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Zusammenfassung

Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) handelt es sich um eine multifaktorielle
Systemerkrankung mit klinisch heterogenem Erscheinungsbild und weitgehend unbe-
kannter Atiologie. Betroffen sind vor allem Frauen im gebarfahigen Alter. Bei jeder/m 10.
Patientin oder Patienten ist in den ersten beiden Erkrankungsjahren noch keine Diagnose
identifiziert. Eine wesentliche Rolle in der Pathogenese des SLE spielen Typ — 1 Interfe-
rone (IFN). Seit 2008 ist bekannt, dass SIGLEC1, ein Oberflachenprotein auf Monozyten,
welches durch IFN-1 induziert wird, bei SLE Patient*innen vermehrt exprimiert wird. Bis-
her ist jedoch unklar, wie haufig Typ-1 IFN bei SLE-Patient*innen zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung erhdht ist und ob ein diagnostischer Mehrwert in dessen Bestimmung
vorliegt. Daher wurde in dieser Arbeit erstmalig SIGLEC1 bei Patient*innen mit Verdacht
auf SLE untersucht und die diagnostische Performanz dieses Biomarkers evaluiert. Die
diagnostische Wertigkeit von SIGLEC1 wurde mit den SLE-Standard Biomarkern vergli-
chen. Insgesamt wurden 232 Patient*innen untersucht, wovon bei 76 Patient*innen ein
SLE durch einen Rheumatologen und der Erfullung der EULAR/ACR 2019 Klassifikati-
onskriterien festgestellt wurde. Die SIGLEC1 Werte zeigten sich in der SLE Gruppe im
Vergleich zur Nicht-SLE Gruppe (p < 0,0001) dramatisch erhéht. Klinisch waren Nieren-
beteiligung (p < 0,0001), Fieber (p = 0,0039) und Myalgien (p = 0,0161) mit signifikant
erhohten SIGLEC1 Werten assoziiert. SIGLEC1 korrelierte zudem mit der Krankheitsak-
tivitat sowie mit der Krankheitsschwere und nahm im Verlauf von sechs Monaten nach
Erstdiagnose ab. Berechnet wurden fur SIGLEC1 Werte Uber einen Schwellenwert von
2500, eine Sensitivitat von 98,7 %, eine Spezifitat von 82,1 %, ein negativ pradiktiver
Wert (NPW) von 99,2 % und ein positiv pradiktiver Wert von 72,8 % (PPW).

Im Vergleich von SIGLEC1 mit den Standard SLE Biomarkern ANA, anti-dsDNA-Antikor-
per (Ak), anti-Sm Ak sowie erniedrigtes C3 und C4, zeigten sich ein negatives SIGLEC1
sowie negative ANA als Uberlegen, um die Verdachtsdiagnose SLE auszuschliel3en. Zur
Bestatigung eines SLE erwiesen sich erniedrigtes C4 sowie positive anti — Sm Ak als
uberlegen. Beim Vergleich der Receiver Operating Charakteristik (ROC)-Kurven zeigte
sich die Flache unter der Kurve (AUC) von SIGLEC1 (AUC = 0,95) signifikant grof3er als
die der ANA (AUC = 0,88, p= 0,031). Aus dieser Arbeit Iasst sich schlie3en, dass eine
erhdhte Typ-1 Interferonsignatur, gemessen mit SIGLEC1, bei nahezu allen SLE Erstdi-

agnose exprimiert ist. Mit einer Sensitivitat von 98,7 % und einem NPW von 99,2 % kann
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durch ein negatives SIGLEC1 ein SLE mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlos-
sen werden. Sinnvoll zeigt sich zudem SIGLEC1 Werte im Verlauf zu messen, da diese
mit der Krankheitsaktivitat korrelieren. Diese Arbeit ermutigt IFN-1 Biomarker wie

SIGLEC1 in neue SLE — Klassifikationskriterien aufzunehmen.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multifactorial systemic disease with heteroge-
neous clinical presentation whose etiology is widely unknown. It mainly affects women of
childbearing age. In every 10th patient, no diagnosis has been confirmed in the first two
years of the disease. Type - 1 interferons (IFN) play a central role in the pathogenesis of
SLE. Since 2008 it is known that SIGLEC1, a surface protein on monocytes, which is
induced by IFN-1, is elevated in SLE patients. However, it is still unclear how frequently
type-1 IFN is increased in SLE patients at the time of diagnosis and whether there is a
diagnostic added value in its determination. Therefore, in this work, SIGLEC1 was inves-
tigated for the first time in patients with suspected SLE and the diagnostic performance
of this biomarker was evaluated. The diagnostic value of SIGLEC1 was compared with
standard SLE biomarkers. A total of 232 patients were examined, whereas in 76 patients
SLE was confirmed by a rheumatologist and the fulfillment of the EULAR/ACR 2019 clas-
sification criteria. SIGLEC1 levels were dramatically increased in the SLE group com-
pared to the non-SLE group (p < 0.0001). Clinically, renal involvement (p < 0.0001), fever
(p = 0.0039) and myalgias (p = 0.0161) were associated with significantly increased SIG-
LEC1 levels. Further, SIGLEC1 correlated with disease activity as well as disease sever-
ity and had decreased over the course of six months after initial diagnosis. SIGLEC1
values above a threshold of 2500 were calculated to have a sensitivity of 98.7 %, a spec-
ificity of 82.1 %, a negative predictive value (NPV) of 99.2 % and a positive predictive
value of 72.8% (PPV). Comparing SIGLEC1 with the standard SLE biomarkers ANA, anti-
dsDNA-antibody, anti-Sm antibody and decreased C3 and C4, a negative SIGLEC1 and
negative ANA were shown to be superior to exclude the suspected diagnosis of SLE. To
confirm the diagnosis of SLE, lowered C4 and positive anti-Sm antibodies were superior.
When comparing receiver operating characteristic (ROC) curves, the area under the
curve (AUC) of SIGLEC1 (AUC = 0.95) was found to be significantly greater than that of
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ANA (AUC = 0.88, p= 0.031). From this work, it can be concluded that an increased type-
1 IFN signature, as measured by SIGLEC1, is expressed in nearly all initial SLE diagno-
ses. With a sensitivity of 98.7 % and a NPV of 99.2 %, a negative SIGLEC1 can be used
to exclude SLE with very high probability. It is also useful to measure SIGLEC1 levels
during the course of the disease, as they correlate with disease activity. This work en-
courages the inclusion of IFN-1 biomarkers like SIGLEC1 in new SLE classification crite-

ria.
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1. Einleitung

1.1 Systemischer Lupus erythematodes

Der systemischen Lupus erythematodes (SLE) ist eine komplexe heterogene Autoim-
munerkrankung multifaktorieller Genese bestehend aus genetischen, immunologischen
sowie Umwelt-assoziierten Faktoren. Die Atiologie ist weitgehend unbekannt. Betroffen
sind vor allem Frauen im gebarfahigen Alter (Frauen: Manner = ca. 4:1) mit der weltweit
hochst gemessenen Pravalenz in den USA von 241 Fallen pro 100,000 Einwohner ', 2.
Charakteristisch ist ein schubweiser Verlauf, wobei sich die Erkrankung sehr vielseitig
prasentiert. Klinisch kommt es zu Allgemeinbeschwerden wie Fatigue oder Fieber, Haut-
veranderungen (z.B. das sog. ,Schmetterlingserythem®), Muskel-/Gelenkbeschwerden
(typisch sind Polyarthralgien), kardiopulmonale Manifestationen, Zytopenien, Glomerulo-
nephritis sowie neurologischen Manifestationen 3. Wegweisend zeigen sich im Labor im-
munologische Befunde wie positive Anti-nukledre Antikdrper (ANA) mit variablen Mus-
tern, Antikdrper (Ak) gegen doppelstrangige DNS (anti-dsDNA-AKk), Anti-Sm-Ak, Anti-Ro
— Ak sowie Antiphospholipid - Ak; unspezifische Entzindungszeichen wie erhdhte Blut-
senkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie Autoantikdrper-induzierte Zytopenien wie die
Coombs-positive Anamie. Des weiteren wird der Urin auf eine Proteinurie und Hamaturie

mit Frage nach Nierenbeteiligung untersucht 3.

Die EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien ermoglichen mit einer Sensitivitat von 96,1
% und einer Spezifitat von 93,4 % die Klassifikation des SLE, die sowohl als diagnosti-
sches Hilfsmittel als auch fir die Aufnahme in Therapiestudien von gro3er Bedeutung ist
4. Voraussetzung fiir die Klassifizierung sind demnach das Auftreten von positiven ANA

Titern = 1:80 und das Erfullen von mindesten zehn Punkten im nachfolgenden Score.
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Tabelle 1: EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien

Voraussetzunﬁ:en und allgemeine Prinzipien:

- ANA (HEp2 = 1:80 (einmaliger Nachweis ausreichend!)

- Ein Krlterlum erd nicht gewertet, wenn eine andere, wahrscheinlichere Ursache vorliegt

(kz. B. Infektion, psychiatric lupus, Medikamente, endokrine oder andere autoimmune Erkran-
ungen).

- Ein ritgrium ist erfullt, wenn es einmalig vorgekommen und dokumentiert ist

- Kriterien mussen nicht gleichzeitig vorliegen

- Es muss mind. ein Kriterium aktuell vorhanden sein

- Innerhalb jeder Doméane geht nur der héchste Score in den Gesamtscore ein

Klinische Doméanen und Kriterien: Punkte

Konstitutionelle Symptome Fieber 2

Haut nicht vernarbende Alopezie 2
orale Ulzera 2
subakut-kutaner oder diskoider LE 4
akuter kutaner LE 6

Arthritis Synovitis in =2 2 Gelenken oder Druckschmerz 6
in = 2 Gelenken + Morgensteife = 30 Min.

