinukleare Antikorper; anti-dsDNA, anti-

Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure-Antikorper; ELISA, enzymgebundener Immunosorbent

Assay; CLIFT, Crithidia luciliae Immunfluoreszenztest; SLE, systemischer Lupus erythematodes
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Die ROC-Kurvenanalyse zeigte fir ANA eine AUC von 0,912 (95% Konfidenzintervall
(KI): 0,847 — 0,977). Fur die Diagnose eines LLS betrug bei einem ANA-Titer von 1:720
die Sensitivitdt 93% bei einer Spezifitdt von 82% (bei entsprechender klinischer
Symptomatik). Fur anti-dsDNA (ELISA) zeigte die ROC-Kurvenanalyse eine AUC von
0,736 (95% KI: 0,595 - 0,877). Bei einem Grenzwert (Cut-off) von 21,80 IU/ml betrug die
Sensitivitat 78% bei einer Spezifitat von 82% (siehe auch 2.3., statistische Auswertung
und Abbildung 14).

ANA:
p AUC 0,912
," cut-off 1:720
. Sensitivitat 93%
Spezifitat 82%

Sensitivitat

R anti-dsDNA:

.’ AUC 0,736
cut-off 21,80 IU/ml
Sensitivitat 78%
Spezifitat 82%

—=ANA
— —anti-dsDNA
,.E,' - -+ Diagonale
0,0 -
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 14: ROC-Kurvenanalyse von ANA und anti-dsDNA

Fir die Berechnung lagen bei 74 Patienten ANA-Werte und bei 66 Patienten anti-dsDNA-Werte
(ELISA) vor. Uber die ROC-Kurvenanalyse wurden fiir ANA und anti-dsDNA die AUC bestimmt
und Grenzwerte (Cut-off) mit einer Spezifitdt von > 80% ermittelt.

Abkurzungen: ROC, Grenzwertoptimierungskurve (receiver operating characteristic); AUC,
Flache unter der Kurve (area under the curve); ANA, antinukleare Antikdrper; anti-dsDNA, anti-
Doppelstrang-Desoxyribonukleinsaure; ELISA, enzymgebundener Immunosorbent Assay
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3.4. Therapie und Verlauf des Lupus-like Syndroms

Das mediane Intervall vom Beginn der anti-TNF-Therapie bis zur Diagnose LLS betrug
14 Monate (Bereich: 5 — 74 Monate, n = 30; siehe Abbildung 15)
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Abbildung 15: Dauer der anti-TNF-Therapie bis zur Diagnose Lupus-like Syndrom

Intervalle zwischen Beginn der anti-TNF-Therapie und der Diagnose des LLS in Monaten (n =
30); Median 14 Monate (Bereich: 5 — 74 Monate, Whiskers: 10 — 90 Perzentile).

Bei Diagnose eines LLS wurde bei allen 30 Patienten die anti-TNF-Therapie abgesetzt
(100%). Bei 27 Patienten (90%) waren die Symptome (insbesondere Gelenkschmerzen)
klinisch so beeintrachtigend, dass sie eine medikamentdose Behandlung bendtigten.
Sieben Patienten (23%) erhielten eine Monotherapie mit NSAR, wobei aufgrund des
potentiell geringeren Risikos von gastrointestinalen Nebenwirkungen selektive
Antagonisten des Cyclooxygenase Isoenzym 2 (COX-2-Hemmer) bevorzugt wurden
(siehe Tabelle 13). Finf Patienten (17%) erhielten eine Monotherapie mit Prednisolon
und elf Patienten (37%) erhielten sowohl NSAR als auch Prednisolon (in Kombination
oder konsekutiv). Zwei Patienten (7%) erhielten NSAR, Prednisolon und MTX und zwei
weitere Patienten (7%) NSAR, Prednisolon und Hydroxychloroquin (Therapien teils in

Kombination, teils konsekutiv; sieche Tabelle 14).
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Insgesamt haben also 22 (81%) der 27 medikamentds therapierten Patienten im Verlauf
des LLS NSAR erhalten und 20 (74%) Patienten Prednisolon. Die Prednisolon-
Dosierungen lagen entsprechend der klinischen Auspragung des LLS zwischen 5 und
60 mg (mittlere Dosis 30 mg), wobei hdherdosierte Therapien Uber ein Step-down-

Regime ausgeschlichen wurden (siehe Tabelle 15).

Tabelle 13: Dosierung von nichtsteroidalen Antirheumatika bei Lupus-like
Syndrom

Dosis pro Tag n
- Etoricoxib: 60 — 90 mg 18
- Celecoxib: 200 — 400 mg

- Ibuprofen: 1200 — 1800 mg 1

Tabelle 14: Medikamentodse Therapie des Lupus-like Syndroms

Therapie n (%)
Absetzen von anti-TNF-Antikérpern 30 (100)
zusatzliche Medikation (insgesamt): 27 (90)
- NSAR (Monotherapie) 7 (23)
- Prednisolon (Monotherapie) 5(017)
- NSAR + Prednisolon 11 (37)
- NSAR + Prednisolon + Methotrexat 2(7)

- NSAR + Prednisolon + Hydroxychloroquin 2(7)

Abkurzungen: anti-TNF, anti-Tumornekrosefaktor; NSAR, nichtsteroidale Antirheumatika
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Tabelle 15: Maximaldosis Prednisolon pro Patienten bei Lupus-like Syndrom

Dosis Patienten Dosis Patienten
60 mg 3 20 mg 5

50 mg 1 10 mg 2

40 mg 1 7,5 mg 1

30 mg 5 5 mg 1

25 mg 1

Bei allen Patienten kam es zu einer Restitutio ad integrum. Die mediane Zeitdauer von
der LLS-Diagnose bis zum vollstandigen Sistieren der Symptome betrug 5 Monate
(Bereich: 1 — 17 Monate, n = 26; siehe Abbildung 16).

