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Abstrakt (deutsch)

Einleitung: Autoimmunerkrankungen wie die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) oder der
systemische Lupus erythematodes (SLE) sind systemische Erkrankungen, die potenziell alle
Organe betreffen kénnen. Dies fihrt zu vielféltigen Symptomen und hdufig auch zu einer
Einschrankung der Lebensqualitat. Beide Erkrankungen kénnen mit dem Immunsuppressivum
Cyclophosphamid (CYC) behandelt werden. CY C kann jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen
aufweisen.

Diese Arbeit befasst sich mit der Frage, ob die in diesem Patientenkollektiv gehadufte
Hypophosphatdmie in Zusammenhang mit der Gabe von CYC steht. CYC ist ein strukturelles
Analogon von Ifosfamid (IFO), welches typischerweise eine Hypophosphatdmie verursachen
kann. Bei chronischem Phosphatmangel kann es insbesondere zu einem gestorten
Knochenstoffwechsel kommen, daher ist die Friherkennung mit folgender Therapie einer
Hypophosphatamie  von  entscheidender  Bedeutung, um  weitere  gesundheitliche
Beeintrachtigungen zu verhindern.

Methodik: Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse der Daten von 212 Patienten.
Nach Anwendung der Ausschlusskriterien verblieben 131 Patienten, deren Daten mittels
Aktenstudium erfasst wurden. Neben den Basisdaten der Patienten wurde die
krankheitsspezifische Therapie und hier insbesondere die Therapie mit CYC, sowie verschiedene
Laborparameter, wie die Parameter des Phosphathaushaltes und die Nierenfunktionsparameter,
erfasst. Anschlielend folgte eine statistische Analyse dieser Daten mittels SPSS.

Ergebnisse: Von den 131 Patienten wiesen 63 (48%) in den letzten 12 Monaten eine
Hypophosphatamie auf. VVon diesen 63 Patienten hatten 82,5% der Patienten die Diagnose einer
AAV. Die Parameter der Phosphathomgostase sowie die Nierenfunktionsparameter unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen mit erniedrigten beziehungsweise normalen
Phosphatwerten. Die Gruppe mit einem zu niedrigen Phosphat hatte h&ufiger CYC erhalten und
auch die Kumulativdosis CYC lag in dieser Gruppe hoher, ohne eine statistische Signifikanz zu
erreichen. Die weitere krankheitsspezifische Therapie unterschied sich nicht zwischen beiden
Gruppen. Patienten mit einer Hypophosphatdmie demonstrierten eine signifikant hohere
Phosphatausscheidung als Patienten mit normalen Phosphatwerten (18,2 + 9,3% versus 11,1 +
4,4%; p=0,012) und wiesen zudem hdochst signifikant hdufiger eine inaddquat hohe
Phosphatexkretion auf (p<0,001). Es fand sich eine hochsignifikante negative Korrelation

zwischen dem Phosphatwert und der Phosphatausscheidung (r=-0,397; p=0,005).



Schlussfolgerung: Die Ursache der Hypophosphatdmie bei diesen Patienten ist durch eine

inadaquat hohe Phosphatausscheidung im Sinne eines partiellen Fanconi-Syndroms induziert.
Dabei ist ein kausaler Zusammenhang zwischen der Therapie mit CYC und einer
Hypophosphatdmie anzunehmen, da sich eine deutliche Tendenz zu einer hoheren CYC

Kumulativdosis in der hypophosphatdmen Gruppe zeigte.

Abstract (englisch)

Objective: Autoimmune diseases like ANCA-associated vasculitis (AAV) and systemic lupus
erythematodes (SLE) are systemic diseases that can affect almost every organ with various
symptoms and often a restriction of quality of life. Both diseases are commonly treated with the
immunosuppressive drug cyclophosphamide (CYC) that may have serious side effects.

The objective of this study is to determine whether CYC is responsible for induction of a
hypophosphatemia in this study population. CYC is a structural analogue of ifosfamide (IFO) that
can cause hypophosphatemia. Chronic hypophosphatemia can affect bone metabolism, therefore
early detection of hypophosphatemia with subsequent therapy plays an important role to prevent
further health impairments.

Methods: The present study is a retrospective analysis of 212 patients of which 131 patients
remained in the study after the selection process. Data was acquired by studying patient’s files and
included basic characteristics and disease-specific therapy including the therapy with CYC.
Furthermore, laboratory parameters such as parameters of phosphate homeostasis and kidney
function were acquired. Statistical analysis was performed with SPSS.

Results: 63 (48.1%) of the 131 patients displayed decreased blood phosphate levels during the last
12 month. Most of these patients (82.5%) were diagnosed with a AAV. Neither parameters of
phosphate homeostasis nor kidney function showed a significant difference between the group
with decreased or normal phosphate levels. Hypophosphatemic patients had received more often
CYC and showed a higher cumulative dose of CYC than the group with normal phosphate levels.
However, both differences did not reach statistical significance. Patients with hypophosphatemia
had a significant higher urinary excretion of phosphate (18.2 + 9.3% versus 11.1 + 4.4%; p=0.012)
and showed significantly more frequently an inadequate high phosphate excretion (p<0.001).
Furthermore, a significant negative correlation between phosphate levels and excretion of
phosphate was observed (r=-0.397; p=0.005).

Conclusion: The observed high rate of hypophosphatemia in this study population is induced by

renal phosphate wasting, most likely a partial Fanconi syndrome. Since the group of



hypophosphatemic patients showed a tendency towards higher cumulative doses of CYC a causal

connection between the therapy with CYC and hypophosphataemia appears to be likely.



1 Einleitung

Autoimmunerkrankungen resultieren aus einer Stérung der immunologischen Toleranz, in dessen
Folge es zu einer immunologischen Reaktion gegen korpereigene Strukturen kommt. In der
Mehrzahl der Féalle ist der Ausldser einer Autoimmunkrankheit unbekannt, es werden jedoch
Umweltfaktoren, genetische Aspekte sowie bestimmte Infektionen diskutiert. In den westlichen
Landern leiden etwa 3-5 % der Bevolkerung an einer Autoimmunerkrankung, wodurch diese zu
den seltenen Erkrankungen gehdren (1, 2). Autoimmunerkrankungen kénnen klinisch in organ-
spezifische und in systemische Erkrankungen, zu denen die rheumatischen Erkrankungen gehoren,
unterteilt werden (3). Zu den Autoimmunerkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis
gehoren die Kollagenosen, wie der systemische Lupus erythematodes (SLE), die Arthritiden und
die Vaskulitiden. Die Vaskulitiden werden nochmals unterteilt in GroB-, Mittel- und

Kleingefalvaskulitiden, je nachdem welche GeféalRe betroffen sind (4).

1.1 Antineutrophile zytoplasmatische Antikorper assoziierte Vaskulitiden

Die ANCA (Antineutrophile zytoplasmatische Antikorper)-assoziierten Vaskulitiden (AAV)
gehoren zu den Kleingefal3vaskulitiden und sind gekennzeichnet durch eine nekrotisierende
Entziindung der Kkleinen und mittleren GeféRe, die in fast jedem Organ auftreten kann.
Insbesondere durch den haufigen Befall der Nieren und des Respirationstraktes zeigen sie oft einen
lebensbedrohlichen Verlauf mit schwerwiegender Einschrankung der Lebensqualitat (4).

Die Pravalenz der AAV liegt bei ca. 150/Million (Mio.) und die Inzidenz bei etwa 9,5-
16/Mio./Jahr, wobei Méanner und Frauen etwa gleich h&ufig betroffen sind (5-7). Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankungsgruppe sollten Diagnostik und Therapie der AAV in spezialisierten
Zentren durch ein interdisziplindres und in der Behandlung der AAV erfahrenem Team erfolgen
(8).

Nach der neuen Chapel-Hill Consensus Conference (CHCC) im Jahr 2012 gehdren zu dieser
Erkrankungsgruppe die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, friiher Wegener-Granulomatose),
die mikroskopische Polyangiitis (MPA), die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA,
friher Churg-Strauss-Syndrom) sowie die renal limitierte Vaskulitis (RLV) (9).
Charakteristischerweise, jedoch nicht obligat, sind bei den meisten Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung antineutrophile zytoplasmatische Antikorper (ANCA) nachzuweisen. Dies sind
Autoantikorper, die gegen zytoplasmatische Bestandteile in Granulozyten und Monozyten

gerichtet sind, wobei die identifizierten Zielantigene Proteinase 3 (PR3) und Myeloperoxidase



(MPQO) sind. Dabei weisen die gegen PR3 gerichteten ANCA typischerweise ein
zytoplasmatisches Fluoreszenzmuster an ethanol-fixierten neutrophilen Granulozyten auf und
werden im Folgenden als cANCA bezeichnet. Die gegen MPO gerichteten ANCA weisen
typischerweise ein perinukleéres Fluoreszenzmuster auf und werden als pANCA bezeichnet (10-
13).

1990 zeigten Falk et al erstmals, dass ANCA nicht nur serologische Marker der AAV sind, sondern
dass sie auch ursachlich an der Pathogenese der Vaskulitis beteiligt sind. Sie demonstrierten, dass
ANCA Neutrophile in vitro aktivieren konnen, welche dann wiederum eine Entziundung der

GefaBwand hervorrufen kénnen (14, 15).

1.1.1 Granulomatose mit Polyangiitis

Die GPA stellt mit einer Inzidenz von 6-12/Mio./Jahr die haufigste AAV dar (5). Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 45 und 60 Jahren (16). Die GPA st
gekennzeichnet durch eine nekrotisierende granulomatdse Entziindung, vor allem im oberen und
unteren Respirationstrakt, als auch eine nekrotisierende Vaskulitis der kleinen bis mittelgroRRen
Gefélle. Zudem ist eine extrakapillar-proliferative und nekrotisierende Glomerulonephritis (GN)
typisch (9). Neben dieser Definition der CHCC existieren fur die GPA Kilassifikationskriterien
nach dem American College of Rheumatology (ACR):

- Nasale oder orale Entzlindung: orale Ulcera oder eitriges oder blutiges Nasensekret

- Auffalliger Befund im Rontgen-Thorax: Knoétchen, Infiltrate oder Kavernen

- Pathologisches Urinsediment: Mikrohdmaturie oder Erythrozytenzylinder

- Granulomatése Entziindung im Biopsat: in der Gefawand, perivaskuldr oder

extravaskulér (Arterie oder Arteriole)

Zur Klassifizierung und der Differenzierung der GPA von anderen priméren Vaskulitiden sollten
mindestens 2 dieser 4 Kriterien erfullt sein (17). Ferner sind bei der GPA typischerweise PR3-
ANCA nachzuweisen (12).
Die GPA zeigt typischerweise einen stadienhaften Verlauf, dabei sind die verschiedenen Stadien
durch die European League Against Rheumatism (EULAR) definiert. Im lokalisierten Stadium ist
die Erkrankung auf den HNO-Trakt und die Lunge begrenzt (18). Typisch sind hier bei tiber 90 %
eine blutig-borkige Rhinitis und Sinusitis sowie pulmonale Granulome (50-70%), die
Organfunktion ist jedoch nicht bedroht (4, 18). Im Verlauf kann es zu einer systemischen
Vaskulitis auch aufierhalb von HNO-Trakt und Lunge mit B-Symptomatik kommen. Im Gegensatz

zum fruhsystemischen Stadium kommt es im generalisierten Stadium auch zu einer



Organdysfunktion. Die ANCA sind in diesem Stadium in der Regel positiv. Das refraktare
Stadium ist definiert durch eine erfolglose Standardtherapie bei einer systemischen Vaskulitis mit
bedrohter Organfunktion. Diese Einteilung bildet die Grundlage der stadiengerechten Therapie
(18).

Die héaufigsten systemischen vaskulitischen Manifestationen dieser vielgestaltigen Erkrankung
sind eine Beteiligung der Nieren (50-70%), vor allem im Sinne einer nekrotisierenden GN, und
der Lunge (50-70%) mit einer pulmonalen Kapillaritis mit alveoldrer Hamorrhagie, mit
pulmonalen Raumforderungen oder Infiltraten. Die pulmonalen Granulome treten ausschlieflich
bei der GPA auf (4). Bei Gber 90% ist auch der HNO-Trakt betroffen, typischerweise mit einer
granulomatésen Entziindung mit blutig-borkiger Rhinosinusitis. Haufig findet sich auch eine
Gelenkbeteiligung (60-80%) mit Arthralgien, Myalgien, Arthritiden oder auch eine
Augenbeteiligung (bis zu 60%), beispielsweise im Sinne einer Episkleritis, Skleritis,
Konjunktivitis, Keratitis, Uveitis oder orbitalen Granulomen (19). Eine Hautbeteiligung (20-30%)
mit Purpura und Ulzera ist ebenfalls typisch. Das periphere Nervensystem (PNS) kann auch
betroffen sein (40%), dies duRert sich typischerweise durch eine Mononeuritis multiplex oder eine
sensomotorische Polyneuropathie. Weitere mogliche Manifestationen kénnen zu finden sein am
Herzen (5-20%) mit Myokarditis oder Perikarderguss, im Gastrointestinaltrakt (GIT, 3-8%) mit
Ulzera, Blutungen, Perforationen oder auch im zentralen Nervensystem (ZNS, 10%) mit einer
Vaskulitis mit ischamischen Blutungen oder auch einer Meningitis. Zusatzlich weisen die meisten

Patienten eine ausgepragte B-Symptomatik auf (20).

1.1.2 Mikroskopische Polyangiitis

Die MPA hat eine Inzidenz von 3/Mio./Jahr und ist damit die zweithdufigste AAV (5). Im
Gegensatz zur GPA und EGPA ist die MPA eine reine Vaskulitis ohne Bildung von Granulomen.
Sie ist laut CHCC gekennzeichnet durch eine nekrotisierende Vaskulitis, welche vor allem die
kleinen Geféalle betrifft, mit wenigen oder absenten Immunablagerungen (pauci-immun). Eine
nekrotisierende Arteriitis der kleinen bis mittelgroRen Gefale kann auch vorkommen. Sehr haufig
sind eine nekrotisierende GN und auch eine pulmonale Kapillaritis zu finden (9). Charakteristisch
ist der Nachweis von pANCA gegen MPO (21). Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt
zwischen 63 und 74 Jahren, wobei Ménner etwas hdufiger betroffen sind als Frauen (5, 22).

Im Gegensatz zur GPA und EGPA sind fir die MPA bisher keine Klassifikationskriterien
erarbeitet worden. Zur Differenzierung der MPA von den anderen AAV kann das Fehlen der

granulomatésen Entziindung beitragen. Daher ist die fir die GPA typische blutig-borkige
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Rhinosinusitis nicht typisch (22). Charakteristisch ist eine VVaskulitis der Nieren (etwa 80%), die
sich hauptsachlich als Rapid-Progressive Glomerulonephritis (RPGN) préasentiert (21). Die MPA
kann auf die Niere begrenzt sein oder mit weiteren Organmanifestationen einhergehen (22).
Seltener als die Nieren ist die Lunge betroffen, was sich meist durch Dyspnoe, Husten und
Héamoptysen auflRert. Pulmonale Hamorrhagien sind eine geflirchtete Komplikation der MPA, aber
auch der anderen AAV. In Kombination mit einer gleichzeitig auftretenden RPGN wird dies auch
als pulmorenales Syndrom bezeichnet (23). Wahrend die alveoldre Hamorrhagie bei allen AAV
moglich ist, ist eine Lungenfibrose insbesondere mit MPA assoziiert (4). Weitere Manifestationen
konnen zu finden sein an den Gelenken, der Haut und auch am PNS (typischerweise mit einer
Mononeuritis multiplex), Herz, GIT. Selten sind auch die Augen oder das ZNS betroffen.
AuRerdem ist ebenso wie bei der GPA ein allgemeines Krankheitsgefuhl mit Fieber und
Gewichtsverlust typisch (20-22).

1.1.3 Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

Die EGPA ist mit einer Inzidenz von 1/Mio.JJahr die seltenste Form der AAV und das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 43 und 63 Jahren (5). Die EGPA ist nach der
Definition der CHCC gekennzeichnet durch eine eosinophilenreiche und nekrotisierende
granulomatdse Entziindung, die oft den Respirationstrakt betrifft, und einer nekrotisierenden
Vaskulitis vor allem der kleinen bis mittelgro3en Gefalle. Weiterhin zeigt sich eine Assoziation
mit Asthma und Eosinophilie (9). Bei der EGPA sind ANCA nur bei etwa 30-40% nachzuweisen.
Diese sind dann bei den meisten Patienten gegen MPO gerichtet (6, 24-26).
Fir die EGPA existieren ebenfalls Klassifikationskriterien nach dem ACR:
- Asthma: giemende oder hochfrequente Rasselgerdusche bei der Exspiration in der
Anamnese
- Eosinophilie: >10% Eosinophile im Differenzialblutbild
- Positive Allergieanamnese
- Mono- oder Polyneuropathie
- Nichtfixierte pulmonale Infiltrate: wandernde oder voriibergehende pulmonale Infiltrate
- Abnormalitét der Nasennebenhohlen: akute oder chronische Schmerzen, Druckschmerzen
oder radiologische Verschattung der Nasennebenhéhlen
- Extravaskulére Eosinophilie

Zur Klassifizierung der EGPA sollten mindestens 4 der genannten Kriterien zutreffen (27).
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Im Krankheitsverlauf der EGPA kodnnen drei verschiedene Phasen unterschieden werden. Die
Prodromalphase kann dabei flir Monate bis einige Jahre andauern. Sie ist charakterisiert durch
atopische Krankheitsbilder, vor allem durch Asthma und allergische Rhinitis. Im Verlauf kommt
es dann zur peripheren Eosinophilie und zu eosinophilen Gewebsinfiltrationen mit eosinophiler
Pneumonie oder Gastroenteritis. Die dritte Phase ist gekennzeichnet durch eine systemische
Vaskulitis, welche sich an verschiedenen Organen manifestieren kann und fast immer begleitet
wird von einem allgemeinen Krankheitsgefiinl und B-Symptomen. Bei den meisten Patienten
finden sich eine polypdse Rhinitis und Sinusitis, typisch sind auch die nichtfixierten
Lungeninfiltrate. Haufig sind auch eine Beteiligung der Haut, des PNS, meist mit einer
Mononeuritis multiplex, des Herzens und des GIT. Eine GN ist auch mdglich, tritt jedoch
insgesamt seltener auf als bei den anderen AAV (24, 28-31). Es zeigte sich auch, dass das
Vorkommen von ANCA Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat. So haben ANCA-positive
Patienten haufiger vaskulitische Manifestationen wie beispielsweise eine periphere Neuropathie
oder eine Nierenbeteiligung. ANCA-negative Patienten sind dagegen hadufiger von einer
Beteiligung des Herzens betroffen, welche insgesamt haufiger bei der EGPA als bei einer anderen
AAYV auftritt (6, 25, 32).

1.1.4 Renal limitierte Vaskulitis

Die RLV ist eine organlimitierte Form der AAV, die sich lediglich durch eine renale Manifestation
prasentiert, typischerweise in Form einer nekrotosierenden pauci-lmmun-Glomerulonephritis, und
bei der keine anderen Organe betroffen sind (9).

In der Mehrzahl der Patienten (ca. 80%) treten MPO-ANCA auf, bei einem kleineren Teil (ca.
10%) treten gegen PR3 gerichtete ANCA auf (33-35).