Neurologie Delirium 2
Psychose 3
Anfélle 5

Serositis Pleura- oder Perikarderguss 5
akute Perikarditis 6

Hamatologie Leukopenie 3
Thrombopenie 4
Autoimmunhamolyse 4

Nieren: Proteinurie > 0,5 g/24h 4
Lupusnephritis ghlstologlsch; Typ I, V 8
Lupusnephritis (histologisch) Typ III, IV 10

Immunologische Domanen und Kriterien:

Antiphospholipid-Ak aCL > 40 GPL oder ap2GPI > 40 GPL oder LA+ 2

Complement C3 oder C4 vermindert 3
C3 und C4 vermindert 4

Hochspezifische Auto-AkK: anti-ds-DNS-Ak oder anti-Sm-Ak 6

5

Zu sehen sind die EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien fir den SLE. (Kopiert aus Herold

Innere Medizin 2022 °)

Die Krankheitsaktivitat wird im klinischen Alltag haufig durch den ,Systemic Lupus Eryth-

ematosus Disease Activity Index 2000, (SLEDAI 2K) gemessen. Dieser setzt sich aus 24

Manifestationen zusammen, welche unterschiedlich gewichtet werden und dessen

Punkte einen Score ergeben (siehe Tabelle 2) °. Die Manifestationen missen in den letz-

ten zehn Tagen aktiv gewesen sein, um gewertet zu werden °.
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8 Krampfanfall Rezent aufgetreten, Ausschluss von metabolischer, infektioser oder medikamento-
ser Genese
8 Psychose Veranderte Fahigkeit, normalen Tatigkeiten nachzugehen, aufgrund einer schweren
Storung der Realitatswahrnehmung, Ausschluss von Uramie sowie medikamento-
ser/Drogen-induzierter Genese
8 Organisches Hirnsyndrom  Veranderte geistige Funktion mit Beeintrachtigung der Orientierung, des Gedacht-
nisses oder anderer geistiger Funktionen
8 Sehstérungen Retinale Veranderungen aufgrund SLE
Hirnnervenstérung Neues Auftreten von sensorisch oder motorischen Neuropathien der Hirnnerven
Lupus-Kopfschmerz Schwerer anhaltender Kopfschmerz; kann migréneartig sein, darf aber auf eine nar-
kotisch - analgetische Therapie nicht ansprechen
Schlaganfall Neu auftretender zerebrovaskularer Schlaganfall; Ausschluss Arteriosklerose
Vaskulitis Ulzeration, Gangran, zarte Fingerknétchen, periungualer Infarkt, Splitterblutungen
oder Nachweis einer Vaskulitis durch Biopsie oder Angiogramm.
4 Arthritis 22 Gelenke mit Schmerzen und Anzeichen einer Entziindung (z.B Druckempfind-
lichkeit, Schwellung oder Erguss)
4 Myositis Proximaler Muskelschmerz/-schwache, verbunden mit einer erhdhten Kreatinphos-
phokinase/Aldolase oder Elektromyogramm-Veranderungen oder eine Biopsie mit
Myositis.
Harnzylinder Hamoglobin-Granulat- oder Erythrozytenausscheidung
4 Hamaturie > 5 rote Blutkérperchen/Hochleistungsfeld. Ausschluss Stein, Infektion oder andere
Ursachen
4 Proteinurie > 0,5 Gramm/24 Stunden
4 Pyurie > 5 Leukozyten/Hochleistungsfeld. Ausschluss Infektion
2 Hautausschlag Entziindlicher Hautausschlag
2 Alopezie Abnormaler, lickenhafter oder diffuser Haarausfall
2 Mukosale Ulzerationen Orale oder nasale Ulzerationen
2 Pleuritis Pleuritische Brustschmerzen mit Pleurareiben oder -erguss oder Pleuraverdickung.
2 Perikarditis Perikardschmerzen mit mindestens einem der folgenden Merkmale: Reiben, Erguss
oder Bestatigung durch ein Elektrokardiogramm oder Echokardiogramm.
2 Erniedrigtes Komplement ~ Abnahme der CH50-, C3- oder C4-Werte unter die untere Grenze des Normalwerts
fur das Testlabor.
2 Erhohte DNA-Bindung Erhohte DNA-Bindung im Farr-Assay tber dem Normalbereich des Testlabors
1 Fieber > 38°C. Ausschluss infektiose Ursache
1 Thrombozytopenie < 100.000 Thrombozyten/ x10%L, Ausschluss medikamentdser Ursachen
1 Leukozytopenie < 3.000 weiRe Blutkdrperchen/x 10°%L, Ausschluss medikamentéser Ursachen

Zu sehen ist der SLEDAI 2K zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat bei SLE. (Ubersetzt durch
den Autor aus Gladman et al. 2002 °)
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Therapeutisch kommen neben den AllgemeinmalRnahmen wie UV-Schutz, Osteoporo-
seprophylaxe sowie Minimierung kardiovaskularer Risikofaktoren je nach Verlauf und
Schwere Basistherapeutika wie Hydroxychloroquin, Kortikosteroide, Immunsuppressiva

sowie zusatzlich Biologika wie Belimumab zum Einsatz 3.

Die 10 Jahres Uberlebensrate liegt bei > 90 %, wobei dennoch eine 2 bis 4-fach erhdhte

Mortalitat gegentiber Gesunden besteht 3.

Entscheidend fiir die Prognose ist die rasche Diagnosestellung ©. In den ersten 2 Jahren
der Erkrankung ist eine Diagnosestellung bei ca. 10 % der Patient*innen nicht erfolgt ’.
In den letzten Jahren konnte viel Fortschritt in der SLE spezifischen Therapie geleistet
werden 8. Jedoch wurden keine neuen Biomarker zur Verbesserung der Diagnostik in
den weltweiten Standards aufgenommen (sieche EULAR/ACR 2019, SLEDAI 2K) > °.

1.2  Stellenwert von Interferonen in der Pathogenese von SLE

Beteiligt an der komplexen Pathogenese des SLE zeigt sich eine Stérung der angebore-
nen und adaptiven Immunitat mit einer Dysbalance der B-und T-Zell Immunitat sowie der
Zytokinsynthese 0. Interferone (IFN) sind an der Auslésung und Aufrechterhaltung des
dysregulierten Entziindungsprozesses wesentlich beteiligt .

Interferone gehdren zu den Zytokinen und tragen zur interzellularen Kommunikation der
Immunzellen bei. Das erste IFN wurde 1957 von A. Isaacs und J. Lindenmann isoliert '2.
Heute sind drei IFN-Typen (lI-111) bekannt, darunter stellen Typ-1 IFN die groRte Familie
da, bestehend aus 5 Subklassen (a, B, €, k and w) 3. Typ-1 IFN zeichnen sich vor allem
durch ihre antivirale Wirkung aus '2. Produziert werden Typ-1 IFN von den meisten Zellen
des menschlichen Kdrpers, vor allem jedoch von plasmatisch dendritischen Zellen (pDC),
eine Untergruppe von Leukozyten '* 15, Im Jahr 1979 konnten Hooks et al. erstmals IFN
im Serum von SLE Erkrankten nachweisen 6. Durch eine IFNa-Pharmakotherapie bei
chronischen Virusinfekten oder Malignomen konnte eine Assoziation zur Autoantikorper-
bildung gegen nukleare Antigene, ds-DNA und selten auch die de-novo Entstehung eines
SLE beobachtet werden 7 18, Mit der Moglichkeit genomweite Expressionsanalysen
durchzufihren, konnten einige Forschungsgruppen zeigen, dass eine Mehrheit von 50
bis 90% an SLE Patienten eine erhdhte Expression von Typ-1 IFN regulierenden Genen
aufweisen '°. Typ-1 IFN binden an den Typ-1 IFN Rezeptor (IFNAR1), wodurch eine

Reihe von Signalkaskaden ausgeldst wird an jenen die Janus-aktivierte Kinase (JAK)
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beteiligt ist, die zur Phosphorylierung von Proteinen der Signaltransduktoren und
Aktivatoren der Transkription (STAT) fUhrt. Hierdurch wird die Transkription von mehre-
ren Hundert Typ-1 IFN stimulierenden Genen ausgelost '°. Dieser Mechanismus wird
auch fur die Therapie genutzt. Anifrolumab, ein voll humanisierter Antikdrper, welcher im
Dezember 2021 von der europaischen Arzneimittelbehorde als additive Therapie zuge-
lassen wurde, bindet an den IFNAR1 wodurch die nachgeschaltete Gentranskription und

somit der IFN-1 Signalweg gehemmt wird 2°.
Grunde die zu einer erhohten Interferonsignatur bei SLE fuhren:

- Neutrophil Extrazellulare Netze (NET):
SLE Patient*innen weisen eine erhohte Bildung von NET auf, welche durch Pro-
grammierung eines physiologischen Zelltodweges entstehen 2'. NETs aktivieren
pDCs zur Produktion erhohter Mengen an Typ-1 IFN 2%,

- Oxidierte mitochondriale DNA:
SLE-Neutrophile setzen hohe Mengen oxidierter mitochondrialer DNA frei, welche
wiederum die Typ-1 IFN Produktion initiieren kann 22.

- Infekte:
Als Trigger-Faktor fur die Entstehung sowie fur Schube der Erkrankung sind In-
fekte assoziiert (z.B. EBV) 2.

- Darmmikrobiom:
Gezeigt wurde, dass das grampositive Bakterium Enterokokkus gallinarum (ein
potenziell pathologischer Keim) die Darmbarriere Uberwindet und so tber pDC die
IFN-Achse aktiviert 24,

- Genetik:
Von den Uber 100 bekannten SLE Risiko-loki kodieren mehr als die Halfte der

Gene fiir Proteine mit Funktionen im IFN-1 Signalweg .

Durch den wissenschaftlichen Fortschritt konnten pathophysiologische Erkenntnisse in
der Interferonaktivitat bei SLE erlangt werden. Vieles bleibt jedoch unklar oder unbe-
kannt. Fest steht, dass Typ-1 IFN eine zentrale Rolle in der Pathogenese des SLE spielen
und diese vermutlich zu Beginn der Erkrankung sowie beim Auftreten von Schiben am

bedeutendsten ausfallt 1°.
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1.3 SIGLEC1 als Surrogate Biomarker

Die Messung der Typ-1-IFN-Gensignatur sowie die direkte Messung von IFN-alpha ist
dank Forschungsfortschritte moglich 2° 26, jedoch fehlt es an einer standardisierten und
leicht zuganglichen Methode. Immer mehr in den Vordergrund rickt die Messung von
IFN-1 Surrogat- Biomarkern 27-2° wie SIGLEC1, welcher in der vorliegenden Arbeit unter-

sucht wurde.