Monate

Abbildung 16: Dauer von der Diagnose Lupus-like Syndrom bis Symptomende

Intervalle zwischen der Diagnose des LLS (n = 26) und dem Ende der Symptomatik des LLS in
Monaten; Median 5 Monate (Bereich: 1 — 17 Monate, Whiskers: 10 — 90 Perzentile).
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Der mediane Nachbeobachtungszeitraum nach LLS-Diagnose (n = 30) betrug 41 Monate

(Bereich: 0,5 — 84 Monate; siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Nachbeobachtungszeitraum nach Diagnose Lupus-like Syndrom

Nachbeobachtungszeitrdume pro Patient nach der Diagnose LLS in Monaten (n = 30).

Die Zeitintervalle des LLS und des Nachbeobachtungszeitraums sind zur Ubersicht in

Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16: Zeitintervalle des Lupus-like Syndroms und

Nachbeobachtungszeitraum

Zeitintervall

Median in Monaten (Bereich)

anti-TNF-Therapie bis Diagnose LLS (n = 30)

Diagnose LLS bis Ende der Symptomatik (n = 26)

Nachbeobachtung nach Diagnose LLS (n = 30)

14 (5 — 74)
5(1-17)
41 (0.5 — 84)

Abkurzungen: LLS, Lupus-like Syndrom; anti-TNF, anti-Tumornekrosefaktor
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3.5. Zweitlinientherapie der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen nach Lupus-like Syndrom

Nach dem LLS wurde im Nachbeobachtungszeitraum (Median 41 Monate; Bereich:
0,5 — 84 Monate) bei 11 der 30 Patienten keine erneute Therapie der CED mit Biologika
oder klassischen Immunsuppressiva (AZA, MTX) durchgefuhrt. Ein Patient verstarb
(metastasiertes Fistelkarzinom der Speiserdhre), zwei wurden wegen der CED operiert
und die anderen acht Patienten hatten nur eine geringe Krankheitsaktivitat oder waren
in Remission, sodass die Therapie der Grunderkrankung mit Glukokortikoiden
(Prednisolon, Budesonid) und/oder Mesalazin ausreichend war.

Von den neunzehn Patienten, deren CED einer weiteren Therapie bedurfte, erhielten
zehn Vedolizumab, sieben einen alternativen anti-TNF-Antikorper, funf Ustekinumab,
drei AZA, drei MTX und ein Patient Tacrolimus (Therapien konsekutiv oder in
Kombination, siehe Abbildung 18).

Von den sieben Patienten, die eine Therapie mit einem zweiten anti-TNF-Antikorper
erhielten, entwickelten drei ein LLS-Rezidiv mit gleichartigen Symptomen (Arthralgie,
Arthritis, Myalgie). Bei zwei dieser Patienten wurde das erste LLS durch Adalimumab
und das Rezidiv durch Infliximab verursacht; bei dem dritten Patienten das erste LLS
durch Infliximab und das Rezidiv durch Golimumab. Bei diesen drei Patienten wurde das
LLS-Rezidiv 50, 160 bzw. 307 Tage nach Therapiebeginn mit dem zweiten anti-TNF-
Antikorper diagnostiziert. Nach Beendigung der alternativen anti-TNF-Therapie hielten
die LLS-Symptome 231, 474 bzw. 573 Tage an. Alle drei Patienten hatten erneut
signifikant erhdhte ANA-Titer (1:640, 1:640, 1:2560) und zwei von ihnen auch erhdhte
anti-dsDNA-Werte (60 und 80 IU/ml, ELISA). Bei allen drei Patienten wurde die CED-
Therapie auf Vedolizumab (zweimal in Kombination mit MTX) umgestellt; einer von ihnen
erhielt schlieBlich Ustekinumab aufgrund eines primaren Therapieversagens von
Vedolizumab. Bei keinem der Patienten, bei dem nach einem LLS unter anti-TNF-
Therapie die Substanzklasse der CED-Zweitlinientherapie gewechselt wurde, trat im
Nachbeobachtungszeitraum ein LLS-Rezidiv auf.

Von den vier verbleibenden Patienten, die nach dem LLS einen zweiten anti-TNF-
Antikorper erhielten, wurde von zwei Patienten die Therapie gut vertragen. Einer wurde
536 Tage (17,5 Monate) mit Infliximab ohne LLS-Rezidiv behandelt und starb schliel3lich
an Komplikationen der CED (metastasiertes Fistelkarzinom, siehe oben). Ein weiterer
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erhielt Golimumab Uber 635 Tage (21 Monate) bis zum Ende des
Nachbeobachtungszeitraums ohne ein LLS-Rezidiv zu entwickeln.