1.1.5 Diagnostik der AAV

Bisher existieren keine allgemeinen Diagnosekriterien fur die AAV, daher wird die Diagnose
gestellt durch eine kombinierte Betrachtung der klinischen Merkmale, der Laborparameter sowie
durch eine Biopsie, welche im Sinne der Diagnosesicherung durchgefiihrt werden sollte (8, 36).

Fur die Diagnosestellung ist es aufgrund der mdglichen variablen Auspragungen der AAV
notwendig, samtliche Organsysteme im Hinblick auf eine mogliche Beteiligung zu untersuchen,
insbesondere sollte eine Beteiligung der Nieren und der Lunge gepruft werden. Weiterhin sollte

eine ausfihrliche Labordiagnostik erfolgen mit der Anfertigung eines Blutbildes sowie der
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Bestimmung der Entziindungsparameter (C-reaktives Protein (CRP),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)) und der Retentionsparameter (Kreatinin, glomeruldre
Filtrationsrate (GFR), Harnstoff) (4). Bei Verdacht auf eine AAV sollten schliel3lich rasch die
ANCA bestimmt werden, wobei ein positiver Nachweis zur Diagnosesicherung beitragen kann
(8). Es ist jedoch zu beachten, dass bei einem negativen ANCA-Resultat eine AAV nicht
ausgeschlossen werden und zudem ANCA auch bei anderen Erkrankungen nachgewiesen werden
konnen (37, 38). Daneben ist der ANCA-Status auch im Verlauf prognostisch bedeutsam (39, 40).
Zusétzlich sollte eine Untersuchung des Urins mittels eines Urinstatus sowie -sediments
durchgefuhrt werden. Bei Erstdiagnose einer AAV sollte eine histologische Sicherung des
Verdachts mittels Biopsie erfolgen: zum Beispiel der nasalen Mukosa, von pulmonalen
Rundherden oder der Niere bei Verdacht auf eine GN (4). Auch durch die EULAR / European
Renal Association — European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) wird eine
bioptische Sicherung als Goldstandard zur Diagnosesicherung empfohlen (36).

Mittels des Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) kann die Aktivitat der Vaskulitis
erfasst werden. Dabei werden verschiedene Organsysteme hinsichtlich moglicher Manifestationen

der Vaskulitis und das VVorhandensein von Allgemeinsymptomen beurteilt (41).

1.1.6 Therapie der AAV

Die Therapie der AAV erfolgt individuell angepasst an die Aktivitdt und das Stadium der
Erkrankung. Dabei wird zwischen einer remissionsinduzierenden und einer remissionserhaltenden
Therapie unterschieden (36). Remission ist definiert durch die Abwesenheit von jeglichen Zeichen
einer Aktivitat der Grunderkrankung (18).

2016 erschienen neue Empfehlungen zur Therapie der AAV durch die EULAR / ERA-EDTA (36).
Diese sind eine Uberarbeitete Version der Empfehlungen der EULAR von 2009 (42).

Zur Remissionsinduktion einer neu diagnostizierten oder lebensbedrohlichen AAV wird eine
Kombination aus Glukokortikoiden (GK) mit Cyclophosphamid (CYC) oder Rituximab (RTX)
empfohlen (36). Die Induktionstherapie mit GK erfolgt dabei meist als Hochdosistherapie, die
Dosis betragt dabei entweder 1 mg/kg/d (maximal 80 mg/d) oder 250-500 mg/d
Methylprednisolon als intravendse (i.v.) Stof3therapie, mit anschlielender schrittweisen
Dosisreduktion (36, 43). Nach drei bis finf Monaten sollte die Dosis schrittweise auf 7,5 bis 10
mg reduziert worden sein (44). In der kirzlich erschienenen PEXIVAS Studie konnte demonstriert

werden, dass ein schnellerer Steroidentzug vergleichbar wirksam bei geringerer
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Nebenwirkungsrate ist, so dass dieses als aktueller Standard der Therapie betrachtet werden sollte
(45).

CYC kann entweder taglich oral eingenommen oder als intravendse Pulstherapie appliziert
werden. Die tagliche orale Dosis betragt hierbei 2 mg/kg/d. Bei der Stol3therapie betrdgt die
Dosierung 15 mg/kg (maximal 1200 mg) und wird initial in drei StéRen alle zwei Wochen und
dann alle 3 Wochen verabreicht (44).

Seit Erscheinen der CY CLOPS-Studie wird die intraventse Bolustherapie anstatt der oralen CYC-
Einnahme empfohlen. In dieser randomisiert kontrollierten Studie wurde gezeigt, dass sich die
CYC-Pulstherapie und die orale CYC-Gabe beziiglich des Erreichens einer Remission nicht
unterscheiden, wobei in der Gruppe der Patienten mit einer intraventsen Bolustherapie die
kumulative CYC-Dosis um etwa 50% niedriger war. Dies ist in Hinblick auf die von der
Kumulativdosis abhangige Rate an kurz- und langfristigen Nebenwirkungen erstrebenswert. So
zeigten sich auch in dieser Untersuchung in der Gruppe der Patienten, die eine CY C-Stol3therapie
erhielten, weniger Félle von Leukopenie als in der oralen CYC-Gruppe (46). In der
Langzeitauswertung dieser Studie zeigte sich trotz einer hdheren Rezidivrate in der Pulsgruppe
kein Unterschied in der Mortalitatsrate und auch kein Unterschied in der Nierenfunktion zwischen
den beiden Gruppen (47).

2010 wurden gleich zwei randomisiert kontrollierte Studien (RAVE und RITUXVAS) publiziert,
die die Wirksamkeit von RTX im Vergleich zu CYC mit dem Ziel der Remissionsinduktion bei
AAV untersuchten. In diesen beiden Studien wurde nachgewiesen, dass kein Unterschied in der
Wirksamkeit beziiglich des Erreichens einer Remission zwischen beiden Medikamenten besteht.
In der Therapie eines Rezidives erwies sich RTX sogar als Uberlegen. Zwischen den
Nebenwirkungsraten in den beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied, jedoch war
der Beobachtungszeitraum zu kurz, um die langfristigen Folgen einer CYC-Therapie beurteilen
zu konnen (48, 49). Auch nach 18 Monaten wurde kein signifikanter Unterschied in den
Nebenwirkungsraten zwischen den beiden Gruppen gefunden und auch in anderen
Untersuchungsaspekten, wie beispielsweise der Nierenfunktion, zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (50).

In den Uberarbeiteten Empfehlungen von 2016 wurde dies bertcksichtigt und RTX als alternative
Therapieempfehlung zu CYC mit aufgenommen (36). Analog zu den beiden Studien sollte RTX
375 mg/m? 4-mal in wochentlichem Abstand gegeben werden.

CYC oder RTX sollten bis zum Erreichen einer Remission verabreicht werden, jedoch nicht
weniger als 3 und nicht mehr als 6 Monate. Die Dosis sollte dabei an das Alter und die

Nierenfunktion angepasst werden (44).

14



Bei nicht organbedrohender AAV wird eine Therapie mit Methotrexat (MTX) oder
Mycophenolatmofetil (MMF) jeweils in Kombination mit GK empfohlen. MTX sollte dabei MMF
vorgezogen werden, falls keine Kontraindikation fur MTX besteht (36, 44). MMF ist insbesondere
bei nicht organbedrohender MPA mit milder bis moderater Nierenbeteiligung in Betracht zu
ziehen (51).

Bei einem Major Relaps (Rezidiv) einer organbedrohenden oder lebensbedrohlichen AAV werden
ebenfalls GK in Kombination mit CYC oder RTX empfohlen. Da sich RTX in der Therapie eines
Rezidivs in der RAVE-Studie CYC als Uiberlegen zeigte, hat RTX in dieser Situation einen hoheren
Empfehlungsgrad als CYC (36, 49).

Plasmapherese ist eine erganzende Therapiemdglichkeit bei Patienten im schweren Stadium, also
bei Patienten mit einem Serumkreatinin >500 pmol/l infolge einer RPGN oder mit einer diffusen
alveolaren Hamorrhagie (36). In der MEPEX-Studie konnte nachgewiesen werden, dass durch
erganzende Plasmapherese das Risiko einer terminalen Niereninsuffizienz und die Mortalitat
geringer war als ohne (52). Allerdings konnte dies in der Langzeitauswertung nicht bestétigt
werden (53). Die PEXIVAS-Studie ist die bisher grote Studie, in der Uberpruft wurde, inwieweit
Patienten mit einer schweren AAV von einer Plasmapherese profitieren. In dieser Studie zeigte
sich ebenfalls keine Reduktion der Inzidenz der terminalen Nierenerkrankung oder der Todesfalle
durch den Einsatz einer Plasmapherese. Es konnte in dieser Studie jedoch gezeigt werden, dass
ein dosisreduzierter Einsatz der GK der Standarddosis nicht unterlegen war und zudem das Risiko
schwerer Infektionen im ersten Jahr der Therapie hierdurch vermindert werden konnte (45).
Nach Erreichen einer Remission erfolgt eine remissionserhaltende Therapie. Diese sollte mit
einem weniger toxisch wirkenden Medikament als CYC erfolgen. Empfohlen wird hierfur eine
Kombination aus niedrigdosierten GK mit entweder Azathioprin (AZA), RTX, MTX oder MMF
(36). AZA zeigte sich als ebenso wirksam in der Rezidivprophylaxe wie orales CYC, wobei durch
die Gabe von AZA eine hohe Kumulativdosis des CYC, mit den damit verbundenen Risiken,
vermieden werden konnte (54). AZA in einer Dosierung von 2 mg/kg/d ist daher die erste Wahl
bei der Erhaltungstherapie (36).

In einer weiteren Studie erwies sich MTX als nicht weniger effektiv und sicher als AZA (55). Dies
konnte auch in der Langauswertung bestatigt werden (56). MMF kommt wie bei der Therapie zur
Remissionsinduktion vor allem bei nicht lebensbedrohlicher MPA mit milder bis moderater
Nierenbeteiligung in Betracht (51).

Aktuell kommt allerdings auch dem RTX eine immer groRere Bedeutung in der Erhaltungstherapie
zu. Ein Grund hierflr ist die MAINRITSAN-Studie. In dieser zeigte sich eine verringerte
Rezidivrate in der RTX-Gruppe im Vergleich zur AZA-Gruppe. RTX wird zur Rezidivprophylaxe
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alle 6 Monate i.v. gegeben in einer Dosierung von 500 mg (57). Den héchsten Empfehlungsgrad
zur remissionserhaltenden Therapie besitzt allerdings das AZA (94%) in einer Dosierung von 2
mg/kg/d, dann kommt RTX mit 59%, und dann MTX und MMF mit jeweils 53%. Die empfohlene
Dosierung fur MTX ist dabei 20-25 mg/kg/Woche und fiir MMF 2 g/d (36, 44). Bei der Wahl des
Medikaments zur Remissionserhaltung spielen auRerdem das Nebenwirkungsprofil sowie
individuelle Faktoren eine Rolle, wie beispielsweise die Art der Vaskulitis sowie eventuelle
Begleiterkrankungen des Patienten. Die remissionserhaltende Therapie sollte fiir mindestens 24
Monate fortgefiihrt werden (36).

Bei Patienten mit einer therapierefraktaren Erkrankung sollte das remissionsinduzierende
Medikament gewechselt, also RTX gegen CYC beziehungsweise CYC gegen RTX ausgetauscht
werden. Dabei zeigte sich insbesondere RTX wirksam bei therapierefraktéren Patienten, die zuvor
mit CYC behandelt wurden. Falls RTX nicht verfiigbar ist, kann ein Wechsel von der i.v.
Stol3therapie zur oralen Therapie mit CYC erfolgreich sein (58).

Wahrend der gesamten Dauer der Therapie ist es notwendig, regelmaRig Nachuntersuchungen
durchzufuhren, inklusive Blut- und Urinuntersuchung, um den Krankheitsverlauf und das
Ansprechen auf die Therapie beurteilen zu kdnnen. Ferner kdnnen so eventuelle Nebenwirkungen
der Therapie erfasst werden, sodass frihzeitig entsprechende GegenmalRnahmen eingeleitet

werden konnen (36).

1.1.7 Prognose der AAV

Untherapiert haben die AAV eine sehr schlechte Prognose, es kommt nach raschem
Krankheitsverlauf durchschnittlich nach etwa 5 Monaten zum Tod (59). Die Mortalitat der GPA
und MPA ohne Therapie betrégt etwa 90% nach einem Jahr (60). Nur wenige Patienten zeigen
einen langsameren, chronischen Verlauf und Gberleben bis zu 4 Jahre (59).

Durch die Einfuhrung der immunsuppressiven Therapie mit GK und CYC hat sich die Prognose
der AAV deutlich verbessert, jedoch auf Kosten von héaufigen Frih- und Spétfolgen als
Nebenwirkung der Therapeutika (57, 61). Die Uberlebensraten fiir Patienten mit
Nierenbeteiligung nach einem beziehungsweise (bzw.) finf Jahren betragen 82 bzw. 76% (49).
Insbesondere eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz ist jedoch weiterhin eine die Prognose
einschrankende Folge einer AAV (4). So liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die GPA bei 69-
91%, fir die MPA bei 45-76% und fur die EGPA bei 60-97% (6, 24, 62). Die 10-Jahres-
Uberlebensraten liegen fiir die GPA bei etwa 75% und fiir die MPA bei etwa 85% (56).
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Eine krankheitsfreie Remission kann erreicht werden, Rezidive sind jedoch hdufig (36). Das
Risiko eines Rezidivs steigt im Laufe der Zeit an, nach 12 Monaten entwickeln etwa 20% und
nach 5-10 Jahren bis zu 60% der Patienten ein Rezidiv, wobei die GPA insgesamt am haufigsten
rezidiviert (44, 56, 63). Etwa 35% der Patienten mit einer MPA entwickeln im Verlauf der
Erkrankung ein Rezidiv (21, 22).

Als prognostisch ungunstig fur die GPA und die MPA zeigt sich vor allem die Nierenbeteiligung
als auch eine kardiovaskulare und gastrointestinale Beteiligung (21, 63-65). Bei der EGPA zeigt
sich insbesondere die Herzbeteiligung als ungunstig fir die Prognose. Da eine Beteiligung des
Herzens haufiger bei ANCA-negativen Patienten auftritt, ist in diesem Falle ein negativer ANCA-
Status als prognostisch ungunstig anzusehen und weist auf eine héhere Mortalitat hin (6, 24, 65).
Insbesondere die Friihmortalitat in den ersten 12 bis 18 Monaten ist mit etwa 10% erhéht (46, 65-
67). Dabei ist ein GroRteil der Todesursachen (etwa 50-60%) durch die Nebenwirkungen der
Therapeutika zu erklaren. Der hauptséachliche Grund hierfur sind Infektionen, welche in erster
Linie einer aggressiven immunsuppressiven Therapie mit hohen Dosen an GK geschuldet sind (4,
65). Im Gegensatz hierzu ist die Todesursache der im ersten Jahr verstorbenen Patienten nur bei
14% die Grunderkrankung (66).

Bei den Todesursachen im spéteren Krankheitsverlauf spielen insbesondere Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, maligne Erkrankungen und auch weiterhin Infektionen eine Rolle (68, 69). So ist
die Lebensqualitat der Patienten nicht nur durch die Erkrankung selbst, sondern auch durch die

Nebenwirkungen der Therapeutika stark eingeschrankt (70).

1.2 Systemischer Lupus erythematodes

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronisch-entzindliche
Autoimmunerkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen mit heterogener klinischer Symptomatik
und einem variablen Krankheitsverlauf. Dieser ist gekennzeichnet durch verschiedenste
Autoantikdrper und sich daraus ergebenden Immunkomplexablagerungen, woraus vielfaltige
Manifestationen resultieren (71, 72). Typischerweise zeigt sich ein Befall der Haut, der Gelenke,
des Zentralnervensystems sowie der Nieren, so findet sich bei etwa 50-60% der Patienten eine
Lupusnephritis (73, 74). Weiterhin zeigt sich hdufig eine ausgepragte systemische Entziindung,
welche wesentlich die Lebensqualitat und die Prognose beeinflusst (75).

Die Préavalenz des SLE in Deutschland liegt bei 36,7/100.000 mit einem Verhaltnis von Frauen zu

Ménnern von 9:1, wobei insbesondere Frauen im gebarfahigen Alter betroffen sind (76-78).
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Durch die Bildung von typischerweise antinukledaren Autoantikorpern (ANA), insbesondere gegen
Doppelstrang-DNA (dsDNA), welche sich gegen Blut-, Nerven- oder Endothelzellen richten,
kommt es zu einer entzindlichen Schédigung des Gewebes. Zudem kommt es zu
Immunkomplexablagerungen, die Uber eine Komplementaktivierung in nahezu jedem Organ
Entziindungen hervorrufen kdénnen. Ein typisches Beispiel hierfiir ist die Immunkomplex-
Glomerulonephritis (71, 72, 75).

Aufgrund der Vielfalt der Symptome ist eine rasche und eindeutige Diagnostik oft erschwert. Die
ACR Kilassifikationskriterien fir den SLE wurden 1982 sowie auch 1997 (iberarbeitet und werden
weltweit angewandt (79, 80). 2012 erschienen zudem die Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) Kriterien, welche in der Klinik h&ufig parallel zu den ACR-
Klassifikationskriterien angewandt werden (81). 2019 wurden schlieBlich durch die EULAR und
die ACR die Klassifikationskriterien erneut Uberarbeitet. Als Voraussetzung fur die Diagnose
eines SLE wurde nun der positive Nachweis von ANA mit einem Titer von mindestens 1:80
definiert. Die weiteren Symptome und Kriterien werden anhand eines Punktesystems bewertet,
wobei fur die Diagnose eines SLE mindestens eine Punktzahl von 10 Punkten erreicht werden
muss. Weiterhin darf ein Kriterium nicht gezahlt werden, wenn es eine andere wahrscheinlichere
Erklarung hierfiir gibt. Diese neuen Klassifikationskriterien erreichen eine Sensitivitit von 98 %
und eine Spezifitat von 95 % (82).

Eine genaue Auflistung der Kriterien von 2019 von Aringer et. al zeigt die Tabelle 1 (82).
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Tabelle 1: Kriterien fUr die Diagnose eines SLE nach Aringer et al. (2019)

Eingangskriterium ANA-Titer > 1:80
Klinische Kriterien Punkte
Fieber 2
Leukopenie 3
Himatologisch Thrombozytopenie 4
Autoimmune Hémolyse 4
Delir 2
Neuropsychiatrisch Psychose 3
Krampfanfall 5
Nicht-vernarbende Alopezie 2
Mukokutan Orale Ulzera o 2
Subakut kutaner oder diskoider Lupus erythematodes 4
Akut kutaner Lupus erythematodes 6
.. Pleura- oder Perikarderguss 5
Serositis ; -
Akute Perikarditis 6
Muskuloskelettal Gelenkbeteiligung 6
Proteinurie > 0,5g/24h 4
Renal Lupusnephritis Klasse IT oder V (Biopsie) 8
Lupusnephritis Klasse I1I oder IV (Biopsie) 10
Immunologische Kriterien
Anti-Cardiolipin-Antikorper oder
Antiphospholipid-Antikérper Anti-$2-Glykoprotein-I-Antikorper oder 2
Lupus-Antikoagulans
Komplementproteine Ern%edr%gtes C3 oder C4 3
Erniedrigtes C3 und C4 4
SLE-spezifische Antikorper Anti-dsDNA-Antikorper oder 6

Anti-Smith-Antikorper

Ein Aktivitatsscore zur Ermittlung der Aktivitat des SLE, ist der SLE Disease Activity Index
(SLEDAI). Es werden hierflr 24 klinische und immunologische Kriterien beurteilt und fur das

jeweilige Vorhandensein Punkte vergeben (83, 84).