Biesen et al. identifizierten 2008 SIGLEC1 (,sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin
1%, CD169) als eines der prominentesten IFN-1 stimulierten Gene in Blutmonozyten bei
SLE-Patienten . Es handelt sich hierbei um einen Glykogen-bindenden Zelloberflachen-
rezeptor, der auf CD14+ Monozyten exprimiert wird. Eine hohe Expression wurde im lym-
phatischen Gewebe nachgewiesen. Als Hauptfunktion wurde SIGLEC1 bisher die Zella-
dhasion zugeschrieben 3'. Es bindet an Granulozyten, B-Zellen, Erythrozyten und einer

Untergruppe von CD8-T-Zellen 32

Gezeigt wurde, dass SIGLEC1 bei viralen Infekten wie HIV 33 oder SARS-CoV2 3*, bei
anderen rheumatisch- entzlindlichen Erkrankungen wie dem Sjogren Syndrom 3° oder

der Myositis 3¢ sowie bei hereditéaren Interferonopathien 37 erhoht ist.

Es ist bereits bekannt, dass SIGLEC1 im Querschnitt und Longitudinal mit der Krank-

heitsaktivitat von SLE korreliert 28,

Seit Oktober 2014 wird es als ein akkreditierter Laborparameter in einem der groften
Labore Europas gemessen und seit 2015 ist SIGLEC1 Bestandteil der klinischen Routine
an der Charité Universitatsmedizin Berlin fur diagnostische und wissenschaftliche Zwe-

cke.

1.4 Diagnostik

Testergebnisse dienen dazu den diagnostischen Prozess zu erleichtern. Essenziell

hierzu ist die richtige Einordnung von Testergebnissen.

Sensitivitait = Wahrscheinlichkeit, dass ein Test positiv ausfallt,

wenn die Patientin oder der Patient erkrankt ist.
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Spezifitat = Wahrscheinlichkeit, dass ein Test negativ ausfallt,

wenn die Patientin oder der Patient gesund ist.

Die Sensitivitat und Spezifitat berechnen die Testgute und werden mittels Studienpopu-
lationen kalkuliert. Um den Grenzwert fur einen Test festzulegen, muss zwischen Sensi-
tivitat und Spezifitdt abgewogen werden. Die Sensitivitat erhdht sich bei weniger strengen
Grenzwerten, hingegen sinkt dadurch die Spezifitat. Um einen idealen Grenzwert berech-
nen zu kénnen, werden Receiver Operating Charakteristik (ROC)-Kurven graphisch dar-
gestellt, welche den Vergleich vieler Messwerte ermoglichen.

Um zu erfahren, wie wahrscheinlich eine Patientin oder ein Patient an einer Erkrankung
leidet, ist die Vortestwahrscheinlichkeit relevant. Diese beschreibt die Wahrscheinlichkeit
vor dem Test gesund oder krank zu sein. Testet man also gezielt Patient*innen mit pas-
send klinischen Symptomen fur eine Erkrankung, so wird sich die Vortestwahrscheinlich-
keit erhdhen. Fuhrt man hingegen Screening Untersuchungen durch, wird sich diese ver-
ringern und entspricht der Pravalenz einer Erkrankung. Berechnet werden hierfur der ne-
gativ pradiktive Wert (NPW, die Wahrscheinlichkeit, dass eine Patientin oder ein Patient
mit negativem Testergebnis tatsachlich gesund ist) und der positiv pradiktiver Wert (PPW,
die Wahrscheinlichkeit, dass eine Patientin oder ein Patient mit positivem Testergebnis
tatsachlich krank ist).

In der klinischen Praxis erweist es sich zudem nutzlich Likelihood Ratios (LR) in den di-
agnostischen Prozess einzubauen. LR sind definiert als die Veranderung der Wahr-
scheinlichkeit fur das Vorliegen oder Nichtvorliegen einer Krankheit bei einem positiven
(LR+) oder negativen (LR-) Testergebnis.

Bei der Klassifizierung von Krankheiten handelt es sich um einen wissenschaftlichen An-
satz, der es ermdglicht mit einer begrenzten Anzahl von Parametern eine relativ homo-
gene Gruppe von Patient*innen zusammenzufassen, um Studien durchzufihren. Far die-
sen Prozess sind Klassifikationskriterien obligat.

Gegensatzlich dazu stellt die Diagnosestellung einen individuellen Prozess dar, der nur
den einen Patient*innen betrifft, wobei alle verfugbaren Informationen eingeholt werden
und es sich um einen Ausschluss von anderen Ursachen fur die Symptome handelt.
Primar sollte also die Diagnose bei Patient*innen gestellt werden und anschliel3end die

Klassifikation. Bedeutend zur Klassifikation von Erkrankungen ist vor allem die Spezifitat.
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Schlussel fur die Diagnosestellung hingegen die Sensitivitat, da ein/e nicht diagnosti-

zierte/r Patient*in keine adaquate Behandlung erlangen kann 38,

1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Da der Zeitpunkt der Diagnose eine entscheidende Rolle flr die Prognose spielt, insbe-
sondere da meist jungen Frauen im gebarfahigen Alter betroffen sind, war es das Ziel
den diagnostischen Prozess bei SLE zu verbessern, um frihestmdglich eine Therapie
einzuleiten.
Untersucht wurde hierzu der IFN-1 Surrogate Biomarker SIGLEC1, welcher an der Cha-
rité Universitatsmedizin Berlin seit 2015 routinemalig bestimmt wird. Durch die Nutzung
im taglichen Alltag fiel auf das besonders hohe Werte bei aktiv und unbehandelten SLE
Patient*innen vorlagen. Bisher war jedoch wenig Uber die IFN-1 Aktivitat bei SLE Erstdi-
agnosen bekannt.

- Welchen Stellenwert hat SIGLEC1 in der Diagnosefindung von SLE?

- Wie ist seine diagnostische Performanz in Bezug zu den bereits etablierten SLE

Biomarkern?
- Wie verhalt sich SIGLEC1 in Bezug zu klinischer Manifestation, Krankheits-

schwere, Krankheitsaktivitat und im zeitlichen Verlauf?
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21  Stichprobe und Erhebungsmethode

Das Studienkollektiv fur die vorliegende Arbeit bestand aus Patient*innen, die sich im
Zeitraum zwischen dem 01.10.2015 und dem 30.09.2020 mit Verdacht auf SLE an der
Charité Universitatsmedizin vorgestellt hatten. Die vorliegende Arbeit wurde von der
Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin genehmigt (EA2/105/18).

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv mithilfe der Datenbank SAP, wo Uber eine Such-
funktion mit dem oben genannten Zeitpunkt, dem Stichpunkt: ,systemischer Lupus eryth-
ematodes®, den behandelnden Arzt*innen mit Abfrage der Leistungsstelle, eine Pati-
ent*innenliste erstellt werden konnte. Anhand dieser Liste wurden die Patient*innen ein-
zeln abgerufen, die Patient*innendaten sorgfaltig gepruft und ihre Daten betrachtet. Die
Grundlage der gesammelten Informationen bildeten Arztbriefe, Ambulanzberichte, Kon-
silien, SLE- Scores (SLEDAI 2K, EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien), Laborpara-
meter, bildgebende Diagnostik (z.B. Diagnose einer Arthritis) sowie histologische Be-
funde (z.B. Diagnose einer Lupusnephritis).

Uber den direkten Kontakt zur rheumatologischen Bettenstation und Fachambulanz am
Campus Mitte der Charité Universitatsmedizin Berlin wurden ebenso Patient*innendaten
akquiriert. Durch die direkte Zusammenarbeit mit dem Zentrum fur Kinder-Rheumatologie
am Campus Virchow der Charité Universitatsmedizin Berlin wurden auch Patient*innen

junger als 18 Jahre eingeschlossen.

Die Patient*innen wurden unterteilt in die Hauptgruppen:
e SLE Erstdiagnose
¢ Nicht SLE (= SLE-Verdachtsfalle nicht bestatigt)

Es erfolgte eine weitere Einteilung der Patient*innen in:
e Kollagenosen exklusive SLE
e Kollagenosen inklusive SLE

¢ Keine Kollagenosen
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Es wurde jeweils der Erstkontakt mit den Patient*innen dokumentiert. Wenn es sich um
eine SLE Erstdiagnose gehandelt hatte, wurde der Verlauf nach drei und sechs Monaten
dokumentiert. So konnte die klinische Aktivitat in Zusammenhang mit den erfassten La-
borparametern beurteilt werden. Alle Patient*innen bei denen eine vollstdndige Doku-
mentation (Klinik und Laborparameter) gegeben war, wurden in die SLE Verlaufskohorte

aufgenommen.

2.2 Datenerhebung

Erhoben wurde das Alter, das Geschlecht, das Datum der Blutabnahme sowie der Erst-
diagnose und das Datum bei Vorstellung, des/der behandelten Arztes/Arztin und rele-
vante Begleiterkrankungen. Dokumentiert wurde eine erfolgte autologe Stammzelltrans-
plantation, Vorhandensein von Therapienaivitat, die Einnahme von immunsuppressiven
Medikamenten, Basistherapeutika sowie einer Biologikatherapie inklusive Dosierung. Die
Patient*innen wurden klinisch charakterisiert angelehnt an den British Isles Lupus Asses-
sment Group (BILAG) 2004 index 2 ein Instrument zur Bestimmung Krankheitsaktivitat

basierend auf den Organmanifestationen bei SLE.

Die Krankheitsaktivitat bei SLE Erstdiagnose wurde mit dem SLEDAI 2K bestimmt und in
klinische und serologische Aktivitat unterteilt °.

Laborchemisch erhoben wurden Werte, welche in Zusammenhang mit der Krankheitsak-
tivitat des SLE stehen. Laborchemische Werte wie C-reaktives Protein (CRP) und Leu-

kozyten wurden zudem flur den Ausschluss einer akuten Infektion genutzt.

In der Tabelle 3 sind die Daten der erhobenen Patient*innen zusammengefasst.