Bei den restlichen zwei Patienten ist keine adaquate Aussage Uber das Risiko eines LLS-
Rezidivs durch die Zweitlinientherapie der CED mit einem alternativen anti-TNF-
Antikorper zu treffen. Bei einem trat wahrend der zweiten Infliximab-Applikation eine
allergische Infusionsreaktion auf, weshalb die anti-TNF-Therapie abgebrochen werden
musste und der andere Patient ging der Nachbeobachtung verloren.
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Abbildung 18: Zweitlinientherapie der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen nach Lupus-like Syndrom

Umstellung der CED-Therapie nach Auftreten eines Lupus-like Syndroms. Anzahl der Therapien
> 30, da Medikamente teils in Kombination und teils konsekutiv gegeben wurden.
Abkurzungen: anti-TNF, anti-Tumornekrosefaktor-Antikérper; AZA, Azathioprin; MTX,
Methotrexat
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4. DISKUSSION

4.1. Einleitung

Trotz der Zulassung neuerer Biologika sind anti-TNF-Antikorper weiterhin eine tragende
Saule in der Therapie von chronisch entzundlichen Darmerkrankungen. Das unter dieser
Substanzklasse auftretende LLS ist eine seltene, aber klinisch relevante Nebenwirkung,
zu der es in der Fachliteratur nur wenig Veroffentlichungen und somit nur eine sehr
begrenzte und zudem teils uneinheitliche Datenlage gibt. So wurden bisher auch weder
einheitliche Diagnosekriterien noch Therapieempfehlungen erstellt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zusatzliche Informationen bereitzustellen, um diese
unerwinschte Arzneimittelwirkung besser charakterisieren zu konnen, Kriterien fur
deren Diagnose zu entwickeln und Empfehlungen sowohl fur die Behandlung des LLS
als auch fur die Zweitlinientherapie der CED zu formulieren.

Da ein LLS eine seltene Erkrankung ist und sich erst Monate oder Jahre nach Beginn
der anti-TNF-Therapie manifestiert, wurden die Daten in einer monozentrischen Studie
retrospektiv gesammelt. Aus einer 1430 CED-Patienten umfassenden Datenbank
wurden 30 Patienten ermittelt, die unter Therapie mit einem anti-TNF-Antikorper ein LLS

entwickelten; dieses wurde ausfuhrlich analysiert.

4.2. Differenzierung zwischen Lupus-like Syndrom, medikamenten-
induziertem Lupus erythematodes und systemischem Lupus
erythematodes

Fur medikamenten-induzierte Autoimmunerkrankungen, die einem SLE ahneln, wurden
in der Literatur verschiedene Namen gepragt wie z.B.: drug-induced Ilupus
erythematosus (DILE)%6:6997.100 " |ypus-like syndrome (LLS)79:81.91.94.99.102 " |ypus-like
reaction (LLR)'"113  anti-TNF-induced lupus (ATIL)®® oder TNF-alpha antagonist-
induced lupus-like syndrome (TAILS.)"™ In dieser Arbeit wurde der Begriff Lupus-like
Syndrom gewahlt, da sich das Krankheitsbild trotz der Ahnlichkeiten in einigen
Merkmalen sowohl vom idiopathischen SLE als auch vom klassischen DILE
unterscheidet und zudem die Bezeichnung LLS in der Literatur die haufigste
Verwendung findet.
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Beim idiopathischen SLE findet sich ein erhohter Frauenanteil, der in Abhangigkeit vom
Alter 75 — 90% betragt.+8.66.69.88,105-107 Fin entsprechendes Geschlechterverhaltnis mit
Pradisposition des weiblichen Geschlechts liegt auch beim anti-TNF-induzierten LLS
vor, 818899103 Bejm klassischem DILE hingegen ist das Verhaltnis von Frauen zu
Mannern annahernd ausgeglichen, wobei sich bei einigen Medikamenten ein diskret

erhohter Frauenanteil zeigt.65-67:69-71.88,105

Bei allen drei Krankheitsentitadten (SLE, DILE, LLS) finden sich in 90 — 100 % der Falle
erhohte ANA-Titer. Signifikant erhohte anti-dsDNA-Titer sind ebenfalls beim
idiopathischem SLE (70%) und beim anti-TNF-induzierten LLS (64 — 95%) zu finden; im
Gegensatz dazu sind sie jedoch beim klassischem DILE normalerweise nicht

nachweisbar (< 5%)_66,69,81 ,88,94,97-102,105,107

Im Unterschied zum idiopathischen SLE ist der Krankheitsverlauf beim klassischen DILE
und beim LLS In der Regel milder mit Symptomen wie Arthralgie, Arthritis, Myalgie,
Fatigue, Fieber, Gewichtsverlust und unspezifischen Hautmanifestationen. Eine
schwerwiegende Beteiligung des Nervensystems, der Nieren oder anderer innerer
Organe treten im Gegensatz zum idiopathischem SLE selten auf.