1.2.1 Therapie des SLE

Die Therapie des SLE richtet sich nach den individuellen Organmanifestationen und der Schwere
der Erkrankung. Die Therapie beruht dabei auf den 2019 erschienen Empfehlungen der EULAR,
welche eine Uberarbeitete Version der EULAR-Empfehlungen fir die Therapie des SLE von 2008
darstellen (85, 86).

19



Bei allen Patienten mit einem SLE sollten bestimmte Basismanahmen durchgefiihrt werden (87).
Dazu gehdren ein hoher UV-Schutz der Haut, die Substitution von Vitamin D, die Durchfiihrung
von zusétzlichen Impfungen, beispielsweise gegen Influenza und Pneumokokken, sowie die
bereits frihzeitige Minimierung der Risikofaktoren flr eine Atherosklerose (75). Zudem sollten
alle Patienten mit einem SLE Hydroxychloroquin erhalten, da vielfaltige positive Effekte
nachgewiesen wurden. In Studien hat sich hierbei eine Dosis von 6,5 mg/kg/d etabliert, wobei
noch untersucht werden sollte, ob eine geringere Dosis von 5 mg/kg/d mdglicherweise einen
ahnlichen klinischen Effekt mit geringeren Nebenwirkungen erreichen kodnnte (86, 88).
Glukokortikoide (GK) sind insbesondere in der Akuttherapie eines SLE-Schubs bedeutsam, da sie
zu einer schnellen Besserung der Symptomatik beitragen konnen. Diese sollten jedoch rasch
reduziert werden auf eine Tagesdosis von 7,5 mg Prednisolondquivalent oder weniger, um
schwerwiegende Nebenwirkungen zu vermeiden (86, 89). Es sind hierbei zwei verschiedene
Therapieansédtze moglich: Zum einen die intravendse Gabe von Methylprednisolon in einer von
der Schwere der Erkrankung und dem Kdorpergewicht abhdngigen Dosis und die anschlieRende
Umstellung auf eine orale ausschleichende Medikation mit GK. Insbesondere bei einer akuten
organbedrohenden Erkrankung werden nach Ausschluss einer Infektion initial hohe Dosen
Methylprednisolon, tblicherweise zwischen 250-1000 mg/d fir drei Tage, verabreicht (86, 90).
Zum anderen die Verordnung von GK in geringerer Dosis als orale Medikation in Kombination
mit einer friihen Etablierung eines alternativen Immunsuppressivums, wodurch ein anschliel3endes
Ausschleichen der GK erleichtert werden kdnnte (86).

Bei Patienten ohne organbedrohende Manifestationen kann langfristig die Behandlung mit
Hydroxychloroquin ausreichen. Falls sich die GK jedoch nicht unter die Tagesdosis von 7,5 mg
Prednisolondquivalent reduzieren lassen, ist die Verordnung eines weiteren Immunsuppressivums
empfohlen (91).

Die Wahl des IS héngt dabei von den vorhandenen Organmanifestationen, dem Alter des
Patienten, einem eventuell vorhandenem Kinderwunsch sowie von dem Nebenwirkungspotenzial
und den anfallenden Kosten ab (86). In Frage kommen hierbei insbesondere Methotrexat (MTX),
Azathioprin (AZA), Mycophenolatmofetil (MMF) und Belimumab. Die beste Evidenzlage liegt
hierbei fir MTX vor, welches auch aufgrund der relativ geringen Dosis als relativ sicher gilt. MTX
kann insbesondere Gelenk- und Hautveranderungen sowie die allgemeine Krankheitsaktivitat
gunstig beeinflussen. Bei einer reduzierten Nierenfunktion darf MTX jedoch nicht verordnet
werden, da sich in diesem Fall toxische Metaboliten akkumulieren kdnnen. Die empfohlene
Dosierung betragt hierbei in der Regel 20 mg/Woche per os oder subkutan in Kombination mit der
Gabe von Folséure 5-10 mg/Woche (75, 86, 91, 92).
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AZA kann im Gegensatz zu MTX auch in der Schwangerschaft eingenommen werden (93). Es
kann als Immunsuppressivum bei einem SLE bei fast allen mittelschweren Organmanifestationen
eingesetzt werden und auch als Erhaltungstherapie nach Gabe von CYC bei einer Lupusnephritis
(85, 86). Die Ubliche tagliche Dosis liegt dabei bei 2 mg/kg und kann im Verlauf h&ufig reduziert
werden (75, 94).

MMF ist bei der Behandlung von SLE, auch bei renalem Befall, ein potentes Immunsuppressivum
und zeigte sich in einer 2017 erschienenen Studie sogar AZA Uberlegen was das Erreichen einer
Remission und die Reduktion von Rezidiven anging (95-98). Auch bei der Behandlung einer
Lupusnephritis wirkte MMF, mit einer Dosis von 2 g téglich, tendenziell besser als AZA (94, 99,
100). Die teratogene Wirkung schrankt die Empfehlung jedoch insbesondere bei Frauen im
gebarfahigen Alter klar ein (86).

Bei einer organbedrohenden Erkrankung, insbesondere bei einem renalen, kardiopulmonalen oder
neuropsychiatrischen Befall, oder auch bei einem therapierefraktaren Verlauf ist die Behandlung
mit CYC eine Therapieoption. Aufgrund der gonadotoxischen Wirkung sowie der
Infektionsgefahr und des erhdhten Malignitétsrisikos sollte die Indikation jedoch genau geprift
werden (86, 101-104). Insbesondere bei einer schweren Lupusnephritis kann CYC das Risiko
eines Organversagens jedoch verringern und damit die Prognose entscheidend beeinflussen (105).
Die Dosis liegt hierbei in der Regel nach dem dosisreduzierten Euro-Lupus-Schema bei 6 x 500
mg CYC intravends alle 14 Tage, also einer Gesamtdosis von 3 g mit einer anschlielenden
Erhaltungstherapie mit AZA (106).

Wenn keine organbedrohende Erkrankung vorliegt, die Erkrankung jedoch nicht so weit
kontrolliert werden kann, dass die Prednisolondosis auf unter 7,5 mg/d reduziert werden kann,
auch nicht durch AZA oder MTX, ist das Biologikum Belimumab eine weitere Therapieoption.
Dabei profitieren besonders Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat (bspw. SLEDAI > 10)
mit Haut-, muskuloskelettalen und serologischen Manifestationen am meisten (86, 107-109).
Belimumab bessert die Symptomatik allerdings erst nach ca. 3-6 Monaten, kann aber relativ rasch
eine Lupus-Fatigue verbessern und schwere Schilbe reduzieren (110, 111). Seit 2017 ist
Belimumab als subkutane Applikationsform verfligbar, hierbei werden einmal wéchentlich 200
mg verabreicht, wodurch das Risiko der schweren protrahiert auftretenden Infusionsreaktion bei
der intravendsen Gabe vermieden wird (111).

Ein weiteres Biologikum ist der Anti-B-Zell-Antikérper RTX, welches off-label bei schweren
renalen oder extrarenalen, insbesondere h&matologischen und neuropsychiatrischen

Manifestationen sowie auch bei therapierefraktarer Erkrankung eingesetzt werden kann (86). Bei
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einer Lupusnephritis wird RTX typischerweise bei einem Versagen der Therapie der ersten Wahl
(CYC, MMF) oder bei einer rezidivierenden Erkrankung in Betracht gezogen (112, 113).

Bisher existiert keine einheitliche Dosisempfehlung fur RTX, in einigen Studien erhielten die
Patienten initial 2 x 1000 mg in 14-tdgigem Abstand bzw. insgesamt viermal jeweils 1000 mg
RTX intravends verabreicht an Tag 1, 15, 168 und 182, in anderen Studien erhielten die Patienten
4 x 375 mg/m? (114-118). Daneben finden sich in verschiedenen Studien zunehmende Hinweise
fur die Wirksamkeit neuerer B-Zell-depletierender-Antikérper wie zum Beispiel (z. B.)
Obinutuzumab (119).

1.2.2 Prognose des SLE

Die Prognose hat sich in den vergangenen Jahrzehnten deutlich verbessert. 1955 lagen die 5- bzw-
10-Jahre-Uberlebensraten bei 5% bzw. 0%, 2003 lag die Uberlebensrate nach 5 Jahren bei 95%
und nach 10 Jahren bei 92%. Dies ist insbesondere auf eine friihere Diagnosestellung und ein
verbessertes Therapiemanagement zurtickzufuhren (120-122).

Zu einer erhohten Fruhmortalitdt tragen vor allem bakterielle Infektionen als Folge der
Immunsuppression bei hoher Krankheitsaktivitat bei (123, 124). Nach langerer Krankheitsdauer
uberwiegen kardiovaskulare Komplikationen, welche auch die haufigste Todesursache von SLE-
Patienten darstellen (84, 125). Hierbei spielt insbesondere das erhohte Risiko einer Atherosklerose
bei einer SLE Erkrankung durch die systemische Entziindung und die Nebenwirkung der
Glukokortikoide eine Rolle (75).

Ein weiterer entscheidender prognostischer Faktor ist eine moglicherweise vorhandene

Lupusnephritis mit dem Risiko eines Nierenversagens (74).

1.3 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid (CYC) hat eine alkylierende Wirkung und ist ein hadufig eingesetztes
Zytostatikum beispielsweise bei einem malignen Lymphom oder bei Brustkrebs (126-128). In
geringerer Dosierung wird CYC auch als Immunsuppressivum verwendet, vor allem bei
verschiedenen rheumatischen Erkrankungen wie SLE oder Vaskulitiden (68, 129, 130).

Das zytotoxische Potential wurde entdeckt, nachdem im ersten Weltkrieg das Kampfgas Lost
(Senfgas, Dichlordiethylsulfid) eingesetzt und neben der haut- und lungentoxischen Wirkung eine
Schadigung von stark proliferierendem Gewebe wie zum Beispiel des Knochenmarks festgestellt
wurde (129, 131). Nach dieser Entdeckung wurde 1958 CYC als erstes Stickstoff-Lost-Derivat

22



entwickelt und als Zytostatikum eingefihrt (132).

CYC ist ein Pro-Drug und wird erst tber die Leber durch das Cytochrom-P450-Systen aktiviert.
Dabei entsteht zunédchst 4-Hydroxycyclophosphamid, was anschlieBend zu Aldophosphamid
metabolisiert wird. Aldophosphamid wird schlie8lich gespalten in den aktiven Wirkstoff
Phosphoramid-Mustard und Acrolein. Phosphoramid-Mustard bildet durch die Alkylierung von
zwei DNA-Basen Quervernetzungen (cross-links) zwischen DNA-Strangen, welches zu Einzel-
und Doppelstrangbriichen mit daraus resultierendem Zelltod durch Apoptose fihrt (129, 131, 133-
135). Bei der Metabolisierung von CYC entsteht zudem Chloracetaldehyd, welches fiir die neuro-
sowie die nephrotoxische Wirkung von CY C verantwortlich ist (136, 137).

Das bei der Metabolisierung von CYC entstehende urotoxische Acrolein ist fir die
mdoglicherweise dosislimitierende hdamorrhagische Zystitis verantwortlich (138, 139).

Die bei der Therapie von Autoimmunerkrankungen im Vergleich zur zytostatischen Therapie
eingesetzten geringeren Dosen von CYC fuhren zu einer selektiveren Immunmodulation der
regulatorischen T-Zellen mit einer verringerten Sekretion von Interferon-gamma und Interleukin
(IL)-12 und einer verstéarkten Sekretion der Th2-Zytokine IL-4 und IL-10 (140).

CYC kann oral oder intravendos verabreicht werden. Die Eliminationshalbwertszeit von CYC liegt
zwischen 5-9 Stunden (141, 142). Die Ausscheidung erfolgt dabei hauptsachlich (ber die Nieren
(142). Die geringe renale Clearance von CYC ist dabei moglicherweise auf eine tubulére
Reabsorption zurlckzufuhren ist. Die renale Clearance von CYC ist dabei abhéngig von der
Diurese und kann durch eine verstarkte Diurese erhdht werden (143, 144).

CYC kann neben der hdmorrhagischen Zystitis weitere zum Teil schwere kurz- und langfristige
Nebenwirkungen verursachen, die zu einem Abbruch der Therapie fiihren kénnen und erhebliche
Auswirkungen auf die Morbiditat und Mortalitat haben kdnnen. Zu diesen gehdren, neben der
bereits genannten hamorrhagischen Zystitis, akute Tubulusnekrose, Myelosuppression, erhohtes
Infektionsrisiko, Infertililtat, Kardiotoxizitat, pulmonale Fibrose, Alopezie, Nausea, Emesis sowie
ein erhdhtes Malignomrisiko (insbesondere Blasenkarzinom und Leukamie) (145-150).

Hohere Dosen CY C sind dabei mit einem vermehrtem Auftreten der Nebenwirkungen sowie einer
hoheren Mortalitat assoziiert (146). So verdoppelt sich beispielsweise das Risiko fur ein
Blasenkarzinom mit der Zunahme der kumulativen CYC-Dosis um etwa 10 g (148). Das Risiko
fiir eine akute myeloische Leukamie (AML) korreliert ebenfalls mit der kumulativen CYC-Dosis
(147).

Bei allen Patienten, die CYC erhalten, sollten regelmaRige Blut- sowie Urinuntersuchungen
durchgefuhrt werden, um frihzeitig Auffalligkeiten zu bemerken (135, 151). Parallel zur

intravendsen Gabe von CYC sollte eine antiemetische Therapie erfolgen. Um den toxischen
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Einfluss der CYC-Metabolite auf den Urogenitaltrakt zu reduzieren, sollten die Patienten dazu
angehalten werden, viel zu trinken und es sollte zusatzlich 2-Mercaptoethansulfonat (MESNA),
welches den toxischen Wirkstoff Acrolein bindet, verabreicht werden (36, 152-154).

Da die kurz- sowie auch die langfristigen Nebenwirkungen einer Therapie mit CYC von der
kumulativen Dosis abhédngen, sollte diese so gering wie moglich sein. Dies kann, wie z.B. auch
bei der Behandlung einer AAV, durch die intraventse Stol3therapie im Vergleich zu einer oralen
Therapie mit CYC erreicht werden (145).

1.3.1 Ifosfamid

Ifosfamid (IFO) ist ein strukturelles Analogon zu CYC und unterscheidet sich von diesem nur
durch die Verschiebung einer Clorethylgruppe (133). IFO ist ebenfalls ein alkylierend wirkendes
Zytostatikum, welches seit den friilhen 70er Jahren verwendet wird (155). Es wird zur Therapie
verschiedener Krebserkrankungen eingesetzt, beispielsweise bei einem Lungenkarzinom, bei
einem Mamma-, Ovarial- oder Zervixkarzinom sowie auch bei einem Sarkom oder Lymphom
(156). IFO ist wie CYC ein Pro-Drug und wird in der Leber zu dem aktiven Wirkstoff Ifosfamid-
Mustard metabolisiert (157). Die Ausscheidung erfolgt wie bei CYC groRtenteils renal (158).
Die h&morrhagische Zystitis durch Acrolein tritt bei IFO bereits bei niedrigeren Dosierungen im
Vergleich zu CYC auf und kann dosislimitierend sein (159). Wird parallel zur Therapie mit IFO
Mesna verabreicht, um einer hamorrhagischen Zystitis vorzubeugen, stehen zentralnervose
Nebenwirkungen im Vordergrund, welche ebenfalls dosislimitierend sein kdnnen (157, 160).
Zudem kann IFO einen Schaden der renalen Tubuli verursachen, wobei die proximalen Tubuli am
héufigsten betroffen sind (159, 161, 162). IFO kann sowohl eine akute als auch eine chronische
renale Schéadigung verursachen (163-166). Das bei der Metabolisierung von IFO entstehende
Chloracetaldehyd ist dabei hauptséchlich fur diese renale Schadigung verantwortlich (167).
Klinisch zeigt sich dies insbesondere durch einen renalen Verlust von Phosphat und Bikarbonat,
was eine Hypophosphatdmie und auch eine renal tubuldre Azidose zur Folge haben kann (168,
169). Manche Patienten entwickeln in Folge der Therapie mit IFO ein Fanconi-Syndrom (162,
170). Bei Kindern, die IFO erhalten hatten, zeigte sich bei bis zu 30% eine renale Schadigung,
wobei unter anderem eine hohe Kumulativdosis IFO das Risiko hierfir erhdhte (162, 166, 169,
171-173). In anderen Studien zeigten sich durch eine Therapie mit IFO bei bis zu 11% schwere
nephrotoxische Effekte sowie bei bis zu 90% subklinische tubulédre Stérungen mit Veranderungen
einzelner Parameter (166, 168, 169, 172, 174, 175).
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1.3.2 Fanconi-Syndrom

Bei einem Fanconi-Syndrom liegt eine Stérung der proximalen Nierentubuli vor, wodurch es zu
einer erhohten renalen Ausscheidung von Glukose, Aminosduren, Phosphat, Bikarbonat,
Harnséure, Natrium, Kalium, Magnesium sowie kleinen Proteinen kommt, also zusammenfassend
gesagt Substanzen, die normalerweise in den proximalen Tubuli riickresorbiert werden (176, 177).
In schweren Féllen flhrt dies zu einer Azidose, Dehydratation, Elektrolytstérungen wie z.B. eine
Hypophosphatamie, Rachitis, Osteomalazie sowie Wachstumsstorungen (177). Dessen zugrunde
liegt meist eine Funktionsstérung der Transporter in den proximalen Tubuli, welche angeboren

oder sekundar durch toxische Effekte bspw. durch Medikamente entstehen kann (168, 177).

1.4 Phosphatstoffwechsel

Phosphat ist ein entscheidender Bestandteil des Korpers und an vielen wichtigen Funktionen
beteiligt. Phosphat ist essenziell an der Knochenmineralisation beteiligt und bildet zusammen mit
Calcium Hydroxylapatit, was fiir die Stabilitdt der Knochen verantwortlich ist. AuRerdem ist
Phosphat ein Bestandteil der Zelldoppelmembran. Es ist an der Bildung des wichtigsten
Energiespeichers der Zellen, dem ATP, beteiligt, und auch in den Nukleinséuren der DNA sowie
in CAMP enthalten. Damit spielt Phosphat eine wichtige Rolle beim Stoffwechsel, in der
Signaltransduktion der Zellen und der Aktivierung von Enzymen (178-180).

Der menschliche Korper enthélt durchschnittlich etwa 680g (25 mmol) Phosphat, wovon sich mit
85% der Grofteil im Skelettsystem befindet. 10-15% sind im Weichteilgewebe enthalten und
weniger als 1% befindet sich im Extrazellularraum (EZR). Die Serumphosphatkonzentration wird
dabei zwischen 0,8 und 1,5 mmol/l konstant gehalten (180, 181). Storungen im
Phosphatstoffwechsel sind assoziiert mit verschiedenen akuten und chronischen Auswirkungen.
Daher ist die Aufrechterhaltung eines ausgeglichenen Phosphathaushalts essenziell fir einen
gesunden Organismus (182).

