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1 Einleitung

Beim systemischen Lupus erythematodes handelt es sich um eine chronisch
entziindliche Systemerkrankung an der etwa 40 bis 50 von 100 000 Menschen erkrankt
sind."? Im Gegensatz zum diskoiden Lupus erythematodes, der auf Hauterscheinungen
beschrankt ist, konnen beim systemischen Lupus erythematodes prinzipiell alle
Organsysteme betroffen sein. Noch vor 50 Jahren verlief eine Erkankung an SLE in
50% der Fille innerhalb von 10 Jahren tddlich. Dank besserer therapeutischer
Moglichkeiten konnte die 10-Jahres Uberlebensrate bis heute auf iiber 90% gesteigert
werden.! Dies hat zur Folge, dass die Erkrankung hiufig einen chronischen Verlauf mit

mehreren Krankheitsschiiben im Laufe des Lebens nimmt.

Es gibt bislang in Deutschland keine ausreichenden Langzeitdaten tiiber den
individuellen Verlauf des systemischen Lupus Erythematodes und iiber prognostische
Faktoren. Langzeitstudien sind kostenintensiv und meist von hohen drop-out-Raten
begleitet. Nur wenige Patienten sind bereit, iiber einen ldngeren Zeitraum an Studien

teilzunehmen, oder sind durch Krankheitsphasen an der Teilnahme verhindert.

Umso erfreulicher war es, als 2001 mit der Unterstiitzung der Selbsthilfegemeinschaft
Lupus erythematodes und unter der koordinatorischen Leitung des Rheumazentrums
Diisseldorf die Lupus-Langzeitstudie (kurz: LULA) ins Leben gerufen werden konnte.
In jedem Jahr wurde von der Selbsthilfegemeinschaft eine Fragebogenaktion
veranstaltet, die alle Mitglieder erreichte. Die Studienteilnahme war bis 2005 auch fiir
Neueinsteiger in den spiteren Studienjahren offen. Danach wurde die Studie vorerst

geschlossen und lauft seit 2006 mit einem festen Patientenkollektiv weiter.

In der vorliegenden Doktorarbeit sollen Ergebnisse der ersten Studienphase zwischen
2001 bis 2005 vorgestellt und diskutiert werden. Dabei geht es hauptsdchlich um zwei
Aspekte der gesundheitlichen Lage der Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes. Zum einen um die medizinische Perspektive, die anhand von ,,objektiv-
arztlichen® Parametern wie der Medikation beurteilt wurde; zum anderen um die
subjektive Sicht der Betroffenen. Letzeres umfasst die mit dem SLAQ (vgl. Kap.3.2.1)
gemessene subjektive Krankheitsaktivitit und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
die mit der krankheitsiibergreifenden, international validierten Skala des SF-12 (vgl.

Kap.3.2.2) erfasst wurde. Beide Blickwinkel konnten aufgrund wiederholter Erhebung



im Zeitverlauf und unter Alltagsbedingungen beobachtet werden. Die Analyse der
Langsschnittdaten erlaubt z.B. die Suche nach Mustern individueller Patientenkarrieren.
Dariiber hinaus werden Faktoren ermittelt, welche die Zielvariable Lebensqualitét
beeinflussen. Diese Faktoren konnten Hinweise auf wirksame Interventions-
moglichkeiten bieten, welche die Lage der Patienten spiirbar verbessern und die

Akzeptanz von drztlichen Empfehlungen erhohen.

Der empirischen Analyse vorangestellt ist ein Uberblick iiber Ursachen und Therapie
des systemischen Lupus erythematodes, der den aktuellen Stand der Forschung
widerspiegelt. Im Blickpunkt des Kapitels stehen ferner Besonderheiten des Lupus, wie
die Unterscheidung von Krankheitsaktivitit und Organschédigung, sowie diejenigen
medikamentdsen Therapiemoglichkeiten, die bei der Basistherapie am weitesten
verbreitet und in der LULA-Studie erfasst worden sind. Im anschlieBenden
Methodenkapitel werden ausfiihrlich die verwendeten Skalen und Instrumente referiert

und die statistischen Verfahren der Auswertung erldutert.