Nach Absetzen des auslosenden Medikamentes kommt es beim DILE und LLS nach
einem Zeitraum von einigen Wochen oder Monaten regelhaft zu einer Restitutio ad
integrum, wahrend der idiopathische SLE meist einen chronisch rezidivierenden Verlauf
nimmt, der gehauft mit Organschadigungen einhergeht und eine erhdhte Mortalitatsrate

aufweist 69,82,88,99-102,104,105,108,109 (Siehe Tabelle 7)

4.3. Geschlechterverhaltnis bei Lupus-like Syndrom

Die Auswertung der vorliegenden Studie bestatigt, dass Frauen ein erhohtes Risiko fur
ein anti-TNF-induziertes LLS haben. In der Studiengruppe waren 70% der LLS-Patienten
weiblichen Geschlechts. Verglichen mit der Kontroligruppe der 602 mit anti-TNF-
Antikérpern behandelten CED-Patienten ohne LLS (50% Frauen) war der Frauenanteil
in der Studiengruppe damit signifikant erhéht (p = 0,038). Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit den Resultaten anderer Studien, die ebenfalls eine relevant hohe Anzahl
von CED-Patienten enthielten. Hier lag die Frauenquote unter den LLS-Patienten bei
77 — 89%_81,99-103
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4.4. Vergleich von Infliximab und Adalimumab als Ausloser eines
Lupus-like Syndroms

Zwischen Infliximab und Adalimumab ergab sich in unserer Studie kein Unterschied
bezuglich des Risikos, ein LLS auszuldsen. Beide Substanzen waren mit jeweils 50%
gleich haufig das verursachende Medikament. Da Golimumab erst 2013, und auch nur
fur die Behandlung von CU, zugelassen wurde, kam dieser anti-TNF-Antikorper deutlich
seltener zu Anwendung und ist somit nicht ausreichend gut vergleichbar. Unter einer
Zweitlinientherapie mit Golimumab wurde jedoch in der hier vorgestellten Kohorte auch
ein LLS-Rezidiv beobachtet. Anzumerken ist auch, dass Certolizumab Pegol in der
Europaischen Union fur die Behandlung von CED nicht zugelassen ist und dieser Anti-
TNF-Antikérper, im Gegensatz zu internationalen Studien (Zulassung zur CED-
Behandlung in den USA und in der Schweiz), deshalb keine Erwahnung findet (siehe
auch 1.4., anti-TNF-Antikdrper).

In den frihen anti-TNF-Therapie-Studien war Infliximab das Medikament, das am
haufigsten ein LLS ausgelost hat.9-100.113.115 Aych in Langzeit-Registerstudien finden
sich ahnliche Ergebnisse mit einer Haufung von Infliximab als verursachendes Agens. In
der letzten Ubersicht der BIOGEAS-Studiengruppe, in der 25.363 mit Biologika
behandelten Patienten beurteilt wurden, wurde eine LLS-Rate von 0,66% fir Infliximab
gegeniber 0,11% fur Adalimumab angegeben.?? Die British Society for Rheumatology
Biologics Register — Rheumatoid Arthritis (BSRBR-RA) beschrieb bei Patienten mit RA
eine Haufigkeit fur Lupus-ahnliche Ereignisse (lupus-like ,events®) unter Infliximab-
Therapie von 17,5 und unter Adalimumab-Therapie von 6,3 pro 10.000 Personenjahre
(95% KI).104.116

Zwei andere Studien zeigten jedoch ein ausgewogeneres Verhaltnis zwischen Infliximab
und Adalimumab bezuglich der Induktion eines LLS, das mit unserem Ergebnis
ubereinstimmt. In einer franzdsischen Veroffentlichung, basierend auf der nationalen
Datenbank fur Pharmakovigilanz, wurde bei 39 LLS-Fallen eine vergleichbare Odds
Ratio fir Infliximab und Adalimumab berechnet (10,97 versus 9,03, 95% KIl).'9? Eine
weitere Studie, in der 20 von 289 CED-Patienten ein LLS entwickelten, machte bei 7,6%
der Patienten Infliximab und bei 5,5% der Patienten Adalimumab fir das LLS
verantwortlich.’' In Einklang mit den Ergebnissen der aktuellen Literatur sprechen
unsere Ergebnisse fur die Annahme, dass Infliximab und Adalimumab ein &ahnlich hohes
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Risiko fur die Induktion eines LLS haben. Die in alteren Studien oder Langzeitregistern
beschriebene niedrigere LLS-Rate unter Adalimumab Iasst sich hinreichend mit der
spateren Einflhrung dieses Medikamentes erklaren, zumal es die ersten Jahre nur fur
MC zugelassen war. So ist Adalimumab im Vergleich zu Infliximab zunachst deutlich
seltener zur Anwendung gekommen als heutzutage, woraus auch kurzere

Beobachtungszeitraume resultieren.