Die Serumphosphatkonzentration wird konstant gehalten durch ein Gleichgewicht zwischen der
Absorption von Phosphat im Darm und der Ausscheidung tber die Nieren, wobei der Knochen als
eine Art Phosphatspeicher dient, mit dem ein stetiger Austausch von Phosphat und Calcium mit
dem EZR stattfindet (182). Hauptsachlich wird die Phosphathomdostase hierbei durch
Parathormon (PTH), Vitamin D und fibroblast growth factor 23 (FGF-23) reguliert und

Veranderungen dieser Substanzen kénnen zu einer Hyper- oder Hypophosphatdmie fuihren (183).
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Die Aufnahme von Phosphat erfolgt Uber die Erndhrung, wobei Phosphat vor allem in
Milchprodukten, Eiern, rotem Fleisch, Geflugel, Fisch und Getreideprodukten enthalten ist. Eine
durchschnittliche Ernahrung beinhaltet etwa 800-1.500 mg (20-40 mmol) Phosphat taglich. Davon
werden etwa 40-80 % im Darm resorbiert (hauptsachlich im Duodenum und Jejunum) (178). Die
Aufnahme erfolgt Gber zwei Wege: einen passiven parazellularen Weg durch tight junctions und
einen aktiven transzelluléren Transport tber den Natrium-Phosphat-Kotransporter Npt2b (184).
Die Expression dieser Transporter an der apikalen Membran der intestinalen Epithelzellen wird
durch Vitamin D sowie eine phosphatarme Erndhrung hochreguliert (185, 186).

Hauptséchlich wird die Aufrechterhaltung eines ausgeglichenen Phosphathaushalts jedoch durch
die Phosphatausscheidung tber die Nieren reguliert (178). Der Grofteil des glomerulér filtrierten
Phosphats wird in den proximalen Tubuli Gber die Natrium-Phosphat-Kotransporter Npt2a und
Npt2c reabsorbiert, wobei Npt2a mehr als 70% des reabsorbierten Phosphats transportiert (187,
188). Die Menge des reabsorbierten Phosphats ist dabei abhéngig von der Anzahl der Transporter
sowie von dem Natriumgradienten Uber der luminalen Zellmembran, welcher ber eine Natrium-
Kalium-ATPase (Na*/Ka*-ATPase) in der basolateralen Membran aufrechterhalten wird (189-
191). Die Anzahl an Npt2a an der luminalen Zellmembran wird hauptsachlich durch PTH und
FGF-23 reguliert (192-195). PTH und auch FGF-23 reduzieren die Expression von Npt2a und
Npt2c in den proximalen Nierentubuli, was zu einer verringerten Ruckresorption von Phosphat
und somit zu einer erhohten Phosphatausscheidung fihrt (183, 196). Niedrige
Serumphosphatspiegel induzieren hingegen die Expression dieser beiden Kanéle in den
proximalen Tubuli der Niere, um die Ausscheidung von Phosphat zu verringern (197).

PTH, FGF-23 und Vitamin D beeinflussen sich zudem gegenseitig: PTH flhrt zu einer
gesteigerten Produktion von Vitamin D, wodurch die Phosphataufnahme gesteigert wird.
AuRerdem scheint PTH die Sekretion von FGF-23 zu steigern und FGF-23 wiederum verringert
die Produktion von Vitamin D, welcher ein Inhibitor der PTH-Synthese ist (183).

1.4.1 Hypophosphatamie

Bei einem Serumphosphatwert < 0,8 mmol/l liegt eine Hypophosphatdmie und bei einem Wert
unter 0,3 mmol/l liegt eine schwere Hypophosphatdmie vor. Die Pravalenz der Hypophosphatdmie
bei hospitalisierten Patienten variiert und liegt zwischen 1-5 % (180, 198-201). In speziellen
Patientengruppen kann die Pravalenz deutlich hoher liegen: Bei Patienten auf der Intensivstation
lag diese bei bis zu 75%, bei Patienten mit einer schweren Sepsis zwischen 65 und 80% und bei
alkoholkranken Patienten bis zu 30% (202-206).
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1.4.1.1 Ursachen der Hypophosphatamie

Hauptsachlich kénnen drei verschiedene Mechanismen zu einer Hypophosphatdmie fuhren: eine
verringerte gastrointestinale Resorption, ein Verschieben des Phosphats von extra- nach
intrazellul&r und eine erhéhte renale Ausscheidung (207).

Eine Hypophosphatdmie durch verringerte intestinale Resorption ist selten und tritt in der Regel
nur bei schwerer Mangelernahrung oder bei einem chronischen Gebrauch von Phosphatbindern
auf (208-211).

In den meisten Féllen entsteht eine Hypophosphatdmie durch einen Shift des Phosphats von extra-
nach intrazelluldr. Der hdufigste Grund hierfur ist die gleichzeitige Verabreichung von Glukose
und Insulin, wobei Glukose gemeinsam mit Phosphat in die Zelle aufgenommen wird. Ein weiteres
Beispiel ist das Refeeding-Syndrom, bei dem es wahrend der anabolen Phase ebenfalls zu einer
Aufnahme von Phosphat in die Zelle kommt (203, 212-215). Eine Verschiebung des Phosphats
tritt ebenfalls bei einer respiratorischen Alkalose auf, z.B. bei Hyperventilation. Durch den
erhéhten pH-Wert wird die Glykolyse angeregt und es kommt zu einer raschen Aufnahme von
Phosphat in die Zelle (216, 217). Beim Hungry-Bone-Syndrom, was nach einer
Parathyreoidektomie entstehen kann, kommt es zu einer massiven Aufnahme von Calcium und
Phosphat in den Knochen durch den plétzlichen Wegfall des osteoklasteninduzierenden PTHs
nach lange bestehendem Hyperparathyreoidismus. Zu einer erhéhten Aufnahme von Phosphat in
die Zellen kann es zudem bei Erkrankungen mit einem erhéhten Zellumsatz kommen,
beispielsweise bei einer malignen hamatologischen Erkrankung (218-220).

Der dritte Mechanismus, der fir eine Hypophosphatdmie urséchlich sein kann, ist eine erhéhte
Ausscheidung von Phosphat iber den Urin. Physiologischerweise wird die Riickresorption von
Phosphat in den proximalen Nierentubuli Uber verschiedene Mechanismen reguliert. Zu einer
verstarkten Ausscheidung von Phosphat kann es durch den Einfluss von PTH und FGF-23
kommen. Beide flihren zu einer reduzierten Expression der Kandle Npt2a und Npt2c in den
proximalen Nierentubuli, wodurch die Ruckresorption von Phosphat vermindert und die
Ausscheidung erhéht wird (207, 221, 222).

Physiologischerweise fuhrt ein verringerter Phosphatspiegel wiederum regulatorisch zu einer
gesteigerten Expression der Natrium-Phosphat-Kotransporter in den proximalen Nierentubuli,
wodurch die Ruckresorption von Phosphat erhoht und die Ausscheidung somit verringert wird
(221, 222).

Zu einer Hypophosphatamie kann es demnach bei erhohten Spiegeln von PTH oder FGF-23

kommen, was zu einer inaddquaten Rickresorption von Phosphat fiihrt. Zu einer
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Hypophosphatdmie kann es jedoch auch bei normwertigem PTH oder FGF-23 kommen, wenn
eine Storung der proximalen Nierentubuli mit einem gestorten Transport von Phosphat vorliegt.
Bei einer renal tubuléren Erkrankung, wie dem bereits beschriebenen Fanconi-Syndrom, kommt
es durch eine Stoérung der proximalen Nierentubuli unter anderem zu einem vermehrten Verlust
von Phosphat iber den Urin und somit zu einer Hypophosphatamie (176, 177, 207).

Es existieren daneben weitere seltene Syndrome, bei denen es zu einem isolierten renalen Verlust
von Phosphat kommt. Ein Beispiel hierfir ist die familidre hypophosphatdmische Rachitis, bei der
es durch eine gesteigerte Synthese von FGF-23 zu einer erhohten Phosphatausscheidung kommt
(223).

Zudem kann es nach einer Nierentransplantation zu einer Hypophosphatamie kommen. In der
Mehrzahl der Félle sind hierfur erhohte Werte von PTH und FGF-23 verantwortlich, welche eine
verstarkte Phosphatausscheidung bewirken (224, 225). Aullerdem kann eine Therapie mit
Glukokortikoiden zu einer Hypophosphatdmie beitragen (226). Glukokortikoide flihren zu einer
verringerten Expression der Natrium-Phosphat-Kontransporter in den renalen Tubuli, wodurch es
zu einer verringerten Riickresorption von Phosphat kommt, und hemmen zusétzlich die Aktivitat

des intestinalen Natrium-Phosphat-Kotransporters (227-229).

1.4.1.2 Symptome der Hypophosphatamie

Eine Hypophosphatdmie kann vor allem bei sehr niedrigen Werten akute Symptome hervorrufen,
welche insbesondere auf eine verringerte ATP-Synthese zurickzufuhren sind. Bei leicht
erniedrigten Phosphatspiegeln zeigen sich in der Regel keine Symptome (230, 231). Die
Symptome einer Hypophosphatdmie sind dabei nicht spezifisch. Durch den Mangel an ATP
kdénnen hamatologische Veranderungen wie Hamolyse, Andmie, Stérungen der Leukozyten-
sowie der Thrombozytenfunktion auftreten (230, 232, 233). Mdogliche Symptome einer
Hypophosphatamie sind zudem eine generalisierte  Muskelschwdache, gelegentliche
Muskelschmerzen oder auch eine Rhabdomyolyse (207, 234). Auch die neuromuskulédre Funktion
kann beeintrachtigt sein und es kann zu einer verschlechterten respiratorischen oder auch kardialen
Funktion kommen (207, 235, 236). Es konnen auBerdem neurologische Symptome wie
Reizbarkeit, Verwirrtheit, Parasthesien, Krampfanfélle bis hin zum Koma auftreten (237).

Eine chronische Hypophosphatdmie kann bei Erwachsenen eine Osteomalazie mit

Knochenschmerzen und Pseudofrakturen verursachen (207, 238).
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Eine schwere Hypophosphatédmie ist zudem assoziiert mit einer vierfach erhdhten Mortalitat (239).
Bei &lteren Menschen fiihrt sogar bereits ein leicht verminderter Phosphatspiegel zu einer erhéhten
Mortalitat (240).

1.4.1.3 Diagnostik der Hypophosphatamie

Um festzustellen, ob die Hypophosphatdmie renal oder nicht renal bedingt ist, wird die
Phosphatausscheidung bestimmt, welche bei einem renalen Phosphatverlust inadaquat hoch ist.
AuBRerdem sollten sowohl Phosphat als auch Kreatinin in Blut und Urin bestimmt werden.
Erganzend sollten Vitamin D, aber auch PTH und Calcium im Blut bestimmt werden, da eine
Hypophosphatamie h&ufig mit einem Hyperparathyreoidismus einhergeht. Zusétzlich sollte das
PTH-related Protein (PTHrp) bestimmt werden, welches von einigen Tumoren wie bspw.
Mamma-, Bronchial-, oder Nierenkarzinomen gebildet werden kann und wie PTH zu einer
Hyperkalzamie und einer Hypophosphatamie fuhren kann. Ein Nachweis von Protein und Glukose
im Urin kann auf eine Stérung der proximalen Nierentubuli, wie bei dem Fanconi-Syndrom,
hinweisen (180, 207, 241).

1.4.1.4 Therapie der Hypophosphatamie

In Situationen, wenn eine Hypophosphatamie sehr wahrscheinlich ist, sollten bereits praventive
MaRnahmen ergriffen werden, z.B. bei parenteraler Erndhrung. Bei Patienten, die lediglich eine
leichte Hypophosphatdamie flr eine kurze Dauer aufweisen, ist in der Regel keine Therapie
notwendig. Zudem sollte, wenn moglich, die Ursache der Hypophosphatdmie behandelt werden.
Bei einer langer andauernden Hypophosphatdmie, wie es bei Patienten mit einem Phosphatverlust
uber die Nieren in der Regel der Fall ist, sollte eine Substitution des Phosphats in Betracht gezogen
werden (180).

Bei moderater Hypophosphatdmie kann eine orale Substitution ausreichen, bspw. Uber die
Ernéhrung durch die vermehrte orale Zufuhr von Milch, welche 30 mmol/l Phosphat enthélt, oder
als Brausetablette mit 16 mmol/I Phosphat je Stiick (180). Durchschnittlich werden 1000-2000 mg
(32-64 mmol) Phosphat pro Tag fur 7-10 Tage benétigt, um die Hypophosphatdmie auszugleichen
(198)

Bei einer schweren oder symptomatischen Hypophosphatdmie oder auch, wenn eine orale
Therapie nicht moglich ist, sollte eine intraventdse Substitution des Phosphats erfolgen. Wéhrend
der Therapie sollten regelmélRig die Serumwerte von Phosphat, Magnesium, Calcium, Kalium

sowie die Nierenfunktion kontrolliert werden (180, 242).
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Als mogliche Nebenwirkungen der Therapie mit Phosphat sind Diarrhoe, Hypokalzdmie,
Hyperkaliamie, Hypernatridmie, metabolische Azidose sowie Hypervoldmie zu nennen.
Insbesondere das Risiko einer Diarrhoe kann durch eine sukzessive Erhéhung der Dosis (ber ein

bis zwei Wochen verringert werden (198, 207).

1.5 Hypothese und Ziel der Arbeit

Ausschlaggebend fir diese Studie war der tberdurchschnittlich hoch erscheinende Anteil an
Patienten mit einer Hypophosphatdmie bei der Patientenklientel der Fachambulanzen fir
Vaskulitis der Klinik fur Nephrologie und Intensivmedizin der Charité — Universitatsmedizin
Berlin am Campus Virchow Klinikum sowie der Klinik und Poliklinik fir Nephrologie und
Kardiologie des HELIOS-Klinikums Berlin Buch.

Da sowohl die Grunderkrankung AAV bzw. SLE fur schwerwiegende Symptome mit einer
eingeschrankten Lebensqualitdt und erh6hten Mortalitat verantwortlich sein kdnnen, ist es von
groRer Bedeutung mogliche Nebenwirkungen der Therapie der Erkrankung zu minimieren.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es zu kléren, ob ein Zusammenhang zwischen der
Hypophosphatdmie und einer Therapie mit CYC besteht. Zu dieser Frage besteht bisher keine
Datenlage.

Es soll analysiert werden, welche Faktoren der Hypophosphatamie in diesem Patientenkollektiv
ursachlich zugrunde liegen. Zusatzlich soll der Einfluss von verschiedenen Begleittherapien neben
der Therapie mit CYC untersucht werden, insbesondere die Therapie mit GK und RTX. Zudem
stellte sich die Frage, ob ein Einfluss der Diagnose AAV oder SLE besteht.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 212 Patienten erfasst und untersucht.
Diese Daten stammen zum einen von Patienten aus der Fachambulanz fiir Vaskulitis der Klinik
fur Nephrologie und Intensivmedizin der Charité — Universitdtsmedizin Berlin am Campus
Virchow Klinikum. Es fand ein Studium der Patientenakten aus dem SAP-System und aus Nbase
statt. Es wurden die Akten aller Patienten, die im Zeitraum zwischen Dezember 2014 und
Dezember 2016 diese Ambulanz besuchten, studiert.

Zum anderen wurden die Daten von Patienten aus der Fachambulanz fur Vaskulitis der Klinik und
Poliklinik fur Nephrologie und Kardiologie des HELIOS-KIlinikums Berlin Buch erfasst. Das
Aktenstudium erfolgte mittels SAP-System. Es wurden ebenfalls die Patientenakten der Patienten,
die im Zeitraum zwischen Dezember 2014 und Dezember 2016 diese Ambulanz besuchten,
analysiert.

Eingeschlossen in die Studie wurden alle Patienten mit einer diagnostizierten ANCA-assoziierten
Vaskulitis (GPA, MPA, EGPA, RLV) oder einem SLE. Ausschlusskriterien fur diese
Untersuchung waren eine stattgehabte Nierentransplantation sowie eine aktuell bestehende
Nierenersatztherapie.

Ebenso wurden zwei Patienten, bei denen keine aktuellen Phosphatwerte vorlagen, und auch
diejenigen Patienten mit sehr vielen fehlenden Werten ausgeschlossen. Bei einigen Patienten
fehlten nur einige wenige Werte. Diese wurden nicht komplett aus der Untersuchung
ausgeschlossen, sondern nur aus den jeweiligen Teiluntersuchungen, in denen sie fehlende Werte
aufweisen. Nach Ausschluss der jeweiligen Patienten verblieben 171 Patienten, welche in die
Studie eingeschlossen wurden.

Im Verlauf der Analyse wurden weiterhin Patienten ausgeschlossen, welche entweder einen PTH-
Wert auBerhalb des Normbereiches oder eine eGFR < 30ml/min aufwiesen, da es bei einer
Niereninsuffizienz ab Stadium 4 (eGFR < 30ml/min) zu einer erheblichen Stérung der
Phosphatausscheidung kommt (243).

Es verblieben 131 Patienten fiir die weiteren Untersuchungen.

2.2 Datenerfassung

Es wurden mittels Aktenstudium des Patientenkollektivs retrospektiv folgende Daten erfasst:
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- Allgemeine Informationen wie Alter, Geschlecht

- Diagnose, Jahr der Erstdiagnose, welche Organsysteme betroffen sind, Rezidivhaufigkeit,
Zeitpunkt des letzten Rezidivs

- Relevante Nebendiagnosen, die Auswirkungen auf Grunderkrankung oder
Phosphatstoffwechsel haben

- Gabe von Cyclophosphamid (intravends oder oral), H&ufigkeit der i.v.-Gabe,
Kumulativdosis, Zeitpunkt der letzten Gabe

- Gabe von Rituximab, Hochstdosis, Haufigkeit der Gabe, Kumulativdosis, Zeitpunkt der
letzten Gabe

- Gabe von Steroiden zur Induktionstherapie, Maximaldosis, aktuelle Steroidtherapie,
aktuelle Dosis

- Aktuelle immunsuppressive Therapie (AZA, MMF, MTX, Chloroquin oder ein
alternatives Immunsuppressivum)

- Aktuelle weitere Medikation, die Einfluss haben konnte auf Phosphat (Diuretika, Vitamin
D, Calcium, Phosphat, Bisphosphonate)

- Laborwerte im Blut: Kreatinin, GFR, Harnstoff, Calcium, Magnesium, Phosphat (aktueller
Wert, niedrigster Wert, Datum des niedrigsten Werts, niedrigster Wert der letzten 12
Monate, Durchschnittswert der letzten 12 Monate), Protein, Albumin, Osmolalitét,
Vitamin D, PTH

- Laborwerte im Urin: Kreatinin, Albumin/g Kreatinin, Protein/g Kreatinin, pH, Blut,
Osmolalitat,  Phosphat, = Phosphatausscheidung,  Zeitpunkt der  gemessenen
Phosphatausscheidung

Alle Daten wurden zunéchst in einer Excel-Tabelle gesammelt (Microsoft Excel fir Mac Version
16.16.19).

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (SPSS fiir Mac, Version 23).