Tabelle 3: Erhobene Patient*innendaten

Klinische Charakteristika:

Allgemeinbeschwerden: Fatigue, Fieber

Hautbeteiligung: Raynaud-Symptomatik, Photosensitivitat,
Alopezie, Lupus spezifisches Erythem,
orale/nasale Ulzerationen, Sicca Sympto-

matik

Beteiligung des Bewegungsapparates: Myalgien, Myositis, Arthralgien, Arthritis
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Serositis

Pleuritis, Perikarditis

ZNS Symptome

Vaskulitis

Renale Beteiligung

Erfullung der EULAR/ACR 2019 Klassifi-

kationskriterien

SLEDAI 2K

Anhand der Punktezahl

Zusatzliche Symptome

Laborparameter

SIGLEC1 (CD169) Antigene/Monozyt (< 2500)
ANA Titer (>1:160)
aRo (SS-A) +/-

aLA (SS-B) +/-
U1RNP +/-

RNP 70 +/-
Anti-Sm-Ak +/-
Scl-70 +/-
Centromer-Ak +/-
Anti-dsDNA-Ak 1gG ELISA U/ml (< 20)
Anti-dsDNA-AK Crithidien IF Titer (< 1:10)
Anti-Nukleosomen-Ak U/ml (< 20)
CRP mg/l (<5)
Komplement Faktor 3 mg/I (900-1800)
Komplement Faktor 4 mg/I (100-400)
Hamoglobin g/dl (12-15)
Leukozyten /nl (3,9-10,5)
Thrombozyten /nl (150-400)
Lymphozyten /nl (1,1-4,51)
Kreatinin mg/dl (28-217)
Protein Urea/Kreatinin (<140)

mg/g Kreatinin
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Therapie
Prednisolon (mg/Tag)
Cyclophosphamid (mg/Monat)
Cyclosporin A (mg/Tag)
Mycophenolat — Motefil (mg/Tag)
Hydroxychloroquin (mg/Tag)
Azathioprin (mg/Tag)
Methotrexat (mg/Woche)
Belimumab (mg/Woche)
Rituximab (mg/Woche)

Zu sehen sind die erhobenen Patient*innendaten. In den Klammern befindet sich der jeweils ge-
nutzte Referenzwert vom Labor Berlin Charité — Vivantes. Bei den anderen Parametern wurde
jeweils das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein gewertet. Der SLEDAI 2K wurde anhand

der Punktezahl vergeben. (eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

2.3 Messung der Biomarker

2.3.1 SIGLEC1

Die Messung von SIGLEC1 erfolgte durchflusszytometrisch mittels eines standardisierten
quantitativen Tests. Der Grenzwert flur eine positive SIGLEC1 Messung wurde durch um-
fangreiche Validierungsmessungen des Labor Berlin’s bei >2500 Antigene/Monozyt fest-

gelegt #°. Der unterste gemessene Wert wurde bei 1200 Antigene/Monozyt definiert 4°.

»,ES wurden 25 ul EDTA-antikoaguliertes Vollblut mit 10 ul eines Maus-Anti-Human-Anti-
kérper-Cocktails inkubiert, der Phycoerythrin (PE)-markierte monoklonale Anti-CD169-
Antikérper (mAb) (markiert mit einem Fluorochrom/Protein-Verhéltnis von 1: 1), Allo-
phycocyanin (APC)-markiertem anti-CD14 mAb und Krome Orange-markiertem anti-
CD45 mAb fiir 15 min bei Raumtemperatur (RT) im Dunkeln (alle Antikérper von Beck-
man Coulter, Krefeld, Deutschland). AnschlieBend wurden die roten Blutkérperchen
durch Zugabe von 500 ul Versa-Lysis-Lésung (Beckman Coulter) in jedes Reaktionsge-
fan lysiert. Nach einer 30-mindtigen Inkubation bei RT im Dunkeln wurden die Proben 5

Minuten lang bei 200 x g bei RT zentrifugiert. Die Proben wurden dann einmal mit 1000
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ul Phosphat gepufferte Salzlésung mit 2 % fetalem Kélberserum (FCS) gewaschen und
erneut 5 Minuten bei 200 % g bei RT zentrifugiert. Die gefarbten Proben wurden mit einem
10-Farben-Durchflusszytometer (Navios, Beckman Coulter) erfasst und mit der Navios-

Software analysiert.

Wéhrend jedes Analyselaufs wurden QuantiBRITE™ PE-Rbhrchen (BD Biosciences)
verwendet, um die Signale der mittleren Fluoreszenzintensitit (MFI) des Fluoreszenzka-
nals 2 (FL2) auf CD14+ Monozyten in Werte der pro Zelle gebundenen monoklonalen
Antikérper (mAb/Zelle) umzurechnen. Die FL2-MFI-Werte und die absoluten Werte der
PE-Molekiile (wie vom Hersteller angegeben) fiir jede QuantiBRITE ™-Bead-Population
wurden zur Durchfiihrung einer linearen Kleinstquadrat-Regressionsanalyse verwendet,
um den besten Kalibrierungswert zu ermitteln, der dann zur Umrechnung der FL2-MFI-
Werte der Monozyten in der Analyseprobe in die Menge der pro Monozyten gebundenen
PE-markierten CD169-MAb (mAb/Zelle) verwendet wurde“ 4’

2.3.2 ANA, anti-dsDNA-AKk, anti-Sm-Ak

ANA Muster wurden mittels indirekten Immunfluoreszenztest mit humanen Epithelzellen
(HEp-2) bestimmt (Euroimmun). ANA Titer >1:80 wurden als positiv gewertet. Der ENA -
Screen wurde mittels eines ELISA Tests durchgefuhrt (Orgentec).

Durch einen ELISA Suchtest wurde das humane Serum oder Plasma auf anti-dsDNA 1gG
bzw. auf anti-Sm-Ak untersucht, dessen Bestatigung dann mithilfe eines Westernblots

durchgefuhrt wurde (Orgentec, Euroimmun).

2.4 Ein/Ausschlusskriterien

Eingeschlossen in diese Arbeit wurden Patient*innen, bei denen eine klinische und labor-
chemische Klassifizierung inklusive SIGLEC1 Messung erfolgt ist.

Anhand der EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien und der klinischen Diagnosestel-
lung von einem Rheumatologen in der Ambulanz, Tagesklinik oder Station wurden die

SLE Erstdiagnosen gestellt °.

Ausgeschlossen wurden Patient*innen, welche mit einer Prednisolondosis von mehr 100
mg pro Tag behandelt wurden, da Glukokortikoide dosis- und zeitabhangig die Interfe-

ronaktivitat supprimieren 424,
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Patient*innen, bei denen der Zeitpunkt der Erstdiagnose und die Messung des SIGLEC1
Wertes einen Zeitraum von sechs Monaten Uberschritt, wurden nicht aufgenommen. Wei-
ter wurden Patient*innen wahrend der systematischen SAP-Suche ausgeschlossen: bei
Nichterfullen der Erstdiagnosekriterien oder eines SLE-Verdachtsfalls, aufgrund fehlen-
der SIGLEC1 Messung oder weil keine ausreichende Dokumentation der Patient*in-

nencharakteristika in der Vergangenheit stattgefunden hat.

2.5 Statistik

Die statistische Analyse der Arbeit wurde mit GraphPad Prism 8.4.3 und Microsoft Excel
16.41 durchgefuhrt. Die statistische Beratung erfolgte durch Dr. rer. nat. Jens Klotsche
(Deutsches Rheumaforschungszentrum Berlin).
Folgende Parameter wurden fur beide Gruppen (A und B) analysiert:
- Alter
- Geschlecht
- Klinische Charakteristika (siehe Tabelle 1)
- Therapie (siehe Tabelle 1)
- Laborparameter:
e SIGLEC1
e ANA
e Anti-Sm-Ak
e Anti-dsDNA-IgG-Ak
e Komplement Faktor 3 (C3)
e Komplement Faktor 4 (C4)

Bei den metrisch skalierten Variablen wurde der Median, der Interquartilsabstand, das
Minimum und Maximum, die Spannweite, der Mittelwert und die Standardabweichung
berechnet. Dies betraf das Alter der Patient*innen und Laborparameter. Kategoriale
Merkmale, wie z.B. das Geschlecht oder die klinischen Charakteristika wurden in abso-
luten und relativen Haufigkeiten angegeben. Die Daten wurden mittels Kolmogorov —
Smirnov Test auf Normalverteilung geprift und es wurde eine deskriptive Analyse durch-
gefuhrt. Nominal skalierte Daten wurden anhand des Fisher’s exact Test verglichen. Or-

dinal skalierte Daten wurden je nach Normalverteilung mittels des ungepaarten T-Tests
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(parametrisch) oder des Mann-Whitney-U Tests (nicht parametrisch) untersucht. Statis-
tisch signifikante Werte wurden mit einem p < 0,05 definiert. Alle Tests waren zweiseitig.
Die Nicht-SLE Gruppe wurde in Subgruppen geordnet, welche wiederum in SIGLEC1
Positivitat/Negativitat unterteilt wurden. Hierfir wurde der ungepaarte T-Test oder der
Mann-Whitney U Test angewandt. Um den Schweregrad der Erkrankung (gemessen
durch Addition der EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien) sowie die Krankheitsaktivi-
tat (gemessen am SLEDAI 2K) zu den SIGLEC1 Werten in der SLE Gruppe zu untersu-
chen wurde der Spearman Rank Test und eine einfache Regressionsanalyse durchge-
fuhrt. Der Verlauf der SIGLEC1 Werte sowie der Krankheitsaktivitat in der SLE Gruppe
nach drei und sechs Monaten wurde mittels des nicht-parametrischen Friedmann- und
des Dunn’s Mehrvergleichs-Tests analysiert. Sensitivitat, Spezifitat sowie PPW und NPW
wurden anhand einer typischen 4-Felder-Tabelle berechnet. Die Sensitivitat und Spezifi-
tat der Studienkohorte wurden auf die Pravalenz des SLE in Deutschland hochgerechnet.

Weiterhin wurden folgende Werte berechnet:

positive Likelihood Verhiltnis (LR +) = Sensitivitat/(100 — Spezifitat)
negative Likelihood Verhiltnis (LR —) = (100 — Sensitivitat) /Spezifitat
diagnostische Odds Ratio = LR +/LR —

Um die Leistung der Tests nicht nur bei einem definierten Grenzwert zu analysieren wur-
den ROC-Analysen durchgeflhrt. Diese ermoglichen einen Vergleich der Biomarker Uber
alle moglichen Messwerte. Es handelt sich um eine quantitative Analyse. Da die Bestim-
mung von anti-Sm-Ak nur positiv oder negativ ausfiel, konnten sie nicht einbezogen wer-

den. Die Flachen unter den Kurven (AUC) wurden mittels des DeLong-Tests verglichen
46
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3. Ergebnisse

3.1 Untersuchtes Patient*innenkollektiv

Nach Prifung der oben genannten Ein-/Ausschlusskriterien wurden 232 Patient*innen

in die Studie aufgenommen.

SLE Verdachtsfalle
(n=232)

A\ 4

EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien er-
fullt?