4.5. Inzidenz des anti-TNF-induzierten Lupus-like Syndroms

Die Inzidenz des anti-TNF-Antikorper induzierten LLS in unserer Studie ist mit 4,7% im
Vergleich zu den meisten anderen Veroffentlichungen relativ hoch. Ein Grofteil der
bisherigen Arbeiten bezieht sich jedoch auf rheumatologische Registerdaten.98102.104
Eine grolde franzosische Studie, die auf einer landesweiten Umfrage bei Rheumatologen
beruhte, ergab bei Patienten mit RA eine Inzidenz von 0,19% (15 von 7700 Patienten)
far Infliximab und 0,18% (7 von 3800 Patienten) fiir Etanercept.®® Das BSRBR-RA
beschrieb eine Inzidenz von 0,42% (54 Patienten) fur Lupus-ahnliche Falle bei 12.937
mit anti-TNF-Antikérpern behandelten RA-Patienten.'® Eine Metaanalyse der
spanischen BIOGEAS-Studiengruppe aus 17 randomisiert kontrollierten Studien, die
ebenfalls hauptsachlich Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen enthielten,
ergab fur alle angewendeten anti-TNF-Praparate eine kumulative Inzidenz von 0,76%
(14 von 1842 Patienten).'® Eine franzésische Registerstudie, die die nationale
Datenbank fur Pharmokovigilanz auswertete und in der auch ein relevanter Anteil von
CED-Patienten enthalten war, ermittelte Inzidenzraten von 0,93% (25 von 2682
Patienten) fur Infliximab, von 0,81% (9 von 1110 Patienten) fir Adalimumab und von
0,37% (5 von 1360 Patienten) fur Etanercept.'? In einer weiteren Arbeit, in der nur CED-
Patienten eingeschlossen waren und die die Bildung von Autoantikdrpern unter Therapie
mit anti-TNF-Antikérpern untersuchte, wurde bei 1,1% der Falle ein schweres LLS
beschrieben (2 von 128 Patienten).** Im Gegensatz zu den oben genannten Studien mit
Inzidenzraten bis circa 1% ergab eine retrospektive monozentrische Studie, die
ausschlief3lich CED-Patienten enthielt, ebenfalls eine deutlich hohere Inzidenz von 6,9%
(20 von 289 Patienten) — ein Ergebnis, das mit dem unserer Studie vergleichbar ist.'%!
Insgesamt sind die Inzidenzraten der genannten Studien aufgrund der unterschiedlichen
Studiendesigns nur eingeschrankt vergleichbar. Eine Erklarung fur die relativ hohe LLS-
Inzidenzrate der vorliegenden Studie konnte sein, dass die Hochschulambulanz der
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Charité als tertiares Zuweisungszentrum dient, in dem sich ein hoher Anteil komplexer,
schwerer CED-Falle sammelt, die Uber einen langen Zeitraum mit anti-TNF-Antikorpern
behandelt und beobachtet werden. Daruber hinaus ist im Rahmen der Studie bei den
behandelnden Arzten/Arztinnen das Bewusstsein flr das mdégliche Auftreten eines LLS
gewachsen, sodass Arthralgien seltener als EIM der zugrunde liegenden CED
interpretiert wurden. Als Grunde fur die niedrigere Inzidenz in anderen Studien sind die
teils strengeren Diagnosekriterien fur ein LLS zu nennen. In Studien, die ihre Daten aus
Registern oder Umfragen beziehen, konnten zudem weniger LLS-Falle erfasst sein, als
in Studien aus Zentren, in denen Arzte/Arztinnen fir dieses Krankheitsbild sensibilisiert
sind und ihre Patienten aktiv in die Studien einbringen. Des Weiteren gehoren
Gelenkmanifestationen zu den klassischen Symptomen einer RA und erschweren somit,
auch durch deren medikamentose Therapie, die differentialdiagnostische Abgrenzung
zu einem LLS (siehe auch 4.6., klinische Symptomatik des LLS).

Insgesamt fuhrt das Ergebnis dieser Arbeit mit einer LLS-Inzidenz von 4,7% zu der
Annahme, dass ein LLS bei CED-Patienten unter anti-TNF-Therapie haufiger auftritt, als

in den meisten Studien bisher angenommen.

4.6. Klinische Symptomatik des Lupus-like Syndroms

Gemessen am Harvey-Bradshaw-Index und dem partial Mayo Score war zum Zeitpunkt
der LLS-Diagnose die CED bei 77% der 30 Patienten in Remission. Bei den restlichen
23% lag nur eine leichte bis moderate Krankheitsaktivitat vor. Von den 27 Patienten, bei
denen der BMI bei Diagnose des LLS bekannt war, waren alle normal- oder
ubergewichtig; kein Patient hatte ein krankheitsbedingtes Untergewicht. Das Risiko
eines LLS scheint also weder von einer erhohten Aktivitat der CED noch vom
Korpergewicht abhangig zu sein.

Hauptsymptom des LLS waren periphere Gelenkmanifestationen, die als Arthralgien
oder Arthritiden alle 30 Patienten (100%) betrafen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe, in
der Uber den gesamten Studienzeitraum von sieben Jahren nur 47% der Patienten
Gelenkbeschwerden zumeist im Sinne von EIM hatten, trat dieses Symptom bei den
LLS-Patienten signifikant haufiger auf. Dieses Resultat deckt sich mit den Ergebnissen
aus drei CED-Fallserien, in denen ebenfalls Gelenkmanifestationen in 93 — 100%

berichtet wurden.?®-1°! In Ubereinstimmung mit diesen Studien wurden in unserem
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Patientenkollektiv ebenfalls keine nephrologischen oder neurologischen Manifestationen
festgestellt. Ein Patient entwickelte allerdings eine lebensbedrohliche Polyserositis mit
Pleura- und Perikarderguss. Auffallig ist die niedrige Rate (10%) der kutanen
Manifestationen in unserer Studie im Vergleich zum Auftreten von 23 — 30% der Falle in

den anderen drei Fallserien.

Die Diskrepanz bzgl. der geringen Rate von Symptomen die weder Muskeln noch
Gelenke betreffen zwischen unserem Patientenkollektiv und denen anderer Studien ist
nicht eindeutig zu erklaren. Der Hauptgrund konnte im retrospektiven Studiendesign der
vorliegenden Arbeit liegen, bei dem die Patientenunterlagen erst rickwirkend
aufgearbeitet wurden. Da dadurch die Symptome nicht nach einem Studienprotokoll
dokumentiert wurden, besteht die Moglichkeit, dass nur die Hauptsymptome berichtet
und erfasst wurden, nicht jedoch unspezifische Nebensymptome wie Hautausschlag,
Fieber oder Fatigue. Zudem besteht die Schwierigkeit im Nachhinein sicher zu
differenzieren, ob die beschriebenen Symptome durch ein LLS verursacht wurden, EIM
der CED darstellen oder anderen Begleiterkrankungen zuzuordnen sind.