Zu Beginn erfolgte eine deskriptive Datenanalyse. Kategoriale (nominale und ordinale) Variablen
wurden als Haufigkeiten in Prozent dargestellt. Fiir ordinale Variablen wurden zudem Median und
Interquartilsabstand (IQR) bestimmt. Metrische Variablen wurden im Falle einer
Normalverteilung mittels Mittelwert und Standardabweichung (SD) beschrieben. Bei nicht
normalverteilten metrischen Variablen wurde zusatzlich in Klammern hinter Mittelwert und SD

der Median sowie der IQR angegeben.
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Fur die graphische Darstellung wurde eine fiir die jeweiligen Variablen passende Darstellung
gewdhlt, z.B. Balkendiagramm, Kreisdiagramm, Boxplot, Streudiagramm.

Es wurden Gruppen innerhalb des Patientenkollektivs gebildet und diese miteinander verglichen
(AAV/SLE sowie minPhosphat?Mon zy niedrig/normal).

Diese Gruppen wurden anschlieRend auf Unterschiede untersucht. Daflr wurde der jeweils fir das
jeweilige Skalenniveau der Variablen passende Test verwendet.

Dabei wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant, ein p-Wert < 0,01 als hoch signifikant und ein p-
Wert < 0,001 als hochst signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von insgesamt 171 Patienten analysiert. Die
Basischarakteristika des gesamten Patientenkollektivs sind in Tabelle 2 dargestellt, das Kollektiv
bestand aus 73 (42,7%) Méannern und 65 (57,3%) Frauen. Von diesen 171 Patienten waren 129
(75,4%) an einer AAV und 42 (24,6%) an einem SLE erkrankt.

Tabelle 2: Basisdaten des Patientenkollektivs

Parameter Gesamt AAV (n=129) SLE (n=42) p-Wert
(n=171)
Geschlecht Mannlich 73 (42,7) 65 (50,4) 8 (17,8) <0,001***
(%)
Weiblich 98 (57,3) 64 (49,6) 37 (82,2)
(%)
Alter [Jahre] 57,5+ 16,1 61,8 + 14,4 44+ 13,6 <0,001***
Erkrankungsdauer 9.8+82(8;3- 91+73(7;3- 11,4+10(8;3,5- 0,24
[Jahre] 14) 13) 16,5)
Renaler Befall (%0) 131 (76,6) 91 (70,5) 40 (95,2) 0,001***
Jemals Hamodialyse (%) 20 (11,7) 18 (14) 2 (4,8) 0,165

3.2 Studienkollektiv

Von der vorliegenden Analyse wurden Patienten ausgeschlossen, welche entweder einen PTH-
Wert auBerhalb des Normbereiches oder eine eGFR < 30ml/min aufwiesen, da beides mit einer
Storung der Phosphathomd@ostase einhergeht. Es verblieben 131 Patienten fiir die folgenden
Analysen. Hiervon waren 95 (72,5%) an einer AAV und 36 (27,5%) an einem SLE erkrankt. In
der SLE-Gruppe waren signifikant mehr Frauen als Manner und das durchschnittliche Alter war
signifikant niedriger, was sich dadurch erklaren lasst, dass SLE, wie in der Einleitung beschrieben,
typischerweise h&aufig bei Frauen im gebéarfahigen Alter auftritt. In der SLE-Gruppe war zudem
ein hochst signifikant héherer Anteil an Patienten, bei denen die Nieren betroffen waren.

Die Basischarakteristika des analysierten Studienkollektivs sind in Tabelle 3 dargestelit.
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Tabelle 3: Basisdaten des Studienkollektivs

Parameter

Gesamt
(n=131)

Geschlecht  Mannlich 54 (41,2)

(%)

Weiblich 77 (58,8)

(%)
Alter [Jahre]

Erkrankungsdauer
[Jahre]

Renaler Befall (%0)

55+ 16,4

AAV (n=95)  SLE (n=36)

48 (50,5) 6 (16,7)
47 (49,5) 30 (83,3)
59,5 + 15 43,1 +13,8

98+84(7; 91+73(7; 11,5+10,7 (7,5;

3-14)
91 (69,5)

Jemals Hamodialyse (%) 12 (9,2)

3-13) 2,5-16)
57 (60) 34 (94,4)
10 (10,5) 2 (5,6)

Die Verteilung der Diagnosen wird in Abbildung 1 veranschaulicht.

&0

604

Prozent

204

Diagnose

BEGrA
B MPA
[]EGPA
(ARY
[ISLE

T
SLE

Diagnose der Patienten

Abbildung 1: Diagnosenverteilung des Patientenkollektivs

p-Wert

0,001***

<0,001***
0,62

<0,001***
0,51
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3.2.1 AAV-Gruppe

Von den 95 Patienten mit einer AAV waren 63,2% an einer GPA, 16,8% an einer MPA, 13,7% an
einer EGPA und 6,3% an einer RLV erkrankt.

Das Muster der betroffenen Organsysteme unterschied sich dabei zwischen den einzelnen AAV.
In dieser Studie ergab sich dabei ein mit der Literatur kongruentes Bild der Manifestationen der
jeweiligen AAV. Eine renale Manifestation zeigte sich bei der RLV definitionsgemal immer
(100%), bei der GPA und MPA sehr hdufig (63,3% bzw. 75%) und bei der EGPA hingegen selten
(7,7%). Bei den granulomatdésen AAV wie der GPA und EGPA zeigte sich héufig eine
Manifestation im HNO-Trakts (73,3% bei der GPA bzw. 69,2% bei der EGPA). Bei der EGPA
war auBerdem immer die Lunge betroffen (100%), meist in Form von Asthma bronchiale, und
haufiger als bei den anderen AAV auch das Herz (53,8%), der GIT (30,8%) und das PNS (30,8%).
Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht (iber die betroffenen Organsysteme aufgeteilt nach der jeweiligen
AAV.

Tabelle 4: Betroffene Organsysteme der verschiedenen AAV

Organmanifestation  GPA MPA EGPA RLV Gesamt
(n=60) (n=16) (n=13) (n=6) (n=95)
Niere betroffen (%) 38 (63,3) 12 (75) 1(7,7) 6 (100) 57 (60)
HNO betroffen (%) 44 (73,3)  5(31,3) 9 (69,2) 00() 58 (61,1)
Lunge betroffen (%) 44 (73,3) 9 (56,3) 13 (100) 0 (0) 66 (69,5)
Haut betroffen (%) 17 (28,3)  3(18,8) 3(23,1) 0 (0) 23 (24,2)
Gelenke betroffen 33 (55) 6 (37,5) 4 (30,8) 0 (0) 43 (45,3)
(%)
Auge betroffen (%) 14 (23,3) 1(6,3) 1(7,7) 0 (0) 16 (16,8)
PNS betroffen (%) 13 (21,7) 4 (25) 4 (30,8) 0(0) 21 (22,1)
GIT betroffen (%) 4(6,7) 1(6,3) 4 (30,8) 0 (0) 9(9,5)
Herz betroffen (%) 2 (3,3) 0 (0) 7 (53,8) 0 (0) 9 (9,5

Von den 95 Patienten mit einer AAV blieben bisher 45,3% der Patienten rezidivfrei und 54,7%
der Patienten zeigten einen rezidivierenden Verlauf.
Die GPA wies bei 63,3% der Patienten mindestens ein Rezidiv auf und zeigte somit am haufigsten

einen rezidivierenden Verlauf. Die EGPA hingegen zeigte nur bei 16,7% der Patienten und somit
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am seltensten einen rezidivierenden Verlauf. Der Unterschied in der Rezidivneigung erwies sich
jedoch als nicht signifikant zwischen den verschiedenen AAV (p = 0,077).

Dies wird in der Abbildung 2 visualisiert.

100 B GPA
B MPA

EGPA
M RLV

&0

Prozent

40

20 38,46%

mind. 1 Rezidiv

Abbildung 2: Anteil der Patienten mit mindestens einem Rezidiv der verschiedenen AAV

32 (61,5%) der 52 Patienten mit einem rezidivierenden Verlauf, und damit der groRte Anteil, wies
bisher lediglich ein Rezidiv auf. Die mittlere Rezidivrate lag bei 2,1 + 1,8 (1; 1-2). Tabelle 5 zeigt
eine Ubersicht der Anzahl der Rezidive bei den einzelnen AAV. Auch hier wird deutlich, dass die
GPA haufiger als die anderen AAV rezidiviert.

Tabelle 5: Anzahl der Rezidive der verschiedenen AAV

Anzahl der GPA MPA EGPA RLV Gesamt
Rezidive (n=60) (n=16) (n=13) (n=6) (n=95)

0 (%) 22 (36,7) 8 (50) 8 (61,5) 5(83,3) 43 (45,3)
1 (%) 20 (33,3) 8 (50) 4 (30,8) 0 (0) 32 (33,7)
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2 (%)

7(11,7) 0(0)

3 (%) 1(1,7) 0(0)
4 (%) 3(5) 0(0)
5 (%) 2 (3,3) 0(0)
6 (%) 3 (5) 0 (0)
7 (%) 2 (3,3) 0(0)
>=1 (%) 38(63,3)  8(50)

1(7,7)

0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
5 (38,5)

Zur Visualisierung dieser Unterschiede dient Abbildung 3.
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Anzahl der Rezidive

I“l‘ I -Il [ [ | |
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Abbildung 3: Rezidivhaufigkeit der verschiedenen AAV

0(0)

1(16,7)
0 (0)
0(0)
0(0)
0(0)
1(16,7)

Diagnose

B GPA

B MPA
EGPA

B RLY

8 (8,4)

2 (2,1)
3(3,2)
2 (2,1)
3(3,2)
2 (2,1)
52 (54,7)

Das letzte Rezidiv lag dabei im Mittel 38 + 36,6 (28; 12,3-49,8) Monate zuriick. 25% der Patienten

wies in den letzten 12 Monaten vor dem Untersuchungszeitpunkt mindestens ein Rezidiv auf.

Zwischen den verschiedenen AAV zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Abstand zum

letzten Rezidiv.
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3.2.2 Immunsuppressive Therapie zum Untersuchungszeitpunkt

Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uber die zum Untersuchungszeitpunkt bestehende
immunsuppressive bzw. immunmodulatorische Therapie des Studienkollektivs. Von den 131
Patienten erhielten 75,6% zum Untersuchungszeitpunkt eine immunsuppressive Therapie. 52,7%
der Patienten erhielt Prednisolon, wobei die SLE Gruppe signifikant haufiger Prednisolon erhielt
(p = 0,048). Zudem erhielten nur Patienten aus der SLE-Gruppe MMF oder Hydroxychloroquin
und unterschieden sich dadurch hochst signifikant von der AAV-Gruppe. Dies lasst sich gut
dadurch begriinden, dass beide Medikamente haufig in der Therapie des SLE eingesetzt werden,
jedoch in der Therapie der AAV keine Rolle spielen (36, 86).

Als aktuelle Therapie mit RTX wurde definiert, dass in den 365 Tagen vor dem
Untersuchungszeitpunkt RTX verabreicht wurde und ferner die B-Zellen zum
Untersuchungszeitpunkt noch depletiert waren. Dabei erhielt zum Untersuchungszeitpunkt die
AAV-Gruppe signifikant haufiger RTX als die SLE-Gruppe.

Tabelle 6: Ubersicht Gber die aktuelle Therapie

Parameter Gesamt  AAV SLE p-Wert
(n=131) (n=95) (n=36)
Aktuelle Immunsuppression (%0) 99 (75,6) 68 31 0,084
(71,6) (86,1)
Aktuelle n (%) 69 (52,7) 45 24 0,048*
Prednisolontherapie (47,4) (66,7)
(%) Dosis Prednisolon 6,1+59 68+ 48+1,7 0,765
[mg/d] (5; 3,8- 7,1(5  (5;4-5)
5,5) 1-7,5) (n=24)
(n=69) (n=45)
Aktuelle Immunsuppression aul3er 83(63,4) 56 27 (75) 0,089
Prednisolon (%0) (58,9)
Aktuelle Therapie n (%) 38 (29) 26 12 0,502
mit Azathioprin (27,4) (33,3)
Aktuelle Dosis 116,5 + 1231+ 102,121+ 0,243
Azathioprin [mg/d] 41,6 40 (125; 43,3
(112,5; 100- (100;
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Aktuelle Therapie
mit MMF

Aktuelle Therapie
mit MTX

Aktuelle Therapie
mit

Hydroxychloroquin

n (%)

Aktuelle Dosis MMF
[mg/d]

n (%)

Aktuelle Dosis MTX
[mg/Woche]

n (%)

Aktuelle Dosis
Hydroxychloroquin
[mg/d]

Aktuelle Therapie mit einem alternativen

Immusuppressivum (%)
Aktuelle Therapie mit RTX (%)

3.3

100-150)
(n=38)

11 (8,4)

1591 +
889,3
(1500;
1000-
2000)
(n=11)
17 (13)

141 +
4,7 (15;
10-15)
(n=17)

25 (19,1)
250,2 £
79 (200;
200-300)
(n=25)

1(0,8)

20 (15,3)

Induktionstherapie des Studienkollektivs

150)
(n=26)

0 (0)

13
(13,7)
152 +
4,6 (15;
12,5-
17,5)
(n=13)
0(0)

0 (0)

19 (20)

62,5-
150)
(n=12)
11 <0,001***
(30,6)
1591 +
889,3
(1500;
1000-
2000)
(n=11)
4(11,1) 0,696
10,6 +
3,1 (10;
8,1-
13,8)
(n=4)
25 <0,001***
(69,4)
250,2 £
79 (200;
200-
300)
(n=25)
1(2,8)

0,102

0,103

1(2,8) 0,014*

Der GroRteil der Patienten (97,7%) erhielt zur Induktionstherapie GK (AAV-Gruppe 96,8%; SLE-

Gruppe 100%; p = 0,561).
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Der groRere Teil der Patienten in beiden Gruppen erhielt eine initiale StoRtherapie mit
Prednisolon. Die mittlere Dosis Prednisolon betrug 399,7 + 245,4 (500; 218,8-500) mg in der
AAV-Gruppe und 350,2 + 284,2 (500; 60-500) mg in der SLE-Gruppe. Es zeigte sich hierbei kein
signifikanter Unterschied (p = 0,387).

Neben der Glukokortikoidtherapie erhielten die meisten Patienten RTX oder CYC als

Induktionstherapie, welche im Folgenden dargestellt wird.

3.3.1 Rituximab

28,2% der Patienten erhielten RTX, entweder zur Induktions- oder zur Erhaltungstherapie. Von
den Patienten mit einer AAV erhielten 35,8% der Patienten RTX und somit signifikant haufiger
als die Patienten mit einem SLE (8,3%) (p = 0,002). Dabei hatten 2,3% der Patienten nur RTX
und nie CYC erhalten. Einen Uberblick hierzu zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Induktionstherapie mit RTX

Parameter Gesamt (n=131) AAV (n=95) SLE (n=36) p-Wert

RTX erhalten n (%) 37 (28,2) 34 (35,8) 3(8,3) 0,002**

Nur RTX und kein 3(2,3) 3(3,2) 0 (0) 0,231

CYC (%)

RTX Haufigkeit 59+47 (5; 3- 6+4,7(5;3-73) 47+55(2;1-2) 0,385
7,5) (n=37) (n=34) (n=3)

RTX Kumulativdosis  5+4,2(3,9;25- 5+4,2(4;256) 46+56(2;08- 0,388

[d] 6,2) (n=37) (n=34) 2) (n=3)

RTX Abstand 17,3+219 (8;4- 159+20,4(8;4- 337+365(24; 0,521

[Monate] 24.5) (n=37) 21,3) (n=34) 3-24) (n=3)

3.3.2 Cyclophosphamid

Bei der Mehrzahl der Patienten bestand die Induktionstherapie neben der Prednisolon-Therapie
aus einer Therapie mit CYC (79,4%). Die AAV-Gruppe wurde signifikant haufiger mit CYC
(84,2%) behandelt als die SLE-Gruppe (66,7%) (p = 0,032). Etwa die Hélfte der Patienten hat nur
CYC und nie RTX erhalten.

41



Der GroRteil der Patienten wurde mit intravendsem CY C behandelt. Die CYC Kumulativdosis lag
im Mittel bei 14,8 + 21,2 (8,6; 4,9-14,4) g und erwies sich in der AAV-Gruppe als hdchst
signifikant hoher als in der SLE-Gruppe (p = 0,001). Die letzte CYC-Gabe lag im Mittel 70,8 +

60 (55,5; 22,3-102) Monate vor dem Untersuchungszeitpunkt.

Tabelle 8: Induktionstherapie mit CYC

Parameter

CYC erhalten n (%)
Nur CYC erhalten und
kein RTX (%)

CYC oral (%)
CYCi.v. (%)

CYC i.v. Haufigkeit

CYC Kumulativdosis
[a]

CYC Abstand [Monate]

Gesamt (n=131)

104 (79,4)
70 (53,4)

16 (15,4) (n=104)

101 (97,1)
(n=104)

9,2+ 6 (9; 6-12)

(n=101)

14,8 +21,2 (8,6;
4,9-14,9) (n=104)

70,8 £ 60 (55,5;

22,3-102)
(n=104)

AAV (n=95)

80 (84,2)
49 (51,6)

16 (20) (n=80)

77 (96,3)
(n=80)

9,8 +6,5 (10; 6-

12) (n=77)
17,4 + 234
(9,4; 6-18)
(n=80)

72,9 £ 59 (61,5;
23-110) (n=80)

SLE (n=36)

24 (66,7)
21 (58,3)

0 (0)
24 (100)
(n=24)

7,5+38 (6; 6-

9,8) (n=24)

6,4+ 47 (3; 3-

9,4) (n=24)

63,8 £ 63,8
(49; 19-86)
(n=24)

p-Wert
0,032*
0,088

0,02*

0,147

0,001***

0,337

Abbildung 4 visualisiert in Form eines Boxplots den Unterschied in der CYC Kumulativdosis

zwischen der AAV- und der SLE-Gruppe.
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Diagnose der Patienten

Abbildung 4: Vergleich der Cyclophosphamid Kumulativdosis zwischen der AAV- und der
SLE-Gruppe

3.4 Aktuelle Laborparameter des Studienkollektivs

Tabelle 9 gibt einen Uberblick liber die Basislaborparameter des Studienkollektivs. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied bei den Nierenfunktionsparametern zwischen der AAV- und der
SLE-Gruppe mit einer besseren Nierenfunktion in der SLE-Gruppe.

Die Patienten mit einer hochgradig reduzierten eGFR (< 30 ml/min) und/oder einem erhohten
PTH-Wert wurden wie bereits erwéhnt zu Beginn ausgeschlossen.

Die Parameter des Mineral- und Knochenhaushalts sind ebenfalls in Tabelle 9 dargestellt und

lagen innerhalb des Normbereichs.
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Tabelle 9: Laborparameter des Studienkollektivs

Parameter

Kreatinin [mg/dl]

eGFR nach CKD-EPI
[m1/min/1,73m?]