A 4 \ 4

JA NEIN
SLE Erstdiagnose (n=76) Nicht SLE (n=156)

\ 4 \ 4 A 4 A 4
SIGLEC1 pos SIGLEC1 neg SIGLEC1 pos SIGLEC1 neg
(99 %) (1 %) (8 %) (92 %)

Abbildung 1: Flow Chart Ubersicht Patient*innenkollektiv

Zu sehen ist ein Flussdiagramm, welches einen Uberblick tiber das Studienkollektiv liefert. (ei-
gene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

Wahrend bei 76 Patient*innen die Diagnose SLE durch erfahrene Rheumatologen sowie
durch Erfullen der EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien bestatigt wurde, konnte bei
den Ubrigen 156 Patient*innen kein SLE festgestellt werden °. Bei diesen 156 Nicht-SLE-
Patient*innen wurden folgende endgultige Diagnosen gestellt:
- Kollagenosen (n=39)

e Undifferenzierte Kollagenosen (n=28)

e Mischkollagenosen (n=7)

e Sjogren-Syndrom (n=4)

- andere rheumatisch-entzundliche Erkrankungen (n=27)
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e Monarthritis (n=4)
e Rheumatoide Arthritis (n=4)
e Vaskulitis (n=3)
e Primares Antiphospholipid-Syndrom (n=2)
e Psoriasis Arthritis (n=2)
e Reaktive Arthritis (n=2)
e Chronisch diskoider Lupus (n=1)
o Differenzierung unklar (n=1)
e Familidres Mittelmeerfieber (n=1)
e Felty Syndrom (n=1)
e Fibromyalgie (n=1)
e |diopathische Polyserositis (n=1)
e IgA Nephropathie (n=1)
e 1gG4 assoziierte Erkrankung (n=1)
e Periodisches Fiebersyndrom (n=1)
e Sarkoidose (n=1)
- Andere Autoimmunerkrankungen (n=12)
e Hashimoto - Thyreoiditis (n=4)
e Zoliakie (n=2)
e Zuordnung unklar (n=2)
e Amyloidose (n=1)
e Chronisch-entzindliche Darmerkrankung (n=1)
e Multiple Sklerose (n=1)
e Primare Immunthrombozytopenie (n=1)

- Keine endgultige Diagnose (n=78)

Das mediane Alter der SLE Gruppe betrag 33 Jahre (3 - 76) mit 86,8 % Frauenanteil und
der SLE Ausschluss Gruppe 38 Jahre (17 - 83) mit 88,5 % Frauenanteil. Im Alter der
Patient*innen konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,004), nicht
jedoch in der Geschlechterverteilung (p= 0,3944), siehe Abbildung 2.

Einzelheiten zu den Daten der Patient*innen, ihren Organmanifestationen und ihrer

Krankheitsaktivitat finden sich in Tabelle 4.
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B Frauen
1251 B Minner

Patientenzahl

SLE Nicht SLE

Abbildung 2: Anzahl der Frauen und Ménner in der SLE und Nicht SLE Gruppe

SLE: f=66, m= 10; Nicht SLE: f= 138, m=18. Statistische Analyse: ungepaarter T — Test,
p = 0,3944, ns. (eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

Tabelle 4: Patient*innencharakteristika

Kohorte SLE Nicht SLE p-Wert
Erfasster Zeitpunkt 0 Monate 0 Monate
(n=76) (n=156)
Weiblich (%) 86,8 88,5 ns
Alter, Median Jahre 33,0 38,0 0,004
(Spannweite) (3-76) (17-83)
Therapie (%)
Therapie naiv 56,6 85,3 0,001
Prednisolon Dosis mg/Tag Median 0 0 <0,001
(Spannweite) (0-100) (0-30)
Prednisolon <7,5 mg /Tag 15,8 5,8 0,043
Prednisolon > 7,5 mg/Tag 171 3,2 <0,001
Hydroxychloroquin 15,8 6,4 0,017
Azathioprin 2,6 1,9 ns
Methotrexat 3,9 1,9 ns
Mycophenolat Mofetil 2,6 0,0 ns
Cyclophosphamid 2,6 0,0 ns
Erfasste Laborwerte
SIGLEC1 positiv (>2500) (%) 98,7 18,0 <0,001
Median 10813 1341 <0,001

(Spannweite)

(2099-29314)

(1200-14129)
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ANA positiv (>1:160) (%) 100 54,2 <0,001
Median 1:2560 1:160 <0,001
(Spannweite) (160-10240) (0-10240)

Anti-Sm-Ak positiv (%) 20,0 1,3 <0,001

Anti-dsDNA-AK positiv (%) 81,4 15,6 <0,001
Median 87,5 10,1 <0,001
(Spannweite) (3,8-200) (0-200)

Erniedrigtes C3 mg/l (<900) positiv (%) 65,8 17,4 <0,001
Median 815,0 1090,0 <0,001
(Spannweite) (80,0-1570,0) (650,0-8460)

Erniedrigtes C4 mg/I (<100) positiv (%) 39,5 2,7 <0,001
Median 110,0 230,0 <0,001

(Spannweite) (20,0-380,0) (20,0-550,0)

Klinisch erfasste Parameter (%)

Fatigue 72,7 37,1 <0,001
Arthralgie 68,0 57,8 ns
Arthritis 48,0 5,2 <0,001
Raynaud-Symptomatik 422 17,6 <0,001
Alopezie 41,7 18,4 <0,001
Fieber (>38,0°) 40,5 7,2 <0,001
Lupus-spezifisches Erythem 40,0 53 <0,001
Photosensitivitét 39,7 11,3 <0,001
Myalgien 32,4 13,9 0,002
Nierenbeteiligung 26,3 1,9 <0,001
Pleuritis 24,0 5,8 <0,001
Sicca-Symptomatik 23,6 20,0 ns
Orale/Nasale Ulzerationen 22,7 8,7 0,006
Perikarditis 12,0 5,8 ns
Vaskulitis 9,3 1,3 0,006
Myositis 6,8 2,0 ns
ZNS Symptome 53 3,9 ns
SLEDAI 2K Median 8 - -
(Spannweite) (0-27)

Zu sehen sind die Patient*innencharakteristika der SLE und Nicht SLE Gruppe zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Statistische Analyse: Fisher's exact Test bei nominalen Variablen, andernfalls:

Mann-Whitney-U-Test oder ungepaarter t-Test. (modifiziert nach Zorn-Pauly et al., 2021 *')

Das Alter bei Erstdiagnose in der SLE-Gruppe zeigte eine grof3e Spannbreite von drei
Jahren bis 76 Jahre. Um das Alter dieser Patient*innen zur Hohe der SIGLEC1 Werte zu
untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Es konnte keine signifikante
Korrelation bezlglich des Alters der Patient*innen und der Hohe der SIGLEC1 Werte
gefunden werden (p = 0,1650), siehe Abbildung 3.
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Abbildung 3: Korrelationsanalyse der SIGLEC1 Werte und dem Patient*innenalter in der
SLE Gruppe

Statistische Analyse: Spearman rank Test r = - 0,1609 (95 % KI: -0,3787 bis 0,073373),
p = 0,1650, ns. Die rote Linie zeigt die einfache lineare Regression. Gestrichelte Linie: 2500 (= Grenz-

wert SIGLEC1). (eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

Der Frauenanteil war in beiden Kohorten erheblich grof3er als der Manneranteil, dies ent-
spricht in etwa der epidemiologischen Geschlechterverteilung von SLE in Deutschland
(ca. 80 % Frauen 2). Aufgrund dessen wurde die SIGLEC1 Expression bei Frauen und
Mannern in der SLE-Kohorte untersucht. Es konnte kein signifikanter Geschlechterunter-
schied gefunden werden (p= 0,2432), siehe Abbildung 4.
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Abbildung 4: SIGLEC1 vs. Geschlecht in der SLE Kohorte
Statistische Analyse: ungepaarter T-Test, p= 0,2432. Schwarze Linie zeigt folgende Mediane Frauen:

10710 (2099-29314), Manner: 2247 (5148-26007). Gestrichelte Linie: 2500 (= Grenzwert SIGLEC1).
(eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

Bei 75 von 76 neu diagnostizierten Lupus Patient*innen lag der Schwellenwert von
SIGLEC1 bei Uber 2500 Antigenen pro Monozyt.

Eine Patientin im Alter von 41 Jahren wies zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein negatives
SIGLEC1 (2099) auf. Als klinisches Symptom wurde Fatigue angegeben, jedoch wurden
zu dieser Zeit keine klinischen Symptome nach dem SLEDAI 2K oder den EULAR/ACR
2019 Klassifikationskriterien dokumentiert. Den Beginn der Beschwerden beschrieb sie
8 Jahre vor Diagnosestellung:

- Jemals Klinisch beteiligt waren: Fatigue, Photosensitivitat, Alopezie, orale/nasale
Ulzerationen, Arthritis und Pleuritis.

- Auffallige Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose waren: pos. ANA Titer
(1:640, Referenz <1:80), pos. Anti-dsDNA-Ak (34,4 U/ml, Referenz: <20) sowie
ein erhdohtes CRP (8,4 mg/l, Referenz <5).

Daraus ergibt sich retrospektiv zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein SLEDAI 2K von zwei
Punkten. Die Patientin wurde bereits drei Monate vor der endgultigen Diagnosestellung

mit Hydroxychloroquin (200 mg/Tag) therapiert.
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3.2 Analyse von SIGLEC1 in der SLE und Nicht-SLE Kohorte

Die SIGLEC1-Werte zeigten sich bei Patient*innen mit SLE im Vergleich zu Patient*innen
ohne SLE deutlich erhéht (Median 10831 vs. 1341, p<0,0001) (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: SIGLEC1 Expression in der SLE vs. Nicht SLE Kohorte

Statistische Analyse: Mann-Whitney- U Test p < 0,0001. Die rote Linie zeigt folgende Mediane: SLE
10724 (2099-29314), Nicht SLE 1341 (1200-141299). Gestrichelte Linie: 2500 (=Grenzwert
SIGLEC1) (modifiziert nach Zorn-Pauly et al., 2021 *7)

In den Nicht-SLE Subgruppen fanden sich folgende Mediane (Interquartilsabstand), siehe
Abbildung 6:

- Ohne endgultige Diagnose: 1341 (1200-14129)

- Kollagenosen: 1606 (1200-12320)

- Andere rheumatisch-entzindliche Erkrankungen: 1391 (1200-10380)

- Andere Autoimmunerkrankungen: 1267 (1200-2734)
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Abbildung 6: Deskriptive Darstellung der SIGLEC1 Werte in den Nicht SLE Subgruppen

Die rote Linie zeigt folgende Mediane: ohne Diagnose 1200 (1200-14129), Kollagenose 1606 (1200-
12320), Rheumatischer Formenkreis 1391 (1200-10380), Autoimmunerkrankung 1200 (1200-2734).
Gestrichelte Linie: 2500 (= Grenzwert SIGLEC1). (eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

Der héchste mediane SIGLEC1 Wert wurde in der Kollagenose Gruppe gemessen, wo-
raufhin diese Gruppe genauer analysiert wurde. Die Studienpopulation unterteilte sich
dahin weiter:

- Kollagenosen exklusive SLE (n=39)

- Kollagenosen inklusive SLE (n=115)

- Keine Kollagenosen (n=117).