Der Ergebnisteil beginnt mit der Vorstellung der sozialen und krankheitsspezifischen
Merkmale der Stichprobe. Nach dieser ersten Charakterisierung des Patientenkollektivs
folgt die Darstellung der bedeutsamsten outcome-Parameter:  Medikation und
Krankheitsaktivitdit werden zunidchst im Querschnitt und anschlieBend im Verlauf
mehrerer Jahre analysiert. Die Ergebnisse zur subjektiven Lebensqualitit sind
differenziert nach der korperlichen und psychischen Teilskala. Uber multivariate
Analyseverfahren werden im Anschluss Faktoren fiir eine hohe Lebensqualitét ermittelt.

Die Diskussion der Ergebnisse und der Ausblick bilden den Abschluss der Arbeit.



2 Forschungsstand

2.1  Uber den Lupus erythematodes — Privalenz und Inzidenz

Etwa drei bis sieben von 100 000 Menschen erkranken jdhrlich an einem systemischen
Lupus erythematodes (SLE). Die Privalenz wird auf ca. 50 / 100 000 Menschen
geschitzt mit regionalen Unterschieden und leicht abweichenden Zahlen je nach
zugrunde liegender Erfassungsmethode. In Deutschland, so ldsst sich anhand der
epidemiologischen Studien schliefen, diirfte es rund 30.000 - 40.000 SLE - Patienten
geben. Frauen sind etwa fiinf bis neun Mal hédufiger betroffen.** Ein iiberproportional
hoher Anteil von Frauen lasst sich fiir alle Autoimmunerkrankungen feststellen. Frauen
weisen eine verstirkte Immunantwort auf, die einerseits einen Schutz gegen
Infektionskrankheiten bietet aber andererseits zu einer erhdhten Autoreaktivitit fithren
kann. Diese Tatsache schldgt sich deutlich auf die Todesursachenstatistik nieder:
Autoimmunerkrankungen stehen als Todesursache fiir Frauen im reproduktionsfahigen

Alter sogar an 5. Stelle.’

Die Ursachen fiir dieses geschlechtsspezifische Phdnomen sind noch nicht restlos
geklirt. Eine Rolle scheinen Ostrogene zu spielen, fiir die ein Einfluss auf das
Immunsystem nachgewiesen wurde. Und tatsédchlich weichen bei vielen Patienten die
Laborwerte beim Ostrogen, Testosteron und Progesteron von der Norm ab.®* Diese
Beobachtung kann mehrere Ursachen haben. Zum einen kommt eine verdnderte
Verstoffwechselung der Sexualhormone bei SLE-Patienten in Frage, zum anderen eine
erhohte Zufuhr von aulen. Der beobachtete Anstieg der Inzidenz- und Pridvalenzraten
wurde daher immer wieder im Zusammenhang mit Umweltgiften, insbesondere mit
Umweltdstrogenen diskutiert. Der Einfluss von exogenen Ostrogenen in Pille, Plastik
oder Haarfarbemitteln konnte jedoch noch nicht abschlieBend beurteilt werden: wihrend
klinsche Studien am Menschen keinen Zusammenhang mit exogenen Ostrogenen (Pille,
Haarfarbemittel) beobachten konnten’, kurbelten Umweltdstrogene (z.B. in Plastik,
Pestiziden oder Detergentien) im Mausmodell die Produktion von B-Zell-Antikérpern
an. Die exogen zugefiihrten Ostrogene kdnnten daher durchaus bei der Entstehung von

Autoimmunerkrankungen von Bedeutung sein.'*"

In erster Linie sind jedoch die korpereigenen Ostrogene fiir das Immunsystem von

Bedeutung. Sie haben einen nachgewiesenen Einfluss auf Cytokine (bzw. T-



Helferzellen) als Stimulantien der Immunfunktion.® Ferner sind sie beteiligt bei der
Unterdriickung der Apoptose von B-Zell-Vorstufen und haben an vielfiltigen

Ansatzpunkten einen Einfluss auf B-Zellpopulationen.'