Vergleicht man die CED-Fallserien mit Registerstudien, Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen, die Uberwiegend rheumatologische Patienten einschlie3en, fallt auf, dass
hier ein deutlich héherer Prozentsatz von Hautmanifestationen (65 — 95%) und eine
geringere Rate an Gelenkmanifestationen (19 — 57%) beschrieben wurde.%7:98.102,104,115
Das wirft die Frage auf, inwieweit die unterschiedlichen Patientenkollektive mit ihren
verschiedenen Grunderkrankungen (CED oder RA) Einfluss auf die Ergebnisse von
Inzidenz und Symptomatik des LLS haben. Da Arthralgie und Arthritis ohnehin die
Hauptsymptome einer RA darstellen, durfte es hierbei schwieriger als bei CED-Patienten
sein, zwischen Symptomen der Grunderkrankung und einem LLS zu differenzieren.
Zudem erhalten rheumatologische Patienten haufig eine analgetisch-anti-
inflammatorische Begleitmedikation mit NSAR, Steroiden oder MTX, die die Symptome
eines LLS maskieren konnten. Daruber hinaus ist denkbar, dass eine
immunmodulatorische Kombinationstherapie mit MTX die Bildung von Autoantikdrpern

hemmen kdnnte, die fir die Genese eines LLS verantwortlich sind. 83:86.94.100
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4.7. Autoantikorper bei Lupus-like Syndrom

In der Labordiagnostik des LLS nehmen die Autoantikdrper ANA und anti-dsDNA einen
besonderen Stellenwert ein, da ihr Auftreten, im Gegensatz zu anderen
Laborparametern, signifikant gehauft mit einer anti-TNF-Therapie und der Ausbildung
eines LLS assoziiert ist.81.8386.89.91,929497.98 |n der vorliegenden Studie hatten alle 30
Patienten (100%) bei Diagnose des LLS deutlich erhéhte ANA-Titer. Auch die mittels
ELISA gemessenen anti-dsDNA-Titer waren bei fast 80% der Patienten erhoht. Im
Gegensatz dazu waren die anti-dsDNA-Titer, die per CLIFT bestimmt wurden, lediglich
bei einem Drittel der Patienten positiv, was auf eine geringere Sensitivitat dieses Testes
zuruckzufuhren ist. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Literaturdaten, in der LLS-
Patienten in 91 — 100% erhéhte ANA-Titer und in 64 — 95% erhdhte anti-dsDNA-Titer
aufwiesen.8197-102 Bej der Bewertung der Daten ist zu beriicksichtigen, dass ANA-Titer
zwischen den verschiedenen Veroffentlichungen meist gut vergleichbar sind, da fur den
Nachweis in der uberwiegenden Mehrheit der Studien ein IIFT mit HEp-2-Zellen
verwendet wurde. Im Gegensatz dazu wurde anti-dsDNA mit unterschiedlichen
Techniken (ELISA, CLIFT, RIA, siehe auch 2.2.1., Testprinzipien der Autoantikrper-
Assays) inklusive verschiedener Sensitivitdten und Spezifitditen gemessen, was zu einer

groRBeren Schwankungsbreite der Ergebnisse flihrte 488391117

Um die Wertigkeit von ANA und anti-dsDNA zu verifizieren, wurde mit den zur Verfugung
stehenden Werten eine ROC-Kurvenanalyse durchgefihrt. Bei der Berechnung ergab
die AUC fur ANA einen Wert von 0,912. Dieses Ergebnis zeigt, dass ANA ein guter
Parameter mit hoher Trennscharfe ist, der eine Entscheidung bzgl. des Vorliegens eines
LLS erlaubt. Die AUC von 0,736 fur anti-dsDNA (gemessen per ELISA) ist niedriger,
spricht aber ebenfalls fur einen geeigneten Laborwert in der Diagnostik des LLS. Bei
einem Cut-off-Wert von 1:720 (Norm < 1:80) ergab sich fir die Diagnose eines LLS fur
ANA eine Sensitivitdt von 93% bei einer Spezifitat von 82% und bei dem Cut-off-Wert
von 21,80 IE/ml (Norm < 20 IU/ml) fir anti-dsDNA eine Sensitivitat von 78% bei einer
Spezifitat von ebenfalls 82%. Demzufolge sind auch die ermittelten Cut-off-Werte fur die
Diskriminierung von Patienten mit und ohne LLS gut geeignet.

Der alleinige Nachweis von ANA oder anti-dsDNA reicht zur Differenzierung zwischen
Patienten mit und ohne LLS aber nicht aus und muss im Kontext mit der klinischen
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Symptomatik bewertet werden. Ein negatives Ergebnis fur beide Autoantikorper macht

die Diagnose eines LLS jedoch sehr unwahrscheinlich.