Der Vergleich der SLE Erstdiagnosen mit der Kollagenosen exklusive SLE Gruppe zeigte
erhohte SIGLEC1 Werte in der SLE-Kohorte (p< 0,0001).
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Ebenso signifikant erhdhte SIGLEC1 Werte konnten in der Kollagenosen Gruppe inklu-
sive SLE im Bezug zur Keine Kollagenosen Gruppe gefunden werden (p< 0,0001), siehe
Abbildung 7.
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Abbildung 7 A, B: SIGLEC1 Werte bei Patient*innen mit Kollagenosen

A, B.) Statistische Analyse: Mann-Whitney-U Test, p<0.0001. Die rote Linie zeigt die Me-
diane. Gestrichelte Linie: 2500 (= Grenzwert SIGLEC1).

A.) SLE: 10813 (2099-29314); Kollagenose exklusive SLE: 1606 (1200-12320)

B.) Kollagenose inklusive SLE: 8315 (1200-39314); Keine Kollagenose: 1289 (1200-
14129)

(eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

3.3 Diagnostische Wertigkeit von Standard-SLE Biomarkern und SIGLEC1 im di-

rekten Vergleich

Sensitivitat, NPW sowie LR- dienen zum Ausschluss bzw. Screening einer suszipierten
Erkrankung. Die Spezifitat, der PPW und die LR+ hingegen dienen dem Einschluss bzw.

Bestatigung einer Diagnose.

Fir SIGLEC1-Werte uber dem Schwellenwert von 2500 Antigenen/Monozyt wurde eine
Sensitivitat von 98,7 %, eine Spezifitdt von 82,1 %, ein NPW von 99,2 % und ein PPW
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von 72,8 % in der SLE-Kohorte berechnet. Der PPW und NPW stehen in direktem Zu-
sammenhang mit der Pravalenz einer Erkrankung. Es erfolgte eine Hochrechnung der in
dieser Studie dokumentierten Werte mit der weltweit hochsten gemeldeten SLE-Pra-
valenz . Daraus ergab sich ein NPW von > 99,9 % und PPW von 1 %.

Nach Jaeschke et al. 48 kann der diagnostische Nutzen eines Tests anhand von LR in

folgender Skala abgestuft werden:

Diagnostische Nutzen LR+ LR-
Uberlegen LR+>10 LR-<0,1
Stark 5<LR+<10 0,1<LR-<0,2
Schwach 2<LR+<5 0,2<LR-<0,5
Nicht nitzlich 1<LR+<2 0,5<LR-<1

Fur SIGLEC1 wurde eine LR+ von 5,51 und eine LR- von 0,02 ermittelt, die restlichen
Berechnungen finden sich in Tabelle 5. Daraus lasst sich schliel3en, dass ein negatives
SIGLEC1-Ergebnis sowie negative ANA-Titer ,Uberlegen” sind, um die Verdachtsdiag-
nose SLE auszuschliel3en. Zur Bestatigung von SLE zeigten sich ein erniedrigtes C4 so-
wie positive anti-Sm-Ak als ,Uberlegen®, positives SIGLEC1 sowie anti-dsDNA-Ak als
»stark®. ,Nicht nutzlich® zeigten sich zum SLE Ausschluss anti-Sm-Ak und erniedrigtes C4

sowie zur SLE Bestatigung der ANA Titer.

Tabelle 5 A, B: Diagnostische Wertigkeit von Standard - SLE Biomarkern und SIGLEC1

A.) Parameter zum Ausschluss bzw, Screening einer Diagnose

Biomarker (Einheit) Grenzwert Sensitivitdt ~ NPW LR- Relevanz zum
(%) (%) Ausschluss

ANA 1:80 100,0 100,0 0,000 tiberlegen

(Titer)

Anti-dsDNA-Ak 20 81,4 90,4 0,221 schwach

{1874))

Anti-Sm-Ak 20 20,0 73,2 0,811 nicht nutzlich

{1874))

C3 900 65,8 82,6 0,414 schwach

(mgll)

C4 100 39,5 75,8 0,622 nicht natzlich
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(mgll)
SIGLEC1 2500 98,7 99,2 0,016 liberlegen
(Antigene/Monozyt)
B.) Parameter zum Einschluss bzw, Bestitigung einer Diagnose
Biomarker (Einheit) Grenzwert Spezifitat PPW LR+ Relevanz zum

(%) (%) Einschluss
ANA 1:80 45,8 47,5 1,845 nicht natzlich
(Titer)
Anti-dsDNA-Ak 20 84,2 71,3 5,152 stark
(runy
Anti-Sm-Ak 20 98,7 87,5 15,285 tiberlegen
(runy
C3 900 82,6 65,8 3,782 schwach
(mg/dl)
C4 100 97,3 88,2 14,630 liberlegen
(mg/dl)
SIGLEC1 2500 82,1 72,8 5,514 stark
(Antigene/Monozyt)

Nach Jaeschke et al. *® kann der diagnostische Nutzen eines Tests grob nach der Likelihood
Ratio in ,iberlegen” (LR+>10; LR-<0,1); ,stark” (5<LR+<10; 0,1<LR- <0,2); ,schwach® (2<LR+<5;
0,2<LR-<0,5) und ,nicht nutzlich* (1<LR+<2; 0,5<LR-<1) abgestuft werden. (modifiziert nach
Zorn-Pauly et al., 2021 )

Um auszudricken, wie stark ein veranderter Biomarker mit dem Vorhandensein der Er-
krankung SLE in Zusammenhang steht, wurden die diagnostischen Odd’s Ratios aus
dem Quotienten von LR+ und LR- berechnet. Es handelt sich hierbei um eine Mal3zahl,
welche die diskriminatorische Fahigkeit eines Tests beurteilt. Je hoher diese ausfallt,
desto groRer ist die Fahigkeit des Tests. Die diagnostische Odd’s Ratio von SIGLEC1

wurde mit 348,228 berechnet, die anderen Werte der Biomarker finden sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Berechnung der diagnostischen Odds Ratio

Biomarker Diagnostische Odds
Ratio

Anti-Nuklear-Ak *

(Titer)

Anti-dsDNA-Ak 23,222

(unmy

Anti-Sm-Ak 18,981

(uny

C3 9,133

(mg/dl)

C4 23,528

(mg/dl)

SIGLEC1 348,228

(Antigene/Monozyt)

Formel: Odds Ratio = LR+ / LR-. Fur die ANA konnte diese aufgrund einer Division durch Null

nicht berechnet werden. (eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

Da sich sowohl negative ANA — Titer sowie ein negativer SIGLEC1 Wert als Uberlegen
zum SLE-Ausschluss prasentierten, wurden diese auf eine mdgliche Korrelation unter-
sucht.

In dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen ANA-Titer und SIGLEC1 Wert fest-
gestellt werden (p = 0,1461, r = 0,1695), siehe Abbildung 8.
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Abbildung 8: Korrelation der ANA-Titer und SIGLEC1 Werte in der SLE Kohorte

Statistische Analyse: Spearman Rank Test: p = 0.1461, ns, r = 0,1695 (95 % KI: -0,06660
to 0,3876)

Die rote Linie zeigt die einfache lineare Regression. Gestrichelte Linie: 2500 (= Grenzwert
SIGLEC1). (eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)

3.3 ROC-Kurven Analyse der SLE-Biomarker

Die grofdte AUC bemal} sich bei SIGLEC1 mit 0,95, siehe Abbildung 9. Mit Hilfe des De-
Long-Tests wurde festgestellt, dass die AUC des SIGLEC1 Tests signifikant groRer war
als die des ANA-Tests (AUC = 0,88, p=0,031), C3 (AUC = 0,83, p=0,001) und C4 (AUC
= 0,83, p = 0,002). Nur die AUC des Anti-dsDNA-ELISA (AUC=0,90, p=0,163) unter-
schied sich nicht signifikant von der des SIGLEC1.
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Abbildung 9: ROC Kurven Analyse der SLE Biomarker

ROC Kurven Analyse der SLE Biomarker SIGLEC1, ANA, anti-dsDNA, C3 und C4 in der
SLE und Nicht SLE Kohorte. (modifiziert nach Zorn-Pauly et al., 2021 %)
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3.4 Klinische Assoziationen mit erhohten SIGLEC1 Werten in der SLE-Kohorte

Es wurden signifikant erhdhte SIGLEC1 Werte bei Patient*innen mit Fieber (p = 0,0039),
Nierenbeteiligung (p < 0,0001) sowie Myalgien (p = 0,0161) berechnet, siehe Abbildung
10. Hingegen zeigte bei Fatigue (p = 0,5439), Raynaud-Symptomatik (p = 0,5798), Pho-
tosensitivitat (p= 0,6361), Alopezie (p = 0,8181), Erythem (p = 0,4674), oralen/nasalen
Ulzerationen (p = 0,7414), Sicca-Symptomatik (p = 0,3947), Myositis (p = 0,0896),
Arthralgien (p = 0,2639), Arthritis (p = 0,6074), Pleuritis (p = 0,9835), Perikarditis (p =
0,0982), ZNS Symptomen (p = 0,1317) oder Vaskulitis (p = 0,1381) kein signifikanter
Unterschied.