Harnstoff [mg/dl]

Proteinurie [mg/g

Kreatinin]

Albuminurie [mg/g

Kreatinin]

Erythrozyturie (%)

Calcium [mmol/l]

Vitamin
D

PTH [ng/l]

3.4.1 Phosphathaushalt

1,25 0H Vit D
[pmol/l]

25 0H VitD

[nmol/l]

Gesamt
(n=131)
1,01 40,32
(0,94; 0,77-
1,23)

74,2 +22.9 (78;

54-90)
35,4 + 14 (32;
26-43)

335,2 + 5535
(123; 80-312)

217,5+467,9
(27; 7-160)
54 (41,2)
2,36 £ 0,08
111,3+52,5
(n=42)
71+30,8
(n=55)
41,4+104
(n=49)

AAV (n=95)

1,09+ 0,32
(1,01; 0,84-
1,25)

68,6 + 21,4
(69; 51-89)
36,9+ 14,8
(33; 26,4-45,7)

265,3 + 425,7
(116; 79-248)

140,9 + 288
(22; 7-119)
38 (40)

2,36 £ 0,08
112,9 + 53,8
(n=30)

69,9 + 30,5
(n=42)
41,7+11
(n=42)

SLE (n=36)

0,83+0,14
(0,77; 0,66-
0,88)

88,9 + 20 (90;
77,5-98)
31,4+10,9
(29,5; 25,3
39,8)

519+ 776,5
(204; 98,3-
523,3)

419,9 +£729,6
(85; 7,5-393)
16 (44,4)
2,34 £0,08
107,2 £ 51,3
(n=12)
74,4+ 32,6
(n=13)

39,8 +5,7
(n=7)

Es folgt ein Uberblick liber die Phosphatwerte des Studienkollektivs.

p-Wert

<0,001***

<0,001***

0,53

0,68

0,8

0,693

0,201

0,756

0,646

0,66

Es wurden in der Studie der aktuelle Phosphatwert, der niedrigste Phosphatwert der letzten 12

Monate (minPhosphat?Mo") und der jemals gemessene niedrigste Phosphatwert (minPhosphat)

erfasst.
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Der mittlere aktuelle Phosphatwert lag im Normbereich, der minPhosphat?Mo" Jag an der
Untergrenze des Normbereichs bzw. fir die AAV-Gruppe knapp darunter und der Mittelwert des
minPhosphat lag im zu niedrigen Bereich. Es zeigten sich signifikant niedrigere Phosphatwerte bei
den AAV-Patienten im Vergleich zu den SLE-Patienten (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Uberblick tiber die Phosphatwerte des Studienkollektivs

Parameter Gesamt (n=131) AAV (n=95) SLE (n=36) p-Wert
Aktueller Phosphatwert [mmol/l] 0,97 + 0,19 094+0,19 1,06+0,19 0,006**
minPhosphat2Mon [mmol/I] 0,87 £0,19 0,85+0,18 0,92+0,22 0,041*

minPhosphat [mmol/I] 0,77 +0,19 0,74+0,18 0,84+0,21 0,007**

Da diese Arbeit eine retrospektive Analyse ist, ist im Nachhinein nicht festzustellen, ob nach einem
erfassten zu niedrigen Phosphatwert eine Intervention, wie beispielsweise eine entsprechende
Erndhrungsempfehlung oder eine orale Phosphatsubstitution folgte. Um einer mdglichen
Verfalschung des Phosphatwertes durch Gegenmalnahmen zuvorzukommen, wurde fur die
folgenden Analysen der minPhosphat!?Mon verwendet. Der Grenzwert fiir einen zu niedrigen
Phosphatwert wurde auf < 0,87 mmol/l festgelegt. Es wurden die Grenzwerte fiir den Normbereich
des Phosphatwerts des Labor Berlins verwendet.

Von dem Studienkollektiv wiesen 29,8 % der Patienten zuletzt einen zu niedrigen Phosphatwert
auf. Die beiden Gruppen unterschieden sich hierbei nicht signifikant voneinander. Die AAV-
Gruppe wies sowohl bei dem minPhosphat?Mon als auch bei dem minPhosphat signifikant haufiger
als die SLE-Gruppe einen zu niedrigen Phosphatwert auf (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Uberblich tiber die Haufigkeitsverteilung zu niedrig/normal der Phosphatwerte
des Studienkollektivs

Parameter Gesamt AAV (n=95) SLE p-Wert
(n=131) (n=36)
Aktueller Phosphatwert  Zu niedrig 39 (29,8) 31 (32,6) 8(22,2) 0,245
[mmol/l] (%)
Normal 92 (70,2) 64 (67,4) 28 (77,8)
(%)
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minPhosphat*2Mon Zu niedrig 63 (48,1) 52 (54,7) 11 (30,6) 0,013*
[mmol/l] (%)

Normal 68 (51,9) 43 (45,3) 25 (69,4)
(%)
minPhosphat [mmol/[] Zuniedrig 89 (67,9) 72 (75,8) 17 (47,2)  0,002%*
(%0)
Normal 42(32,1)  23(24.2) 19 (52,8)
(%)

3.5 Vergleich der Gruppen minPhosphat!?Mo" zu niedrig/normal

Von den 131 Patienten wiesen 48,1% Patienten einen zu niedrigen minPhosphat?Mon auf
(Abbildung 5). Ein erhohter Phosphatwert fand sich bei keinem der Patienten. Der mittlere Wert
des minPhosphat!2Mon in der Gruppe der Patienten mit einem zu niedrigen Wert lag bei 0,71 £ 0,13
mmol/Il, der mittlere Wert der Patienten ohne zu niedrigen minPhosphat'?Me lag bei 1,01 + 0,11

mmol/I.

minPhosphatl2Mon

I zu niedrig
[ normal

Abbildung 5: Anteil der Patienten mit einem minPhosphat*?M°" zu niedrig/normal
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Die beiden Diagnosegruppen AAV und SLE unterschieden sich signifikant in ihrem Anteil der
Patienten mit einem zu niedrigen minPhosphat!?Me", \Von den 95 Patienten mit einer AAV zeigten
54,7% und von den 36 Patienten mit einem SLE zeigten 30,6% einen zu niedrigen minPhosphat2Mon
(p = 0,018) (Abbildung 6).

Diagnose der Patienten: SLE

Diagnose der Patienten: AAV

minPhosphat12ZMon

W zu nicdrig
[Bnormal

minPhosphat12Mon
M 7u nicdrig
B normal

Abbildung 6: Vergleich der Anteile minPhosphat'?M°" zu niedrig/normal zwischen der AAV-
und der SLE-Gruppe

3.5.1 Vergleich der Basisparameter der beiden Gruppen minPhosphat!?Mon zy

niedrig/normal

Weiterhin wurden die Basisparameter der beiden Gruppen minPhosphat?M°" zu niedrig/normal
verglichen. In der Gruppe mit einem zu niedrigen minPhosphat!?°" waren hoch signifikant mehr
Ménner als Frauen (p = 0,002) und auch signifikant mehr Patienten aus der AAV-Gruppe als aus
der SLE-Gruppe (p = 0,018).

Es fand sich jedoch insbesondere keine Differenz der Nierenfunktionsparameter, in einem renalen
Befall, in den Vitamin D- oder den PTH-Werten (Tabelle 12).

Tabelle 12: Vergleich Basisparameter minPhosphat?Me" zu niedrig/normal

Parameter minPhosphat!2Mon p-Wert
Zu niedrig (n=63) Normal (n=68)
Alter [Jahre] 58,8 +13,7 56 + 18,6 0,447

47



Geschlecht  Mannlich (%) 35 (55,6) 19 (27,9) 0,002**
Weiblich (%) 28 (44,4) 49 (72,1)
Diagnose AAV (%) 52 (82,5) 43 (63,2) 0,018*
SLE (%) 11 (17,5) 25 (36,8)
Erkrankungsdauer [Jahre] 10,1 £8,4(8;3-15) 9,5+8,5(7; 3-13,8) 0,556
Niere betroffen (%) 45 (71,4) 46 (67,6) 0,706
Jemals Hamodialyse (%0) 6 (9,5) 6 (8,8) 0,890
Plasmapherese erhalten (%) 10 (15,9) 5(7,4) 0,126
Kreatinin [mg/dl] 1,07 + 0,33 (0,99; 0,97 +0,3(0,87;0,75- 0,077
0,78-1,3) 1,15)
eGFR nach CKD-EPI 73,6 £22,4(79;54- 74,7+23,4(77,56,8- 0,654
[mI/min/1,73m?] 90) 90)
Harnstoff [mg/dl] 35,9 + 13,5 (33; 34,9 +14,6 (31,1;26- 0,45
26,4-44) 40)
Proteinurie [mg/g Kreatinin] 311,8 £492,9 (121; 357 +£607,1 (127,5; 0,793
80-312) 84,5-319,5)
Albuminurie [mg/g Kreatinin] 212,6 + 433,3 (26; 222,1+500,9 (30,5; 7- 0,841
10-183) 152)
Erythrozyturie (%) 24 (38,1) 30 (44,1) 0,594
Calcium [mmol/l] 2,35+ 0,08 2,36 £ 0,08 0,488
VitaminD 1,25 OH VitD 112,3 £ 50,7 109,9 + 56,6 0,886
[pmol/l]
25 OH Vit D 71,4 +70,3 70,3 +31,.2 0,893
[nmol/l]
PTH [ng/l] 415+114 41,1+72 0,906

Da sich das Geschlecht neben der Diagnose als einziger signifikanter Unterschied der
Basisparameter herausstellte, wurde der Unterschied des minPhosphat'?Mo" zwischen den beiden
Geschlechtern untersucht. Es zeigte sich, dass der minPhosphat?Mo" pei Mannern einen hdchst
signifikant niedrigeren Wert als der minPhosphat'?Me" der Frauen aufwies (Manner 0,79 + 0,21
mmol/l versus Frauen 0,92 + 0,16 mmol/l; p < 0,001). Dies lasst sich wahrscheinlich dadurch
erkléaren, dass haufiger Frauen an einem SLE erkranken und die SLE-Gruppe wiederum signifikant

hohere Phosphatwerte aufwies.

48



3.5.2 Rezidive der AAV-Gruppe mit einem minPhosphat!2Mo" zu niedrig/normal

Je etwa die Halfte der Patienten mit einem zu niedrigen minPhosphat'?M°" als auch der Patienten
mit einem normalen minPhosphat!?Mo"wiesen zum Untersuchungszeitpunkt mindestens ein Rezidiv
auf. Somit unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant. Es fand sich zudem weder ein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Rezidive noch in dem zeitlichem Abstand zum
letzten Rezidiv zwischen der Gruppe mit einem zu niedrigen und einem normwertigem
minPhosphat!?Men (Abbildung 7 und 8).

minPhosphatl2Mon

60 M zu niedrig
M normal

Prozent

mind. 1 Rezidiv kein Rezidiv

Rezidiv

Abbildung 7: Anteil der Patienten mit mindestens einem Rezidiv bzw. ohne Rezidiv der

beiden Gruppen minPhosphat?M°" zu niedrig/normal
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minPhosphatlZMon

50 Ml zu nicdrig
[ normal

Prozent

1 2 3 4 H 6 7
Anzahl der Rezidive

Abbildung 8: Anzahl der Rezidive der Gruppen minPhosphat!?Mon zu niedrig/normal

3.5.3 Phosphatausscheidung

Die Phosphatexkretion konnte bei 48 Patienten quantifiziert werden. Die Phosphatexkretion wurde
insbesondere bei Patienten mit einem zu niedrigen Phosphatwert bestimmt, daher ist der Anteil
der Patienten mit einer gemessenen Phosphatexkretion in der Gruppe der Patienten mit einem
normalen minPhosphat'?°" im Vergleich kleiner und eingeschrankter beurteilbar. Der Mittelwert
der Phosphatexkretion lag bei 16,27 + 8,83% (n=48).

Die Phosphatexkretion hdangt vom Plasmaphosphatspiegel ab. Wie bereits in der Einleitung
beschrieben wird die Phosphathomdostase insbesondere tiber die Ausscheidung von Phosphat tiber
die Nieren reguliert. Bei einem erniedrigten Phosphatspiegel wird physiologischerweise die
Ruckresorption von Phosphat in den Nierentubuli erhoht und somit die Ausscheidung verringert.
Daher wurden in dieser Studie verschiedene Normwerte fiir die Phosphatexkretion bei den beiden
Gruppen Phosphatwert zu niedrig/normal festgelegt. Normalerweise liegt die Phosphatexkretion
bei 15-20% (244).

Bei Patienten mit einem normalen Phosphatwert wurde in dieser Studie daher eine
Phosphatexkretion < 20% als normwertig betrachtet. Dieses wirde bei Patienten mit einem zu

niedrigen Phosphatwert bereits eine inaddquat hohe Ausscheidung bedeuten.
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Bei einer Hypophosphatdmie fanden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben, ab wann die
Phosphatexkretion bei einer Hypophosphatédmie als renaler Phosphatverlust gewertet wurde, diese
lagen zwischen 5% und 15% (244, 245).

Daher wurde in dieser Studie eine Phosphatausscheidung <10% als adaquat fir Patienten mit einer
Hypophosphatamie eingeordnet. Eine Phosphatexkretion >10% in Kombination mit einer
Hypophosphatamie wurde in dieser Studie als zu hoch und somit als renaler Phosphatverlust
gewertet.

Die mittlere Phosphatexkretion der Patienten mit einem zu niedrigen minPhosphat?Mo" Jag mit
18,19 + 9,33% (n = 35) signifikant hoher als die der Patienten mit einem normalen
minPhosphat2Men mit 11,1 + 4,4% (n = 13) (p = 0,012). Zudem zeigte sich eine hochsignifikante
negative Korrelation zwischen dem minPhosphat2Mo" und der Phosphatexkretion (r = -0,397; p =

0,005). Abbildung 9 zeigt ein Streudiagramm dieser beiden Werte.

R® Linear = 0,158
50
. r=-0,397
p = 0,005%*
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minPhosphat12Mon in mmol/I

Abbildung 9: Zusammenhang zwischen dem minPhosphat!?Mo" und der Phosphatexkretion

als Streudiagramm dargestellt

Da der minPhosphat'?Moin der AAV-Gruppe signifikant haufiger als in der SLE-Gruppe zu niedrig
war, erfolgte beziiglich der Phosphatexkretion eine Subgruppenanalyse nach Diagnosegruppe. Die
Phosphatausscheidung in der AAV-Gruppe lag im Mittel bei 16,3 + 8,7% (n = 39) und erwies sich
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als nicht signifikant héher als die Phosphatexkretion der SLE-Gruppe, welche bei 16,0 + 10,1%
(n=9) lag (p = 0,916).

Die negative Korrelation zwischen dem minPhosphat*2Mo" und der Phosphatexkretion erwies sich
nur in der AAV-Gruppe als signifikant (r =-0,327; p = 0,042). In der SLE-Gruppe zeigte sich zwar
eine starke negative Korrelation, die jedoch, mdglicherweise aufgrund der geringen
Gruppengrolie, knapp keine Signifikanz erreichte (r = -0,627; p = 0,071).

Tabelle 13 demonstriert, dass die Patienten mit einem zu niedrigen Phosphatwert hochst
signifikant h&ufiger eine zu hohe Phosphatausscheidung aufwiesen (p < 0,001). Keiner der
Patienten aus der Gruppe mit einem normalen Phosphatwert wies eine zu hohe Phosphatexkretion

auf.

Tabelle 13: Phosphatexkretion der Gruppen minPhosphat!?Mon zu niedrig/normal

Phosphatexkretion Gesamt (n=48) minPhosphat!2Men p-Wert
Zu niedrig (n=35) Normal (n=13)

Normal (%) 19 (39,6) 6 (17,1) 13 (100) <0,001%**

Zu hoch (%) 29 (60,4) 29 (82,9) 0(0)

3.5.4 Fanconi-Syndrom

Da, wie in der Einleitung beschrieben, ein Fanconi-Syndrom ursdchlich fur eine zu hohe
Phosphatexkretion sein kann, wurden weiterhin Kalium, der pH-Wert und Bikarbonat im Blut
sowie eine mogliche Glukosurie erfasst. Es zeigten sich keine diesbeziiglichen Unterscheide
zwischen den beiden Gruppen minPhosphat'?M°" zu niedrig/normal (siehe Tabelle 14). Eine
Aminoazidurie wurde nicht explizit untersucht, allerdings zeigten sich in der gemessenen

Proteinurie keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 14: Vergleich der bei einem Fanconi-Syndrom typischerweise veranderten

Laborparameter

Parameter Gesamt (n=131) minPhosphat!2Men p-
Zu niedrig Normal (n=68) Wert
(n=63)

Kalium [mmol/I] 4,21 +0,37 4,19 +0,38 4,24 + 0,36 0,503

(n=130) (n=63) (n=67)

pH-Wert 7,4 + 0,05 (n=83) 7,4+0,05(n=42) 7,4+0,05(n=41) 0,836

Bicarbonat 243+23(n=83) 24+25(n=42)  24,7+2(n=41) 0,135

[mmol/l]

Glukosurie (%) 3(2,3) (n=130) 1(1,6) 2 (3) (n=67) 1

3.6 Therapie der Gruppen minPhosphat!?Mo" zu niedrig/normal

In den folgenden Kapiteln werden sowohl die Induktions- als auch die aktuelle Therapie der beiden

Gruppen minPhosphat'?Me" zy niedrig/normal miteinander verglichen.

3.6.1 Aktuelle immmunsuppressive/immunmodulatorische Therapie

Zum Untersuchungszeitpunkt unterschieden sich die Gruppen minPhosphat2Mo" zu niedrig/normal
wenig in Bezug auf die aktuell bestehende immunsuppressive Therapie. Die Gruppe mit einem zu
niedrigen minPhosphat'?Mo erhielt aktuell signifikant haufiger RTX (p = 0,033). Beziiglich der
immunmodulatorischen Therapie zeigte sich zudem, dass die Gruppe mit einem normalen
minPhosphat!2Men signifikant haufiger Hydroxychloroquin erhielt (p = 0,028). Dies lasst sich gut
dadurch erkléren, dass in der Gruppe mit einem normalen minPhosphat'?M°" der Anteil an Patienten
mit einem SLE signifikant hoher ist und Hydroxychloroquin h&ufig bei einem SLE eingesetzt
wird, bei einer AAV jedoch nicht.