4.8. Diagnostik des Lupus-like Syndroms

Fur den idiopathischen SLE gibt es bereits seit 1982 etablierte Klassifikationskriterien,
die von den verschiedenen rheumatologischen Gesellschaften (ACR, SLICC) entwickelt
und modifiziert wurden (siehe auch 1.2.2., Klassifikationskriterien SLE). Nach diesen
Klassifikationen wurde bis 2019 das Vorliegen von mindestens vier Kriterien fur die
Diagnose eines SLE gefordert.**%" Flr die Diagnose eines LLS erwies sich diese
Forderung als zu strikt und klinisch nicht praktikabel, da sie nur von einer Minderheit der
LLS-Patienten erfillt wurde.”'#2102 So haben sich bisher keine allgemeingltigen,
standardisierten Diagnosekriterien fur ein LLS durchgesetzt. In aktuellen
Ubersichtsarbeiten oder Registerstudien erfiillten lediglich 17 bis 30% der Patienten mit
LLS tatsachlich mindestens vier dieser SLE-Kriterien.82.102.104

In Kooperation von EULAR und ACR wurden 2019 neue SLE-Kriterien entwickelt, bei
denen Symptome und Befunde Uber ein Punktesystem unterschiedlich gewichtet und
summiert werden. Auch hierbei sind zu einem obligat geforderten ANA-Nachweis zwei
oder mehr zusatzliche Kriterien (Ausnahme pathognomonische Lupusnephritis Typ Il
und IV) fur die Diagnose eines SLE erforderlich, sodass auch diese Kriterien von vielen
LLS-Patienten nicht erfiillt werden (siehe auch 1.2.2., Klassifikationskriterien SLE).%?

In unserer Patientenkohorte zeigten 26 von 30 Patienten (87%) zusatzlich zu einem
pathologisch erhdhten Wert von ANA und/oder anti-dsDNA (immunologisches Kriterium)
lediglich ein weiteres klinisches Symptom und nur vier Patienten (13%) wiesen zwei oder
mehr klinische Symptome auf. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit dem einer Fallserie,
in der ebenfalls ausschliel3dlich CED-Patienten eingeschlossen waren. Auch hier wurden
bei 75% der Patienten mit erhdhten Autoantikdrpern nur ein und in 25% der Falle nur
zwei zusatzliche klinische Symptome beobachtet, wahrend keiner der Patienten vier
SLE-Kriterien erfiillte.’

Basierend auf diesen Daten haben wir folgende Kriterien gewahlt, die zur Diagnose eines
LLS erflllt sein mussen: Vorliegen einer CED, Therapie mit anti-TNF-Antikorpern,
pathologische Laborwerte flir ANA und/oder anti-dsDNA und mindestens ein fir ein LLS
charakteristisches klinisches Symptom (ausfuhrliche Beschreibung siehe 2.1.1.,
Patientenauswabhl).
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Diese Diagnosekriterien sind im Gegensatz zu alteren Studien weniger strikt gefasst, um
moglichst alle LLS-Patienten zu erfassen. In anderen Studien wurde haufig als
zusatzliches Kriterium die klinische Besserung oder vollstandige Ausheilung der
Symptome nach Absetzen der medikamentosen Therapie aufgefuhrt. Diese Bedingung
wurde von uns bewusst nicht mit aufgenommen, da die Information Uber den Verlauf der
Erkrankung erst retrospektiv gewonnen werden kann und zum Zeitpunkt, zu dem die
Diagnose gestellt werden muss, noch nicht zur Verfigung steht. Die oben genannten
Kriterien bilden zwar die Voraussetzung fur die Diagnose eines LLS und machen es
wahrscheinlich. Das bedeutet aber nicht, dass bei deren Erfullung die Diagnose als
gesichert gelten kann. Die grof3te Schwierigkeit in der differentialdiagnostischen
Abgrenzung stellen extraintestinale Gelenkmanifestationen der zugrundeliegenden CED
dar. Sind beim Auftreten von Symptomen die Autoantikdrper-Werte (ANA, anti-dsDNA)
nicht erhoht, kann ein LLS weitestgehend ausgeschlossen werden. Liegen erhdhte
Autoantikdrper-Werte vor, unterstutzt das zwar den Verdacht auf ein LLS, kann ihn aber
nicht sichern, da eine anti-TNF-Therapie haufig auch mit einem asymptomatischen
Anstieg von ANA und/oder anti-dsDNA einhergeht.”%:90-%6

Beim Auftreten des LLS befanden sich 23 (77%) unserer 30 Patienten in klinischer
Remission der CED und bei den restlichen sieben (23%) bestand nur eine leichte oder
moderate Krankheitsaktivitat. Da das Auftreten eines LLS offensichtlich unabhangig von
der Aktivitat der Grunderkrankung ist, spricht diese Beobachtung fur die Annahme, dass
eine Arthralgie in einer Phase hoher CED-Aktivitat eher Ausdruck einer EIM ist und in

einer Phase der Remission eher als Symptom eines LLS zu werten ist.44-46

Die Diagnose eines LLS ergibt sich daher aus einer Gesamtbewertung von Symptomen,
Laborbefunden, CED-Aktivitat, Vorgeschichte von EIM, klinischem Verlauf, sowie
medikamentdser Therapie und erfordert einen/eine in der Behandlung von CED-

Patienten erfahrene(n) Arzt/Arztin.