Insbesondere bei einer Nierenbeteiligung konnte ein erhdhtes SIGLEC1 gezeigt werden,
welche in der Regel auf eine schwere Erkrankung hinweist. Zur ndheren Betrachtung der
Krankheitsschwere in Bezug zu SIGLEC1 wurde eine Korrelation zwischen der SIGLEC1
Hohe und der Krankheitsschwere in der SLE Kohorte berechnet. Die Krankheitsschwere
wurde aus der Summe der einzelnen Punkte aus den EULAR/ACR 2019 Klassifikations-
kriterien definiert. Es konnte deutlich gezeigt werden, dass der Krankheitsschweregrad
mit der Hohe der SIGLEC1 Werte korreliert (p = 0,0059, r = 0,3133), siehe Abbildung 11
A. Weiter wurde eine Korrelationsanalyse zwischen der Hohe der SIGLEC1 Expression
und der gemessen Krankheitsaktivitat mittels des SLEDAI 2K durchgefuhrt. Hier konnte
ebenso ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p < 0,0001, r = 0,5621),
siehe Abbildung 11 B.
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Abbildung 10 A, B, C: Klinische Assoziation mit erhéhtem SIGLEC1

Zu sehen sind die klinischen Assoziationen mit signifikant erhdhten SIGLEC1.

Statistische Analyse: ungepaarter T - Test.
A.) Fieber: 15250 (2729-29314) vs. 9625 (2099-27340), p = 0,0039.
B.) Nierenbeteiligung: 17874 (3603-29314) vs. 9826 (2099-21040), p < 0,0001.
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C.) Myalgien: 13686 (5148-29314) vs. 10009 (2099-26007), p = 0,0161.
Rote Linie: Mediane. Gestrichelte Linie: 2500 (= Grenzwert SIGLEC1).
(eigene Darstellung: Zorn-Pauly, Lydia)
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Abbildung 11 A, B: SIGLEC1 Werte in Korrelation zum Krankheitsschweregrad
und zur Krankheitsaktivitat



3. Ergebnisse

35
A.) Gezeigt wird der Krankheitsschweregrad, berechnet durch Addieren der EULAR/ACR
2019 Klassifikationskriterien in Korrelation zu den SIGLEC1 Werten: p = 0,0059, r = 0,3133
(95 % KI: 0,08778 - 0,5082)
B.) Gezeigt wird die Krankheitsaktivitdit gemessen am SLEDAI 2K in Korrelation zu den
SIGLEC1 Werten: p < 0,0001, r = 10,5621 (95 % KI: 0,3740 - 0,7059)
Die statistische Analyse wurde mit dem Spearman rank Test durchgefihrt. Die rote Linie zeigt
die einfache lineare Regression. Gestrichelte Linie: 2500 (=Grenzwert SIGLEC1). (modifiziert
nach Zorn-Pauly et al., 2021 *').

3.5 Dynamik von SIGLEC1 in der SLE-Kohorte nach drei und sechs Monaten

Um den Verlauf der SIGLEC1 Werte sowie des SLEDAI 2Ks zu evaluieren, wurden die
Patient*innen nach drei und sechs Monate erneut untersucht. Es wurden alle Erstdiag-
nosen in das Follow-Up aufgenommen bei denen eine vollstdndige Dokumentation drei
und sechs Monate nach Erstdiagnose stattgefunden hat, dies war bei 26 Patient*innen
der Fall. Es konnte gesehen werden, dass die SIGLEC1 Werte im Verlauf abnehmen,
signifikant vom Messpunkt null zu drei Monate (p = 0,0043,) sowie null zu sechs Monate
(p = 0,0009), siehe Abbildung 12 A.

Konkordant dazu konnte festgestellt werden, dass der SLEDAI 2K im Verlauf von drei und
sechs Monaten abnimmt, signifikant vom Messpunkt null zu drei Monate (p = 0,0457) sowie
null zu sechs Monate (p = 0,0009), siehe Abbildung 12 B.

Interessanterweise konnte weder beim SIGLEC1- noch beim SLEDAI 2K Verlauf eine signi-
fikante Dynamik vom Monat Drei zum Monat Sechs eruiert werden.

Es verblieben 69 % der Patient*innen mit einem positiven und nur 31 % mit einen negativen
SIGLEC1 Wert nach sechs Monaten. In diesen beiden Gruppen konnte kein signifikanter
Unterschied in der Hohe des SLEDAI 2K festgestellt werden (p = 0,563), siehe Abbildung
13.
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Abbildung 12: SLEDAI 2K zu SIGLEC1 sechs Monate nach Erstdiagnose

Zu sehen sind SLE Patient*innen (n=21) mit negativen oder positiven SIGLEC1 in Bezug
zum SLEDAI 2K sechs Monate nach Erstdiagnose. Statische Analyse: ungepaarter T - Test:
p = 0,563, ns. Die schwarze Linie zeigt die Mediane (4). (eigene Darstellung: Zorn-Pauly,
Lydia)
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Abbildung 13 A, B: Verlauf der SLE Erstdiagnosen Kohorte liber 6 Monate

A.) SIGLEC1 Werte im Verlauf von drei und sechs Monaten bei SLE Patient*innen (n=26). O-
3 Monate p = 0,0043, 0-6 Monate p = 0,0016, 3-6 Monate: p > 0,9999. Mediane: 0 Monate
10397 (2729-29314), 3 Monate 8500 (1200-24342), 6 Monate 5799 (1200-18369)
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B.) SLEDAI 2K im Verlauf von drei und sechs Monaten bei SLE Patientinnen (n=20). 0-3
Monate p = 0,0457, 0-6 Monate p = 0,0009, 3-6 Monate: p=0,7155. Mediane: 0 Monate 7 (2-
21), 3 Monate 4,5 (0-16), 6 Monate 4 (0-12)
Statistische Analyse: Friedmann und Dunn’s Test. Die rote Linie zeigt die Mediane. Gestri-
chelte Linie: 2500 (= Grenzwert SIGLEC1). (modifiziert nach Zorn-Pauly et.al., 2021 *7)
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde erstmalig der Stellenwert des Interferon-Biomarkers SIGLEC1 bei
76 SLE Erstdiagnosen sowie 156 SLE-Verdachtsfallen untersucht. Die Expression von
SIGLEC1 zeigte sich deutlich erhoht in der SLE-Gruppe. Bei 75 von 76 SLE Erstdiagno-
sen konnte ein positiver SIGLEC1 Wert gemessen werden. Fur SIGLEC1 wurde eine
Sensitivitat von 98,7 %, eine Spezifitat von 82,1 % ein NPW von > 99,9 % und ein PPW
von 1 % (beide hochgerechnet auf die Pravalenz von SLE) sowie eine LR- von 0,02 und
eine LR+ von 5,51 berechnet.

Im Vergleich der diagnostischen Performanz der SLE-Biomarker, zeigten sich SIGLECA1
und ANA-Titer als Uberlegen zum Ausschluss der Erkrankung. Zur Bestatigung von SLE
prasentierten sich ein erniedrigtes C4 sowie positive anti-Sm-Ak als Uberlegene, positives
SIGLEC1 sowie anti-dsDNA-AK als starke Biomarker. Nicht nutzlich zum SLE-Ausschluss
erwiesen sich anti-Sm-Ak und erniedrigtes C4 sowie zur SLE-Bestatigung der ANA-Titer.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die SIGLEC1 Werte mit der Krankheitsschwere
sowie mit der aktuellen Krankheitsaktivitat positiv korrelieren. Bei den meisten Patient*in-
nen war im Verlauf von sechs Monaten weiterhin eine Interferonaktivitat messbar, aller-
dings nahm der mediane SIGLEC1 Wert ab (z.B. durch Therapieanpassung).
Besonderes hohe SIGLEC1 Werte konnten bei Patient*innen mit Nierenbeteiligung, Fie-

ber und Myalgien beobachtet werden.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

In dieser Studie wurden vor allem Frauen im gebarfahigen Alter eingeschlossen, dies
entspricht der epidemiologischen Verteilung von SLE erkrankten Patient*innen. In
der SLE-Kohorte wurden auch neudiagnostizierte Kinder ab einem Alter von 3 Jahren
eingeschlossen, wodurch sich der errechnete Altersunterschied in den beiden Gruppen
ergab. Es liel3 sich keine Korrelation zwischen dem Alter der Patient*innen und der Hohe
des SIGLEC1-Wertes feststellen. Dies hebt hervor, dass Patient*innen im Alter von drei

Jahren bis zum 76. Lebensjahr eine positive Interferonsignatur aufweisen kdnnen.
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In der Nicht SLE Gruppe zeigten sich diverse endgultige Diagnosen, was dem heteroge-
nen Bild der Verdachtsfalle und auch der Erkrankung selbst entspricht. Als haufige Diffe-
renzialdiagnose konnte eine Erkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen festgestellt
werden.
75 von 76 Lupus Patient*innen wiesen ein positives SIGLEC1 zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose auf. Nur eine Patientin im Alter von 41 Jahren mit klinisch weitgehender Symp-
tomfreiheit und Vorbehandlung mit Hydroxychloroquin zeigte ein negatives SIGLEC1. Da
die Patientin bereits 8 Jahre vor der Diagnosestellung klinisch auffallig war, jedoch zu
diesem Zeitpunkt keine SIGLEC1 Messung stattfand, kann nicht eindeutig geklart wer-
den, ob sie jemals eine Interferonsignatur aufwies. Eine deutlich erhéhte SIGLEC1 Ex-
pression wurde in der SLE-Gruppe im Vergleich zur Nicht-SLE Gruppe gemessen. In der
Nicht-SLE Gruppe konnten in der Subgruppe Kollagenosen die hdochsten Mediane ge-
messen werden. Vergleicht man jedoch die SLE-Kohorte mit anderen Kollagenosen
wurde ersichtlich, dass sich auch hier erhdhte Werte in der SLE-Gruppe gefunden haben.
Dies deutet darauf hin, dass SIGLEC1 fur SLE unter den Kollagenosen eine besondere
Stellung einnimmt.
Mit einer Sensitivitat von 98,7 %, einem NPW von > 99,9 % sowie einer LR- von 0,02 ist
SIGLEC1 ein bedeutsamer Biomarker, um einen SLE auszuschlief3en. In der Studienko-
horte performten Standardbiomarker wie ANA, anti-dsDNA-Ak, anti-Sm-Ak, C3 und C4
schlechter als SIGLEC1. Entscheidend ist die Wertigkeit des Biomarkers fur den Ein-
bzw. Ausschluss zu kennen. Es konnte in unsere Studie keiner der Biomarker fur beide
Aufgaben eine hervorragende Leistung erbringen.
Die diagnostische Wertigkeit eines normalen SIGLEC1 ist vergleichbar mit dem aktuell
genutzten ANA Titer zum Ausschluss eines SLE, mit dem negativen CRP zum Aus-
schluss einer Riesenzellarteritis 4° oder dem negativen D-Dimere zum Ausschluss einer
Thrombose *°.
Da die Interpretation von ANA-Mustern flr Hausarzte und Internisten aufgrund fehlender
Ausbildung in Ihrem Medizinstudium oft nicht méglich ist und ANA-Muster bei Screening-
untersuchungen in bis zu 20 % der Normalbevélkerung auftreten ', ist die Wahrschein-
lichkeit gegeben auch bei einem Nicht-SLE-Patienten eine positives ANA-Befund zu fin-
den. So werden zum Beispiel Anti-DFS70-Antikorper, die ein dicht fein gesprenkeltes
Muster auf dem ANA-Test induzieren und hochpravalent bei der atopischen Dermatitis