Einen Uberblick zur aktuellen immunsuppressiven bzw. immunmodulatorischen Therapie der

beiden Gruppen minPhosphat*?Mo" zu niedrig/normal zeigt Tabelle 15.
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Tabelle 15: Aktuelle immunsuppressive/immunmodulatorische Therapie der Gruppen

minPhosphat*?Mon zy niedrig/normal

Parameter

Aktuelle Immunsuppression (%)

Aktuelle

Prednisolontherapie

(%)

Aktuelle Immunsuppression aufRer Prednisolon

(%)

Aktuelle Therapie mit

Azathioprin

Aktuelle Therapie mit

MMF

Aktuelle Therapie mit

MTX

n (%)

Dosis Prednisolon

[mg/d]

n (%)

Aktuelle Dosis
Azathioprin [mg/d]

n (%)

Aktuelle Dosis MMF

[mg/d]

n (%)

Aktuelle Dosis MTX

[mg/Woche]

Aktuelle Therapie mit RTX (%)

Aktuelle Therapie mit einem alternativen
Immunsuppressivum (%o)
Aktuelle Therapie mit
Hydroxychloroquin

n (%)

Aktuelle Dosis
Hydroxychloroquin

[mg/d]

minPhosphat*2Mon

Zu niedrig
(n=63)

45 (71,4)
29 (46)

6,6 +6,3 (5;
3,6-7,5)
(n=29)

40 (63,5)

17 (27)
116,2 + 42,3
(125; 75-
150) (n=17)
4(6,3)
2125 +
1181,5
(2500; 875-
3000) (n=4)
7 (11,1)
16,1+ 6,1
(15; 10-20)
(n=7)

14 (22,2)
0(0)

7 (11,1)
228,6 + 75,6
(200; 200-
200) (n=7)

Normal
(n=68)

54 (79,4)

40 (58,8)
57+5,6 (5
3,8-5) (n=40)

43 (63,2)

21 (30,9)
116,7 + 42,1
(100; 100-
150) (n=21)
7(10,3)
12857 +
566,9 (1000;
1000-2000)
(n=7)

10 (14,7)
12,8 + 3 (15;
10-15) (n=10)

6 (8,8)
1(1,5)

18 (26,5)
258,6 + 80,5
(200; 200-
300) (n=18)

Wert

0,315
0,164
0,438

[

0,701
0,879

0,534
0,209

0,609
0,213

0,033*

0,028*

0,353
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Da sich beziglich der aktuellen Therapie mit RTX ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen minPhosphat'?M°" zu niedrig/normal zeigte, wurde dies genauer untersucht. Es
zeigte sich hierbei, dass die Gruppe mit einer aktuellen RTX Therapie mit 30,6 + 37,3 (15,8; 7,5-
30) g eine hochsignifikant groRere CYC Kumulativdosis aufwies als die Gruppe ohne aktuelle
Therapie mit RTX, welche 11,3 +13,5 (8,1; 4,5-12,5) g CYC kumulativ erhalten hatte (p = 0,003).

3.6.2 Glukokortikoide

Aus der Gruppe mit einem normalen minPhosphat!?Mo" erhielten zur Induktionstherapie alle
Patienten Glukokortikoide (100%) und aus der Gruppe mit einem zu niedrigen minPhosphat*2Mon
fast alle Patienten (95,2%). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen erwies sich als nicht
signifikant (p = 0,069). Die Hochstdosis an Prednisolondquivalent unterschieden dabei jedoch
signifikant zwischen beiden Gruppen (normaler minPhosphat'?Mon344,4 + 276,2 (500; 60-500) mg
vs. zu niedriger minPhosphat'?Mon 433,7 + 225,1 (500; 250-500) mg; p = 0,035).

3.6.3 Rituximab

Beziiglich der Induktionstherapie mit RTX zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen minPhosphat*?Mo" zu niedrig / normal. Es zeigte sich lediglich die Tendenz,
dass die Gruppe minPhosphat!?Mo zu niedrig héaufiger RTX und insgesamt eine hohere
Kumulativdosis RTX erhalten hatte (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Induktionstherapie mit Rituximab der Gruppen minPhosphat!?Mon zy

niedrig/normal

Parameter minPhosphat*2Mon p-
Zu niedrig (n=63) Normal (n=68) Wert

RTX erhalten (%) 22 (34,9) 15 (22,1) 0,122

Nur RTX und kein CYC 2(3,2) 1(1,5) 0,569

erhalten (%)

RTX Haufigkeit 6,7 +5,5 (5,5; 3-8,3) 4,7+ 2,9 (4; 2-6) 0,297
(n=22) (n=15)

RTX Kumulativdosis [g] 56+49(4,3;28-6,7) 4+29(3;2-4,7) 0,193
(n=22) (n=15)
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Abstand RTX [Monate] 19,6 + 27 (8;4-25,5) 13,9+ 10,8 (12; 4-24) 0,768
(n=22) (n=15)

3.6.4 Cyclophosphamid

Der Anteil der Patienten, die CYC erhalten haben, unterschied sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen minPhosphat!?M" zy niedrig/normal. Die Gruppe mit einem zu niedrigen
minPhosphat!?Men wies eine hohere mittlere Kumulativdosis CYC auf als die Gruppe mit einem
normalen minPhosphat'?Mo", Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p

= 0,085). Eine detaillierte Darstellung ist der Tabelle 17 zu entnehmen.

Tabelle 17: Induktionstherapie mit Cyclophosphamid der Gruppen minPhosphat*?Men zy

niedrig/normal

Parameter minPhosphat!2Mon p-
Zu niedrig (n=63) Normal (n=68) Wert

CYC erhalten n (%) 51 (81) 53 (77,9) 0,829

Nur CYC und kein RTX 31 (49,2) 39 (57,4) 1

erhalten (%)

CYC oral erhalten (%0) 10 (19,6) (n=51) 6 (11,3) (n=53) 0,285

CYC i.v. erhalten (%) 49 (96,1) 52 (98,1) 0,614

CYC i.v. Haufigkeit 10,3+ 6,9 (10; 6-12) 8,2+4,9(8,5; 6-10,8) 0,17
(n=49) (n=52)

CYC Kumulativdosis [g] 17,7+ 25,2 (9,3; 6- 12,1+ 16,2 (8,1; 3,8-13) 0,085
16,8) (n=51) (n=53)

CYC Abstand [Monate] 66 + 48,5 (61; 23-91) 75,4 + 69,4 (50; 20- 0,922
(n=51) 107,5) (n=53)

In der Korrelation zwischen der CYC Kumulativdosis und dem minPhosphat!?Me" zeigte sich eine
schwache negative Korrelation, die jedoch keine Signifikanz erreichte (r =-0,17; p = 0,084; n =
104) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen der CYC Kumulativdosis und dem

minPhosphat*?Mon dargestellt als Streudiagramm

3.7 Subklassenanalyse des minPhosphattzMon

AnschlieRend wurden Klassen des minPhosphat?Mon gebildet, um Unterschiede zwischen den
Patienten ohne zu niedrigen Phosphatwert, einem erniedrigten und einem sehr niedrigen
Phosphatwert festzustellen.

Werte des minPhosphat*?Mon die bei 0,87 mmol/l oder héher lagen, wurden als normal klassiert.
Die Grenze zwischen den Klassen niedriger Phosphatwert bzw. sehr niedriger Phosphatwert wurde
festgelegt, indem von dem Normalwert 0,87 mmol/l die Standardabweichung von 0,19 mmol/Il
abgezogen wurde und lag somit bei 0,68 mmol/l. Werte zwischen 0,86 mmol/l und 0,68 mmol/l
galten somit als niedrig und Werte kleiner als 0,68 mmol/I als sehr niedrig.

Von den 131 Patienten hatten 51,9% der Patienten einen normalen Phosphatwert, 33,6% der
Patienten einen niedrigen Wert und 14,5% der Patienten einen sehr niedrigen Wert (Abbildung
11).
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Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der Klassen des minPhosphat!2Mon

Der mittlere Phosphatwert der Gruppe mit einem normalen minPhosphat'?Mo" lag bei 1,01 + 0,11
mmol/l, der Mittelwert der Gruppe mit einem niedrigen minPhosphat*?M" lag bei 0,78 + 0,05
mmol/l und der Mittelwert der Gruppe mit einem sehr niedrigen minPhosphat!?Me" |ag bei 0,55 +
0,11 mmol/l.

Die mittlere Phosphatexkretion der Patienten mit einem normalen minPhosphat!?Mo" |ag bei 11,1 +
4,4% (n = 13), die der Patienten mit einem niedrigen minPhosphat!?Men bei 17,37 + 7,79% (n=20)
und die der Patienten mit einem sehr niedrigen minPhosphat2Mon bei 19,28 + 11,26% (n=15). Die
Phosphatexkretionen der drei Klassen unterschieden sich signifikant voneinander (p = 0,035). Im
anschlielend durchgefiihrten Post-Hoc-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Klasse mit einem sehr niedrigen minPhosphat!?M°" und einem normalen minPhosphat?Mon (p =
0,039) (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Phosphatexkretion der Klassen des minPhosphat!2Men

Es zeigte sich, dass die Klasse mit einem sehr niedrigen Phosphatwert im Vergleich zu den anderen
beiden Klassen eine hohere CYC Kumulativdosis aufwies. Dies erreichte jedoch aufgrund der

geringen Gruppengrofie keine statistische Signifikanz (p = 0,08) (Tabelle 18 und Abbildung13).

Tabelle 18: Induktionstherapie mit Cyclophosphamid der Klassen minPhosphat'?Mon sehr

niedrig/niedrig/normal

Parameter minPhosphat!?Mon klassiert p-
Sehr niedrig Niedrig (n=44) Normal (n=44) Wert
(n=19)

CYC erhalten (%) 16 (84,2) 35 (79,5) 53 (77,9) 0,836

CyC 30,5 + 40 (14,9; 11,8+ 10,9 (8,9; 12,1+ 16,2 (8,1; 0,08

Kumulativdosis [g]  7,1-32,3) (n=16)  6-15,4) (n=35) 3,8-13) (n=53)

CYC Abstand 63,2 + 36 (62; 67,3 53,7 (61; 75,4 + 69,4 (50; 0,959

[Monaten] 37,8-89) (n=16) 23-112) (n=35) 20-107,5) (n=53)
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Abbildung 13: Cyclophosphamid Kumulativdosis der Klassen des minPhosphatt2Mon

3.8 minPhosphat

Um einen zeitlichen Zusammenhang zwischen der CYC Gabe und dem Phosphatwert im Blut
feststellen zu kénnen, wurde der minPhosphat analysiert. Es zeigte sich, dass 89 Patienten (67,9%)
einen zu niedrigen minPhosphat aufwiesen. Der Mittelwert des minPhosphat der Gruppe mit einem
zu niedrigen minPhosphat lag dabei deutlich im zu niedrigen Bereich und unterschied sich hdchst
signifikant von dem Mittelwert des minPhosphat in der Gruppe mit einem normalen minPhosphat (p
<0,001). In der Gruppe mit einem zu niedrigen minPhosphat waren hochsignifikant mehr Patienten
mit einer AAV als mit einem SLE (p = 0,002).

Der minPhosphat lag im Mittel 42,2 + 36,2 (28,7; 16,6-58,8) Monate zuriick. Zwischen den beiden
Gruppen unterschied sich der Abstand zwischen dem gemessenen minPhosphat und dem

Untersuchungszeitpunkt nicht signifikant (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 19: minPhosphat zu niedrig/normal

Parameter

Mittelwert des

minPhosphat [mmol/I]

Diagnose AAV
(%)
SLE (%)

Abstand minPhosphat

[Monate]

Gesamt
(n=131)
0,77 £ 0,19

95 (72,5)

36 (27,5)
42,2 + 36,2
(28,7; 16,6-
58,8)

minPhosphat zu
niedrig (n=89)
0,67 £0,14

72 (80,9)

17 (19,1)

46,9 + 39,3 (31,2;

17,6-72,8)

minPhosphat
normal (n=42)

0,98 +0,11

23 (54,8)

19 (45,2)
32.3+26,4

(25,1; 14,7-36,4)

p-Wert

<0,001***

0,002**

0,075

Es zeigte sich eine hohe positive Korrelation zwischen dem minPhosphat und dem minPhosphat*?Men,

welche sich als hochst signifikant erwies (r = 0,781, p < 0,001).

3.8.1 minPhosphat und Cyclophosphamid

Die Gruppe mit einem verminderten minPhosphat hatte tendenziell hdufiger CY C erhalten und auch

die CYC Kumulativdosis wies in dieser Gruppe eine Tendenz zu hoheren Werten auf, jedoch

erreichten beide Unterschiede keine statistische Signifikanz (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Induktionstherapie mit Cyclophosphamid der Gruppen minPhosphat zu niedrig

/ normal

Parameter

CYC erhalten (%)
CYC Kumulativ [g]

Abstand CYC
[Monate]

minPhosphat

Zu niedrig (n=89)

74 (83,1)

16,8 + 24,2 (8,9; 5,4-16,2)

(n=74)

68,8 % 50,3 (61,5; 25,5-91,5)

(n=74)

Normal (n=42)
30(71,4)

10 £ 9,4 (7,9; 3-12,5) (n=30)

75,7 + 79,8 (48,5; 12,8-

117,8) (n=30)

Wert
0,164
0,157

0,511
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Es zeigte sich jedoch eine signifikante negative Korrelation zwischen dem minPhosphat und der
CYC Kumulativdosis (r = -0,226; p = 0,021) (Abbildung 14).

R? Linear = 0,079

1,409 o]

o p=10,021%
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e
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Kumulativdosis Cyclophosphamid in g

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen der Cyclophosphamid Kumulativdosis und dem
minPhosphat

Daneben fand sich eine hochst signifikante mittelstarke positive Korrelation zwischen dem
Abstand zur letzten CYC Gabe und dem Abstand zum minPhosphat (r = 0,381; p < 0,001)
(Abbildung 15).
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen dem Abstand zur letzten Cyclophosphamid Gabe

und dem Abstand zum minPhosphat
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv der Zusammenhang zwischen einer
Hypophosphatdmie bei Patienten mit einer AAV oder einem SLE und der immunsuppressiven
Therapie, insbesondere der Zusammenhang zu einer Therapie mit CYC, untersucht.
Ausschlaggebend fiir diese Untersuchung war der auffallend hohe Anteil an Patienten mit einer
Hypophosphatamie bei der Patientenklientel der Fachambulanzen fir Vaskulitis der Klinik fir
Nephrologie und Intensivmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus Virchow
Klinikum sowie der Klinik und Poliklinik fir Nephrologie und Kardiologie des HELIOS-
Klinikums Berlin Buch. Zusétzlich wurden Unterschiede zwischen den beiden Diagnosegruppen
sowie weitere Faktoren wie etwa die Nierenfunktionsparameter und die Parameter der
Phosphathomd@ostase analysiert.

Es konnte bestitigt werden, dass ein hoher Anteil der Patienten in dieser Studie eine
Hypophosphatamie  aufwies. In  diesem Patientenkollektiv lag bei 29,8% zum
Untersuchungszeitpunkt eine Hypophosphatdmie vor. Wurden die Phosphatwerte der letzten 12
Monate betrachtet, lag sogar bei fast der Halfte (48,2%) der Patienten eine Hypophosphatamie
vor.

Dabei zeigte sich insbesondere in der AAV-Gruppe ein signifikant hdherer Anteil an Patienten mit
einer Hypophosphatédmie sowie eine hdchst signifikant hohere CYC Kumulativdosis.

Es konnte demonstriert werden, dass der Phosphatmangel mit einer erhohten Exkretion von
Phosphat einhergeht und somit ein renaler Phosphatverlust als Ursache der Hypophosphatdmie
vorliegt. Dabei wiesen insbesondere die Patienten mit einem erniedrigten minPhosphat'?Me" eine zu
hohe Phosphatausscheidung auf.

Weitere Parameter, die einen Unterschied im Phosphatwert zwischen den beiden Gruppen
minPhosphat!?Men zy niedrig/normal erklaren konnten, wie insbesondere das PTH, Vitamin D und
die Parameter der Nierenfunktion, wiesen dabei keine signifikanten Unterschiede auf.

Hingegen zeigte sich die deutliche Tendenz zu einer hoheren CYC Kumulativdosis bei den
Patienten mit einem erniedrigten minPhosphat!?Men. Insbesondere die Klasse der Patienten mit
einem sehr niedrigen minPhosphat!?Me" wies eine im Vergleich zu den anderen beiden Klassen
hohere Phosphatexkretion und eine etwa doppelt so hohe CYC Kumulativdosis auf.

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit einem zu niedrigen bzw.

normalen minPhosphat!?Mo" hezliglich eines renalen Befalls, der Nierenfunktionsparameter oder
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den Parametern der Phosphathomoéostase. Auch Parameter, die bei einem Fanconi-Syndrom
veréndert waren, zeigten sich bei diesem Studienkollektiv im Normbereich.

Aufgrund dieser Ergebnisse ergibt sich der starke Verdacht auf einen Zusammenhang zwischen
der CYC Kumulativdosis und einer Hypophosphatamie durch eine erhohte Phosphatexkretion als

Folge eines CYC-induzierten Tubulusschadens.

4.2 Vergleich der AAV- und der SLE-Gruppe

Die AAV-Gruppe wies signifikant h&ufiger als die SLE-Gruppe eine Hypophosphatdmie auf,
sowohl bei dem minPhosphat!2Mon als auch dem minPhosphat. Wird der minPhosphat!?Mon petrachtet,
wiesen insgesamt 54,7% der AAV-Gruppe und 30,6% der SLE-Gruppe innerhalb der letzten 12
Monaten vor dem Untersuchungszeitpunkt eine Hypophosphatdmie auf. In anderen Studien
wurden bei Untersuchungen an hospitalisierten Patienten lediglich eine Inzidenz der
Hypophosphatamie von 2-5% gefunden (180).

Alter und Geschlecht unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen: In der AAV-
Gruppe waren signifikant mehr Manner und das durchschnittliche Alter lag signifikant héher als
in der SLE-Gruppe. Da von einem SLE typischerweise Frauen im gebéarfahigen Alter betroffen
sind und bei der AAV im Gegensatz zur SLE-Gruppe das durchschnittliche Erkrankungsalter
hoher liegt und Ménner und Frauen etwa gleich héufig betroffen sind, lassen sich beide
Unterschiede gut erkléren (5, 77).

Es zeigte sich ein signifikant haufigerer Befall der Nieren in der SLE-Gruppe bei jedoch
gleichzeitig signifikant besserer Nierenfunktion im Vergleich zur AAV-Gruppe. Da die AAV-
Gruppe jedoch signifikant héaufiger eine Hypophosphatamie aufwies, erscheint ein
Zusammenhang zu einem Befall der Nieren unwahrscheinlich. Auch in einer anderen Studie zur
Hypophosphatamie bei SLE zeigte sich der Phosphatmangel unabhangig von einer renalen oder
einer nicht renalen Erkrankung (246).

Unterschiede zeigten sich zudem beztglich der Therapie beider Gruppen. Die AAV-Gruppe hatte
signifikant haufiger CYC als die SLE-Gruppe erhalten und wies insbesondere eine hochsignifikant
hohere CYC Kumulativdosis auf. Dies lasst sich gut durch die die jeweiligen
Therapieempfehlungen beider Erkrankungen erkléren: Die EULAR/ERA-EDTA empfiehlt bei der
AAV zur Remissionsinduktion CYC, wahrend die EULAR bei der SLE CYC lediglich bei
organbedrohenden oder therapierefraktaren Verlaufen empfiehlt (36, 86).

Die AAV-Gruppe hatte aulerdem hochsignifikant hdufiger als die SLE-Gruppe RTX erhalten,

was sich ebenfalls gut durch die aktuellen Therapieempfehlungen beider Erkrankungen erklaren
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lasst. RTX kann bei der AAV als alternatives Medikament zu CYC zur Remissionsinduktion
eingesetzt werden, wahrend es bei dem SLE lediglich off-label eingesetzt wird (36, 86). Allerdings
unterschied sich die RTX Kumulativdosis nicht signifikant zwischen beiden Gruppen.

Beide Gruppen erhielten fast immer Glukokortikoide zur Induktionstherapie und unterschieden
sich diesbeziglich nicht. Die AAV-Gruppe erhielt jedoch zum Untersuchungszeitpunkt signifikant
haufiger Prednisolon als die SLE-Gruppe. Glukokortikoide inhibieren den Natrium-Phosphat-
Kotransporter in den renalen Tubuli und erhéhen dadurch die Ausscheidung von Phosphat (247).
Der Zusammenhang zwischen der Inhibition der Phosphatruckresorption in den proximalen
Nierentubuli und der Gabe von Glukokortikoiden erwies sich dabei jedoch als dosisabhangig und
nach Beendigung der GK Gabe rasch reversibel (248). Die aktuelle Dosis des Prednisolons
unterschied sich in dieser Studie jedoch nicht signifikant zwischen der AAV- und der SLE-
Gruppe, sodass diese als ursachlich ausgeschlossen werden konnte.