4.9. Therapie des Lupus-like Syndroms

Ist die Diagnose eines LLS gestellt, besteht in allen Verodffentlichungen Konsens daruber,
dass die Therapie mit dem auslosenden anti-TNF-Antikdrper beendet werden sollte. Zur

Behandlung der Symptome finden sich jedoch keine allgemeingultigen Empfehlungen.
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Von den 30 LLS-Patienten unserer Kohorte bendtigten 90% (n = 27) eine
medikamentése Therapie, insbesondere aufgrund der schmerzhaften Arthralgien /
Arthritiden. Bei 85% (n = 23) der behandelten Patienten war eine Mono- oder
Kombinationstherapie mit NSAR und/oder Prednisolon ausreichend, nur vier Patienten
erhielten zusatzlich MTX oder Hydroxychloroquin. Anhand der Daten lasst sich als
Therapieempfehlung ableiten, dass bei Gelenkmanifestationen zunachst NSAR
gegeben werden konnen. Aufgrund des gunstigeren Nebenwirkungsprofils sind selektive
COX-2-Hemmer zu bevorzugen und eine Dosierung von 60 — 90 mg Etoricoxib pro Tag
hat sich als wirkungsvoll erwiesen. Ist eine Monotherapie mit NSAR nicht ausreichend,
kann Prednisolon eingesetzt werden, wobei die Dosierung von der Schwere der
Symptome abhangig ist. Die durchschnittliche Dosierung betrug in unserer Studie 30 mg
Prednisolon (Bereich 5 — 60 mg) und hochdosierte Steroidtherapien wurden in einem
Step-down-Regime ausgeschlichen. In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass
auch der Patient mit der kritischen Polyserositis (Pleura- und Perikarderguss) mit einer
hochdosierten Prednisolontherapie (60 mg) erfolgreich behandelt wurde. Im
Nachbeobachtungszeitraum konnte schlieBlich bei allen Patienten eine Restitutio ad
integrum konstatiert werden (mediane Symptomdauer funf Monate).

4.10. Zweitlinientherapie der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen nach Lupus-like Syndrom

Auch zur Zweitlinientherapie der CED nach anti-TNF-Antikorper induziertem LLS stehen
nur wenig Daten =zur Verflgung und es existieren keine generellen
Behandlungsempfehlungen. Einzelne Fallserien zeigen zwar, dass die Therapie mit
einem zweiten anti-TNF-Antikérper eine  mdgliche Option darstellt; die
Nachbeobachtungszeitrdume hierzu waren allerdings relativ kurz.%-1°113 Auch in
unserer Studie wurden zwei von sieben Patienten erfolgreich mit einem alternativen anti-
TNF-Antikorper behandelt. Drei Patienten hingegen erlitten ein LLS-Rezidiv und bei zwei
Patienten lie® der Nachbeobachtungszeitraum keine ausreichende Beurteilung zu. Da
bei keinem der Patienten nach einem Wechsel auf Vedolizumab oder Ustekinumab ein
Rezidiv beobachtet wurde, erscheint es sinnvoll, nach einem LLS die Therapie der CED

mit einem Medikament einer anderen Substanzklasse fortzuflihren.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit soll die limitierte Datenlage zum LLS erganzen und so zu einem
besseren Verstandnis dieses komplexen Syndroms beitragen. Dazu wurden retrospektiv
Uber einen Zeitraum von sieben Jahren aus einer Gruppe von 632 mit anti-TNF-
Antikdrpern behandelten Patienten 30 Patienten erfasst, bei denen ein LLS diagnostiziert
wurde. Die Aufzeichnungen der Patientenakten wurden hinsichtlich Symptomen,
Laborparametern, Therapie und Verlauf ausgewertet und es wurden Kriterien fur die
Diagnose des LLS entwickelt.

Ein anti-TNF-Antikorper induziertes LLS scheint haufiger zu sein als bisher angenommen
und hat in der vorliegenden Studie eine Inzidenz von 4,7%. Frauen haben ein erhdhtes
Risiko ein LLS zu entwickeln. Zwischen den beiden anti-TNF-Antikorpern Infliximab und
Adalimumab besteht kein unterschiedliches Risiko ein LLS auszulésen. Die meisten
Patienten sind oligosymptomatisch und erfullen nicht die Klassifikationskriterien eines
idiopathischen SLE. Klinisches Hauptsymptom des LLS ist die Arthralgie und die
wichtigsten Laborbefunde sind pathologisch erhéhte Werte fir ANA und/oder anti-
dsDNA. Nach Auftreten eines LLS sollte das auslésende Medikament abgesetzt werden
und die Symptome koénnen in aller Regel mit NSAR und/oder Steroiden suffizient
behandelt werden. Um ein LLS-Rezidiv zu vermeiden, sollte in der Zweitlinientherapie
der CED die Substanzklasse moglichst gewechselt werden.

Da anti-TNF-Antikorper trotz Einfuhrung neuer Medikamente auch kinftig eine
wesentliche Substanzklasse in der CED-Therapie bleiben werden, stellt das LLS auch
weiterhin eine relevante Nebenwirkung dar. Deshalb ist es in der klinischen Praxis
wichtig, das LLS zu kennen und daran zu denken, um adaquate diagnostische und
therapeutische Entscheidungen treffen zu konnen.
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7.1. Eidesstattliche Versicherung
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dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Anti-TNF-Antikorper induziertes
Lupus-like Syndrom bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (Anti-
TNF-antibodies induced Lupus-like Syndrome in Patients with Inflammatory Bowel
Disease) selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine
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