vorkommen, fur bis zu 54 % aller falsch-positiven ANA-Befunde verantwortlich gemacht
52
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Zahlreiche Medikamente, hdoheres Lebensalter, Infekte, Tumorerkrankungen, Organ-
spezifische Autoimmunerkrankungen wie die Hashimoto-Thyreoditis oder die Autoim-
mun-Hepatitis kdnnen einen positiven ANA-Befund bewirken wobei die Differenzierung
oder Einordnung der Muster selbst fiir Rheumatologen nicht Teil der Routine ist 3. In
diesem Kontext kann SIGLEC1 als ein Laborparameter, der zusatzliche diagnostische
Sicherheit bringt, wertvoll sein.
SIGLEC1 ist jedoch unspezifisch, da Interferonsignaturen beispielsweise bei viralen In-
fekten wie SARS-CoV2 3 oder anderen rheumatologischen Erkrankungen wie dem Sjog-
ren Syndrom 3° ebenfalls vorkommen.
In unserer Kohorte wurde im Gegensatz dazu eine hohe Spezifitat berechnet. Dies kann
mit der Studienpopulation in Zusammenhang stehen, da alle Patient*innen durch
eine Zuweisung an die Universitatsklinik praselektiert waren. Entscheidend fir die Re-
levanz der Sensitivitat und Spezifitat ist die Vortestwahrscheinlichkeit. Berechnet man
den positiv pradiktiven Wert nur fur die Studienpopulation ergibt sich ein Wert von 72,8
%. Wird dieser jedoch auf die weltweite Pravalenz von SLE hochgerechnet zeigt sich ein
deutlich schlechterer Wert bei 1 %.
Im Rahmen der Festlegung der EULAR/ACR 2019 Klassifikationskriterien wurde heraus-
gefunden, dass die Uberwiegende Mehrheit an SLE-Erkrankten 97,8 % (95 % CI 96,8,
98,5) positive ANA-Titer zu diesem Zeitpunkt oder in der Vergangenheit aufweisen, eine
Kontrollgruppe mit Angabe der Spezifitat wurde nicht integriert >4. Mit dieser Berechnung
wurden die ANA-Titer zum obligatorischen Einschlusskriterium von SLE. Daher weisen
auch alle Erstdiagnosen in der untersuchten Kohorte positive ANA — Titer auf. Allein mit
einem negativen ANA oder negativen SIGLEC1 ist es sehr unwahrscheinlich an einem
SLE ersterkrankt zu sein, nicht jedoch 100 % ausgeschlossen. Essenziell ist es die Vor-
testwahrscheinlichkeit fur das Vorhandensein eines SLE mit Anamnese und Klinik zu er-
héhen.
Besonders hohe SIGLEC1 Werte konnten bei Nierenbeteiligung, Fieber und Myalgien
beobachtet werden. Die klinische Assoziation zur Nierenbeteiligung °° und Fieber °¢ sind
bereits bekannt und decken sich mit dieser Arbeit. Arazi et al. zeigten 2019, dass eine
positive Korrelation zwischen der Interferonsignatur auf peripheren Blutzellen und an den

Nierenzellen selbst besteht °7.
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Die SIGLEC1-Werte korrelierten mit der Krankheitsaktivitat, welche mit dem SLEDAI 2K
gemessen wurde. Rose et.al konnten 2013 bereits feststellen, dass Interferonbiomarker
wie IFNa, IP-10 und SIGLEC1 mit der Krankheitsaktivitat korrelieren 28. Weiteres zeigten
Yuan et al. eine Korrelation zwischen dem Interferon-stimulierte Gen 15 und dem SLEDAI
2K %8, Erstmalig wurde auch die Krankheitsschwere (Summe der vorhanden EULAR/ACR
2019 Klassifikationskriterien) mit einem Interferonbiomarker korreliert. Hier zeigte sich
wie erwartet auch eine positive Korrelation. Diese Korrelationen zeigen, dass die Hohe
von SIGLEC1 als Erganzung zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs genutzt werden
kann.
Aulerdem stellten wir fest, dass es zu einem signifikantem Abfall der Interferonsignatur
nach Therapieanpassungen innerhalb von sechs Monaten kam, was auf einen dynami-
schen Verlauf der Signatur hinweist. Konkordant dazu zeigte sich ein Abfall des SLEDAI
2K. Interessanterweise konnte kein Bezug zu SIGLEC1 Positivitat bzw. Negativitat und
der Hohe des SLEDAI 2K im Follow-Up nach sechs Monaten festgestellt werden, dies

Iasst sich in erster Linie durch eine immunsuppressive Therapieanpassung erklaren.

4.3 Einbettung der Hauptergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Dies ist die erste Arbeit, welche die diagnostische Wertigkeit eines Interferonbiomarker
fur die Erstdiagnose eines SLE in einer grol3en Inzeptionskohorte untersuchte und diesen

in Bezug zu anderen etablierten Biomarkern gestellt hat.

Feng et al. untersuchten den diagnostischen Nutzen von flnf IFN-stimulierten Genen flr
die Diagnose von SLE bei 69 Patient*innen, welche mit Glukokortikoiden behandelt wur-
den und eine Krankheitsdauer von bis zu 22 Jahren aufwiesen °°. Sie berechneten eine
Sensitivitat und Spezifitat zwischen 70 und 80 % je nach verwendetem Cut-off %°. Hier
wurden spezifisch keine SLE Patient*innen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einge-

schlossen.

Yuan et al. beschrieben eine AUC von 0,83, eine Sensitivitat von 89 % und eine Spezifitat
von 69 % fur das Interferon-stimulierte Gen 15 in einer unbehandelten Kohorte von 28

neu diagnostizierten SLE-Patient*innen %8.
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In beiden Studien wurden die diagnostische Wertigkeit der Interferonbiomarker nicht mit

den Standard-SLE Biomarkern verglichen.

Nielsen et al. zeigten 2014, dass das Galectin-3-bindende Protein (G3BP) mit der Inter-
feronsignatur korreliert und bei SLE vermehrt exprimiert wird. Hier konnte ebenfalls eine
positive Korrelation zwischen einem Interferonbiomarker und SLE gezeigt werden ©°. Al-
lerdings wurden hier weder SLE Erstdiagnosen untersucht noch die diagnostische Wer-
tigkeit berechnet. Peretz et al. konnten 2021 zeigen, dass sich G3BP als ein neuer Pra-
diktor fiir vendse Thrombosen bei SLE eignet ¢!, was den Nutzen von Interferonbiomar-

kern erweitert.

4.4 Limitationen

Es handelt sich in der Studienpopulation um praselektionierte Patient*innen mit Zuwei-
sung an eine Universitatsklinik. Aus diesem Grund sind ein Teil der Patient*innen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits vortherapiert. Die Studie wurde monozentrisch durch-
gefuhrt mit einer limitierten Anzahl an Patient*innen in der Inzeptionskohorte. Die Daten-
erhebung erfolgte retrospektiv, was die Aussagekraft Uber die klinische Manifestation bei
den Patient*innen beeinflussen kann. Grundlegend handelt es sich jedoch um eine diag-

nostische Arbeit, wofur eine retrospektive Datenerhebung valide ist.

In dieser Arbeit erfolgte kein Vergleich zu anderen Interferonbiomarken mit SIGLEC1.
Relevantes Hindernis daflr war, dass kein einheitlicher Standard besteht. Die am hau-
figsten benutzte Vollblutinterferonsignatur ist stéranfallig, da Typ-1 IFN Leukozytensub-
populationen beeinflussen und sich daher zellspezifische Interferonsignaturen sowie Ver-

anderungen in der Zusammensetzung der Blutzellen ergeben ©2.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die durchgefuhrte Studie zeigt auf, welchen Nutzen die Messung des Interferon-Biomar-
kes SIGLEC1 fur den diagnostischen Prozess beim SLE haben kann. Da nahezu alle
SLE Erstdiagnosen erhdohte SIGLEC1 Werte aufwiesen lasst sich ableiten, dass Typ-1
IFN ein Markenzeichen zu Beginn der Erkrankung darstellt. Mit einem NPW > 99,9 % ist
SIGLEC1 ein exzellenter Biomarker zum Ausschluss eines SLE. In dieser Studienkohorte

zeigten sich ANA als nicht nutzlich zum SLE-Einschluss aufgrund der geringen Spezifitat,
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SIGLEC1 performte hier deutlich besser. Kaum nutzbar weder fur den Einschluss noch
die Bestatigung eines SLE zeigte sich ein erniedrigtes C3. Die untersuchten Biomarker
anti-dsDNA- Ak, anti-Sm-Ak sowie erniedrigtes C4 fanden sich ebenso auf der schwa-
chen Seite zur SLE Bestatigung. Schlussfolgernd lasst sich daher feststellen, dass einige
etablierte Biomarker in dieser Kohorte deutlich schlechter im Vergleich zu SIGLEC1 per-
formten und Bestandteil der aktuellen EULAR/ACR Kilassifikationskriterien sind. Der Stel-
lenwert von SIGLECA1, vergleichbar zu den ANA-Titern, zum SLE-Ausschluss regt daher
an diesen in neue SLE-Klassifikationskriterien aufzunehmen. Relevantes Hindernis hier-
fur ist, dass SIGLEC1 nicht weltweit gemessen wird. Es ist daher sinnvoll weitere multi-
zentrische Studien mit Interferonsignaturen bei Erstdiagnose eines SLE zu erganzen.
Weiters sollte ein Vergleich von unterschiedlichen Interferonbiomarkern untersucht wer-

den um einen einheitlichen Standard zur Messung von Typ-1 IFN zu etablieren.
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