Die Phosphatausscheidung unterschied sich in diesem Studienkollektiv nicht signifikant zwischen
beiden Gruppen. Beide Gruppen wiesen eine negative Korrelation zwischen dem Phosphatwert
und der Phosphatausscheidung auf. Diese negative Korrelation erwies sich jedoch nur in der AAV-
Gruppe als signifikant. Die nicht erreichte Signifikanz in der SLE-Gruppe ldsst sich
wahrscheinlich auf die geringe Gruppengrélie von 9 Patienten zurlckfthren.

Dies bedeutet, dass in diesem Studienkollektiv ein niedriger Phosphatwert mit einer hoheren
Ausscheidung von Phosphat korreliert. Physiologischerweise wére hierzu gegensatzlich zu
erwarten, dass ein verringerter Phosphatwert mit einer kompensatorisch verringerten
Ausscheidung, bzw. mit einer erhdhten Rulckresorption von Phosphat tber die Nierentubuli,
einhergeht (178). Die Parameter, die regulierend auf die Phosphathomdostase einwirken wie
Vitamin D, PTH und Calcium befanden sich in beiden Patientengruppen im Normbereich (183,
193).

In der Literatur wurde bisher, soweit bekannt, keine Hypophosphatdmie in Zusammenhang mit
einer AAV beschrieben. Es existieren wenige Studien, die eine Hypophosphatdmie bei Patienten
mit einem SLE beschrieben (246, 249).

Erstmalig wurde 2003 eine Studie mit Fallberichten veroffentlicht, in der eine Hypophosphatamie
bei Patienten mit einem SLE beschrieben und untersucht wurde (246). Die Autoren beobachteten
bei diesen Patienten eine verringerte Ruckresorption von Phosphat in den proximalen Nierentubuli
und fanden einen Zusammenhang zu erhdhten Serumspiegeln von Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-o) sowie Interleukin-6 (IL-6) (246). Beide Parameter wurden in der vorliegenden Studie
nicht bestimmt. TNF-a flihrt jedoch nicht nur zu einer Hypophosphatamie durch renalen

Phosphatverlust, sondern ebenfalls zu einer verminderten Ruckresorption von Natrium,
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Harnséure, Glukose sowie Bikarbonat in den proximalen Nierentubuli (250). Bis auf den renalen
Phosphatverlust fanden sich jedoch weder in den beiden erwéhnten Studien noch in diesem
Studienkollektiv eine dieser Laborveranderungen (246, 249). Die Autoren diskutierten ebenfalls
einen Zusammenhang zwischen einer Hypophosphatamie und einer Therapie mit GK, da diese
wie bereits erwahnt zu einer Hypophosphatamie fiihren kénnen (229, 246, 247).

Ein Zusammenhang zu anderen Therapeutika wurde nicht untersucht und auch in anderen Studien
fanden sich keine Untersuchungen zu einem mdglichen Zusammenhang zwischen einer
Hypophosphatamie und CYC bei Patienten mit einem SLE oder einer AAV.

In einem Fallbericht aus dem Jahr 2017 wurde eine vorubergehende Hypophosphatamie durch
einen renalen Phosphatverlust bei einer Patientin mit einem SLE beschrieben. Es wurde ein
Zusammenhang zur Krankheitsaktivitat vermutet, es zeigten sich bei dieser Patientin jedoch keine
Anzeichen eines renalen Befalls. Weitere Elektrolytstorungen oder auch ein
Hyperparathyreoidismus zeigten sich ebenfalls nicht (249).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die AAV-Gruppe signifikant niedrigere Phosphatwerte aufwies
und zudem eine hochsignifikant hohere CYC Kumulativdosis als die SLE-Gruppe aufwies bei
einer signifikanten negativen Korrelation zwischen der Phosphatexkretion und dem

minPhosphatt2Men,

4.3 Vergleich der Gruppen minPhosphat!?M°" zu niedrig / normal

Von den 131 Patienten wiesen 63 (48,1%) einen zu niedrigen minPhosphat!?Mo" auf und damit war
eine Hypophosphatdmie in diesem Studienkollektiv deutlich h&ufiger als in anderen Studien bei
hospitalisierten Patienten gefunden wurde (180).

Im vorherigen Kapitel wurde bereits beschrieben, dass Patienten mit einer AAV signifikant
haufiger eine Hypophophatdmie aufwiesen als Patienten mit einem SLE. Dies zeigt sich auch
daran, dass in der Gruppe mit einem zu niedrigen minPhosphat'?Mo" signifikant mehr Patienten mit
einer AAV waren als mit einem SLE. AuRerdem waren in dieser Gruppe signifikant mehr Manner
als Frauen. Eine wahrscheinliche Erklarung hierfur ist wie bereits erwahnt, dass signifikant mehr
Frauen an einem SLE erkranken und Patienten mit einem SLE signifikant seltener eine
Hypophophatdmie aufwiesen.

Analog zu der bereits erwéhnten Studie von Fujiwara et al. iber Hypophosphatamie bei SLE zeigte
sich in diesem Studienkollektiv kein Zusammenhang zu einem Befall der Nieren (246). Auch fand
sich kein signifikanter Unterschied diesheziiglich zwischen den beiden Gruppen minPhosphat'zMen

zu niedrig/normal. Auch beziglich der Nierenfunktionsparameter unterschieden sich beide
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Gruppen nicht signifikant. Beide Gruppen wiesen eine méalige Proteinurie bzw. eine Albuminurie
auf, unterschieden sich jedoch diesbeziiglich ebenfalls nicht signifikant. Dass die
Hypophopshatdamie bei diesem Studienkollektiv urséchlich durch eine krankheitsbedingte
Schédigung der Nieren entsteht, erscheint demzufolge unwahrscheinlich.

Ebenfalls ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Parameter der
Phosphathomdostase wie PTH, Vitamin D und Calcium, welche sich zudem im Normbereich
befanden. Ein weiterer wichtiger Parameter des Phosphathaushaltes, das FGF-23, wurde in dieser
Studie nicht bestimmt.

Ebenfalls wurden weder TNF-alpha noch IL-6 bestimmt, zu welchen sich in anderen Studien ein
Zusammenhang zwischen einer Hypophosphatdmie bei einem SLE und einer Erhdhung dieser
beiden Parameter im Rahmen einer erhdhten Krankheitsaktivitat zeigte (246).

Aufgrund des Zusammenhangs zwischen einer Hypophosphatdmie durch renalen Phosphatverlust
und PTH wurden zu Beginn der Untersuchung alle Patienten mit einem Hyperparathyreoidismus
ausgeschlossen. Ebenfalls wurden alle Patienten nach einer Nierentransplantation oder mit einer

aktuellen Nierenersatztherapie ausgeschlossen.

4.3.1 Rezidive

Da sich kein signifikanter Unterschied beziglich des Anteils der Patienten mit einem Rezidiv und
auch kein signifikanter Unterschied beziglich der Rezidivhaufigkeit zwischen den beiden
Gruppen minPhosphat?Mon zy niedrig/normal zeigte, erscheint eine rezidivierende Erkrankung kein

Risikofaktor flr eine Hypophosphatédmie zu sein.

4.3.2 Phosphatausscheidung

Wurde die Phosphatausscheidung der beiden Gruppen minPhosphat2Mo" zu niedrig/normal
betrachtet, zeigte sich, dass die Gruppe mit einem zu niedrigen minPhosphat!?Me" gine signifikant
hohere Phosphatausscheidung aufwies, als die Gruppe mit einem normalen minPhosphat!2Mer, Da
physiologischerweise eine erhohte Rickresorption von Phosphat und somit eine geringere
Ausscheidung auf einen erniedrigten Phosphatwert folgen sollte, zeigt sich in der vorliegenden
Studie ein renaler Phosphatverlust als zentral urséchlich fir die Hypophosphatamie (221, 222).
Bestarkt wird diese Annahme zum einen durch die hochsignifikante negative Korrelation zwischen
dem minPhosphat!?°" und der Phosphatausscheidung, was bedeutet, dass je niedriger der

Phosphatwert ist, umso héher ist die Ausscheidung von Phosphat Giber den Urin. Werden zum
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anderen die im Ergebnisteil festgelegten Grenzwerte fir eine normale bzw. zu hohe
Phosphatausscheidung betrachtet, zeigte sich bei einem GroRteil (82,9%) der Patienten mit einem
zu niedrigen minPhosphat'?Mo eine zu hohe Ausscheidung von Phosphat, wahrend keiner der
Patienten mit einem normalen minPhosphat!?Mo" eine zu hohe Phosphatexkretion aufwies.
Besonders deutlich zeigte sich dies in der Subklassenanalyse des minPhosphatt?Mon wo sich
insbesondere in der Patientengruppe mit einem sehr niedrigen minPhosphat'?M" eine signifikant

hohere Phosphatausscheidung zeigte.

4.3.3 Therapie

Bezuglich der Therapie mit GK stellte sich heraus, dass die Gruppe mit einem zu niedrigen
minPhosphat!?Mon eine signifikant héhere Hochstdosis als StoRtherapie erhalten hatte. Beide
Gruppen hatten jedoch gleich h&ufig GK erhalten. Wie bereits erwahnt, fihren GK zu einer
erhéhten Phosphatausscheidung, welche jedoch dosisabhdangig und rasch reversibel nach
Beendigung der Therapie mit GK ist (229, 247, 248). Da die beiden Gruppen minPhosphat?Mon zy
niedrig/normal sich bezuglich der aktuellen Therapie mit GK weder in der Haufigkeit noch in der
Dosis signifikant unterschieden, scheinen die GK urséchlich nicht an dem erhéhten renalen
Phosphatverlust bei diesem Studienkollektiv verantwortlich zu sein.

Bezliglich der Induktionstherapie mit RTX zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen minPhosphat?Mo zu niedrig/normal. In der Literatur wurde bisher keine
Hypophosphatamie in Zusammenhang mit einer Therapie mit RTX beschrieben. Die Gruppe mit
einem zu niedrigen minPhosphat'?M°" erhielt jedoch signifikant haufiger als die Gruppe mit einem
normalen minPhosphat*2Mo" zum Untersuchungszeitpunkt eine Therapie mit RTX. Es fiel dabei auf,
dass eben diese Gruppe, welche aktuell RTX erhielt, eine hochsignifikant hohere CYC
Kumulativdosis aufwies. Moglicherweise erhielten daher in diesem Studienkollektiv insbesondere
diejenigen Patienten RTX, welche bereits eine hohe CYC Kumulativdosis aufwiesen, da eine hohe
CYC Kumulativdosis das Risiko fur schwerwiegende Nebenwirkungen erhéht und diese somit
maoglichst gering gehalten werden sollte (146).

Waurde die Induktionstherapie mit CYC zwischen den beiden Gruppen minPhosphat!?Mon zy
niedrig/normal verglichen, zeigte sich, dass die Gruppe mit einem zu niedrigen minPhosphat*2Mon
eine Tendenz zu einer héheren CYC Kumulativdosis aufwies, welche sich jedoch als nicht
signifikant erwies (p = 0,085). Zudem stellte sich eine schwache negative Korrelation zwischen
dem minPhosphat*?Me" und der CYC Kumulativdosis dar, welche jedoch ebenfalls keine statistische
Signifikanz erreichte (p = 0,084).
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Waurden die Subklassen des minPhosphat'?Mon betrachtet, stellte sich diese Tendenz deutlicher dar:
Die Gruppe mit einem sehr niedrigen Phosphatwert wies eine etwa doppelt so hohe CYC
Kumulativdosis auf wie die Gruppen mit einem niedrigen bzw. einem normalen minPhosphat*2Mon,
Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,08).

Maoglicherweise ware bei einer grofleren GruppengrofRe eine statistische Signifikanz dieser
Unterschiede erreicht worden. Um eine abschlieBende Aussage hierruber treffen zu kdnnen, sind
jedoch weitere Studien notwendig.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die deutliche Tendenz zeigte, dass insbesondere
die Gruppe mit einem sehr niedrigen minPhosphat'?M°" eine hohe Phosphatausscheidung in
Kombination mit einer hohen CYC Kumulativdosis aufwies.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist bekannt, dass das zu CYC strukturell sehr &hnliche
Medikament IFO eine Hypophosphatdmie verursachen kann (168, 169). IFO schéadigt die
proximalen Nierentubuli und kann ein Fanconi-Syndrom verursachen (173). Die Nephrotoxizitat
und ein resultierendes Fanconi-Syndrom durch eine Therapie mit IFO ist dabei oft reversibel (164,
168, 251, 252). Auch ein partielles Fanconi-Syndrom mit einer isolierten Hypophosphatamie als
Nebenwirkung einer Therapie mit IFO ist vorbeschrieben. Als h&aufigster Parameter einer
tubuldren Dysfunktion erwies sich eine verringerte tubuldre Rickresorption von Phosphat (253).
Die angegebene Hé&ufigkeit einer Hypophosphatdmie in Studien bei einer Therapie mit IFO
schwankt und liegt etwa zwischen 16% und 40% und ist dosisabhangig (253-255).

CYC hat ebenfalls eine nephrotoxische Wirkung, welche wie bei IFO hauptsachlich tber den
Metaboliten Chloracetaldehyd verursacht wird (256). Bei der Metabolisierung von CYC fallt
jedoch bei vergleichbarer Dosis zu IFO weniger Chloracetaldehyd an, wodurch die
Nephrotoxizitat geringer ausfallt (167). Eine Hypophosphatdmie ist demnach analog zu einer
Therapie mit IFO auch bei einer Therapie mit CYC denkbar. In diesem Studienkollektiv zeigte
sich eine isolierte Hypophosphatdmie mit einem renalen Phosphatverlust. Weitere bei einem
Fanconi-Syndrom typischerweise veranderten Parameter wie eine Azidose, eine Hypokaliamie
oder eine Glukosurie zeigten sich nicht. Die Konstellation in diesem Studienkollektiv ist daher
passend zu einem partiellen Fanconi-Syndrom mit einer isolierten Hypophosphatamie verursacht

durch eine Therapie mit dem nephrotoxischen Wirkstoff CYC.

4.4 minPhosphat

Der minPhosphat ist der niedrigste jemals gemessene Phosphatwert im Blut und zeigte einen starken

positiven Zusammenhang mit dem minPhosphat!?Mo", Dies bedeutet, dass diejenigen Patienten,
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welche einen niedrigen minPhosphat aufwiesen auch innerhalb der letzten 12 Monaten vor dem
Untersuchungszeitpunkt einen niedrigen Phosphatwert aufwiesen, welcher jedoch im Mittel etwas
hoher lag als der minPhosphat. Da dies eine retrospektive Studie darstellt, kann tGber mogliche
Erklarungen hierfiir nur spekuliert werden. Mdoglicherweise folgten auf einen zu niedrigen
Phosphatwert therapeutische MaRnahmen wie entsprechende Erndhrungsempfehlungen oder eine
Substitution von Phosphat. Eine weitere Erklarung wére eine mogliche Regeneration des
proximalen Tubulusschadens mit einer Verringerung des renalen Phosphatverlusts. Analog zu der
bereits in Studien festgestellten moglichen Regeneration der proximalen Tubuli nach einer
Therapie mit IFO waére dies auch bei einem Tubulusschaden nach einer Therapie mit CY C denkbar
(164, 168, 251, 252).

Die Vermutung eines Zusammenhangs zwischen einer Therapie mit CYC und einer
Hypophosphatdmie wird bestarkt durch die in dieser Studie gefundene signifikante negative
Korrelation zwischen der CYC Kumulativdosis und dem minPhosphat. Demnach wiesen die
Patienten dieser Studie einen umso niedrigeren minPhosphat auf, je hoher die CYC
Kumulativdosis war. Die Gruppe mit einem zu niedrigen minPhosphat wies einen héheren Anteil
an Patienten auf, welche CYC erhalten hatten, und auch die CYC Kumulativdosis zeigte eine
Tendenz zu hoheren Werten. Beide Unterschiede erwiesen sich jedoch als nicht signifikant.
Sowohl die letzte Gabe von CYC als auch der minPhosphat lagen im Mittel einige Jahre vor dem
Untersuchungszeitpunkt. Der Abstand zum gemessenen minPhosphat korrelierte dabei positiv und
hochst signifikant mit dem Abstand zur letzten Gabe CYC, wobei der minPhosphat im Mittel
weniger weit zurlick lag als die letzte Gabe von CYC. Dies weist auf einen zeitlichen

Zusammenhang zwischen der Gabe von CYC und einer nachfolgenden Hypophosphatamie hin.

45 Fazit

Werden die in der Einleitung aufgefiihrten Ursachen eines renalen Phosphatverlustes betrachtet,
scheint in dieser Studie demnach eine Stérung der proximalen Nierentubuli ursachlich fir die
Hypophosphatamie zu sein, da insbesondere in der Patientengruppe mit einem sehr niedrigen
Phosphatwert eine inadédquat hohe Phosphatausscheidung zu finden war. Die Vitamin D-Werte
und inshesondere auch die PTH-Werte befanden sich in diesem Studienkollektiv im Normbereich
und unterschieden sich nicht signifikant. Signifikante Unterschiede beziuglich der
Krankheitsaktivitat oder eines Befalls der Nieren zeigten sich ebenso nicht zwischen den beiden
Gruppen. In der AAV-Gruppe fand sich zwar signifikant haufiger eine Hypophosphatamie als in
der SLE-Gruppe, allerdings hatte die AAV-Gruppe auch signifikant hdufiger CYC erhalten und
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wies eine signifikant hohere CYC Kumulativdosis auf. Die Hypophosphatdmie scheint demnach
nicht krankheitsbedingt sondern Folge der Therapie zu sein.

Aufgrund der deutlichen Tendenz zu einer héheren CYC Kumulativdosis in der Gruppe mit einem
zu niedrigen Phosphat in Kombination mit einer signifikant hoheren Phosphatausscheidung in
dieser Gruppe, erscheint ein renaler Phosphatverlust, verursacht durch den nephrotoxischen
Wirkstoff CYC, ursachlich fiir die Hypophosphatdmie zu sein. Dieses besteht am ehesten im Sinne
eines partiellen Fanconi-Syndroms, wie es durch die Therapie mit IFO, dem Strukturanalogon von
CYC, bereits in anderen Studien beschrieben wurde (253).

Mittels des minPhosphat konnte zudem ein Zusammenhang zwischen einer hohen CYC
Kumulativdosis und einem verminderten Phosphatwert sowie ein deutlicher zeitlicher
Zusammenhang zwischen der Gabe von CYC und einer Hypophosphatdmie gezeigt werden.
Weitere Studien sind jedoch notwendig, um die Theorie eines partiellen Fanconi-Syndroms durch
eine Therapie mit CYC weiter zu untersuchen und zu belegen. Dieses konnte aktuell auch dadurch
moglich werden, da nunmehr ein groerer Anteil der AAV-Patienten eine initiale
Induktionstherapie durch Rituximab erfahren, so dass diese zweite Kollektive (Induktion durch

Rituximab bzw. CYC) miteinander verglichen werden kénnen.
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