Die Verstoffwechselung von Sexualhormonen ist bei vielen Menschen mit Lupus
erythematodes ebenfalls auffillig. So entstehen vermehrt Ostrogenabbauprodukte bei
SLE-Patienten.”® Eine Ubersicht iiber die verschiedenen Mechanismen und

Ansatzpunkte der Sexualhormone bieten z.B. Ansar Ahmed'* oder Bouman. '

Insgesamt werden die steigenden Inzidenraten bislang jedoch weniger mit
Umwelteinfliissen in Verbindung gebracht, sondern in erster Linie mit besseren
Untersuchungs- und Screeningverfahren, hohere Pridvalenzraten mit einer besseren
Versorgung und einer niedrigeren Sterblichkeit. So konnte die 10-Jahres Uberlebensrate

seit den 50-ger Jahren von etwa 50%'® auf {iber 90% gesteigert werden."”

2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Fortschritte der Zellforschung, der Genforschung und neue Erkenntnisse der
Funktionsweise des Immunsystems haben neues Licht in die Entstehungsprozesse der
Autoimmunkrankheit Lupus erythematodes gebracht. SLE wiederum ist fiir die
Immunforscher eine &ufBlerst interessante Erkrankung, die das Verstidndnis fiir die
Immunologie erhellen kann, da viele Schliisselkomponenten des Immunsystems an der
Pathogenese des Lupus beteiligt sind. Die Fortschritte der Immunologie erdffnen
dariiber hinaus Erkldrungsmodelle fiir die Rolle bestimmter Gene bei der Entstehung der
Autoimmunerkrankung.

Ein familidr gehiduftes Auftreten des Lupus erythematodes ist schon lange bekannt.'®?

Eine genetische Beteiligung bei der Pathogenese des SLE liegt daher nahe. Jedoch
konnten genetische Faktoren die Pridvalenz des SLE in Zwillingsstudien nicht
vollstindig erkldren: so liegt die Konkordanzrate fiir eineiige Zwillinge bei 25%, fiir

monozygote Zwillinge bei 2%."

Genomuntersuchungen in Familien mit einer hohen Privalenz von SLE haben mehrere
Genloci als mogliche Kandidaten fiir ein erhohtes SLE-Risiko identifiziert. Die
ermittelten Gene waren u.a. jene des Major Histocompatibility Complex (HLA-A1, B8
und DR3).%°



Die Immunantwort der T-Lymphozyten auf ein Antigen wird getriggert, wenn ein
Rezeptormolekiil auf der Zelloberfldche der T-Zelle einen Komplex bindet, der sich aus
dem Antigen und einem MHC (Major Histocompatibility Complex) Peptid
zusammensetzt, die an der Zelloberfldche einer Antigen prisentierenden Zelle lokalisiert
sind. Antigen prisentierende Zellen konnen z.B. B-Zellen, Makrophagen oder
dentritische Zellen sein. Der MHC - Genotyp bestimmt, welche MHC Molekiile den
vorhandenen Antigenen zur Verfligung stehen und somit wie gut Antigene von T-Zellen
erkannt werden konnen. Deshalb sind vor allem bestimmte MHC - Gene mit einem
erhohten Risiko fiir eine Autoimmunantwort auf korpereigene Zellen wie beim Lupus

erythematodes verbunden.*

Gene, die mit den Interferonen in Verbindung stehen, sind weitere Kandidaten zur
Erklarung einer familidren Hdufung von Lupus erythematodes. Erst vor wenigen Jahren
wurden Risikogene ausgemacht, die fiir den Interferon regulatory factor 5 (IRF5) und
den Transkripitions-Aktivator 4 (STAT4) codieren.”’ Weiterhin kommen fiir eine
genetische  Pradisposititon eine  B-zellgesteuerte ~ Hyperreaktivitit und eine
Fehlregulierung der T-Zellen in Frage.” Auch fiir diese Hypothese konnten erst kiirzlich
Genorte lokalisiert werden: ein Promoter-Region Allel, das mit einer erniedrigten
Expression der B lymphoid Thyrosin Kinase und einer erhdhten Expression des
Chromosoms 8p23.1 assoziiert ist, steht im Verdacht an der Steuerung der Aktivitdt der
B-Zellen beteiligt zu sein. Variationen in der ITGAM-ITGAX — Region, die in
derselben Studie als Risikogene ausgemacht werden konnten, scheinen die
Differenzierung der T-Zellen vom Typ 17 zu unterdriicken und zudem mit einer

erhohten Zahl von Neutrophilen bei SLE-Patienten assoziiert zu sein.”'

Die ,entfesselten” und fehlregulierten Autoimmunprozesse filhren zu einer erhéhten
Antikorperproduktion, die als Ablagerungen in Form von Antikdrperkomplexen in
Gefidllen oder den Nieren Entziindungsreaktionen in Gang setzen und fiir einen weiten

Teil der klinischen Symptomatik verantwortlich sind.*

Anti-double-stranded DNA (Anti-ds-DNS), also Antikdrper gegen Bestandteile des
Zellkerns, sind spezifisch fiir Lupus: Wihrend 70% der Lupus-Patienten Anti-ds-DNS
positiv sind, finden sich diese Autoantikdrper nur bei weniger als 0,5% einer gesunden
Population oder bei Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider

Arthritis.” Die Hohe der Anti-ds-DNS Antikorper spiegelt in einer Vielzahl von



Patienten die Aktivitdt der Erkrankung wieder” und ein Anstieg der Anti-ds-DNS im
Serum geht in 80% der Fille einem Lupus-Schub voraus.* Es besteht eine Tendenz zur
Steigerung der Menge der Antikérper und der Anzahl der AntikOrpertypen bis zum
Ausbruch der Erkrankung.'

Anti-ds-DNS sind u.a. mit einer Nierenbeteiligung assoziiert.”” Andere Bestandteile des
Immunsystems wie der N-methyl-D-aspartate (NDMA) Rezeptor sind mit

Manifestationen am ZNS verbunden.?

Anti-Ro und Anti-Nucleosome Anikorper
scheinen eine Rolle beim kutanen Lupus zu spielen. Die Unterschiede in der Prisenz
von bestimmten Antikdrpern bei veschiedenen Patienten lassen vermuten, dass hinter

der Diagnose Lupus erythematodes verschiedene Krankheitsentitdten stehen.

Der Ausbruch der Erkrankung — die Erstmanifestation des SLE — wird schlieBlich im

Zusammenhang mit Umwelteinfliissen diskutiert (s. Kap 2.1.).

In einigen Féllen gehen virale Infektionen der Erkrankung unmittelbar voraus, was zur
Hypothese einer ursidchlichen Beteiligung der Erreger an der Entstehung des Lupus
gefiihrt hat.** Tatsdchlich konnte eine Kreuzreaktion zwischen Antikdrpern gegen sm-
Antigen und dem retroviralen p24 gag Protein gefunden werden, sowie Anti-Ro gegen
ein Nukleokapsid-Protein eines ,,Stomatitis-Virus®“. Eine Hypothese ist, dass die
korperfremden virale Antigene schlieBlich {iber eine Kreuzreaktion eine Immunreaktion

gegen korpereigene Bestandteile auslosen.?®

In der Praxis berichten viele Patienten, dass einem erneuten Aktivitdtsschub der
Erkrankung Phasen mit einer hohen psychischen oder physischen Belastung
vorausgehen. Der Einfluss von Stress ist daher immer wieder untersucht und in einigen
Studien bestitigt worden.”>! In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2006 geht eine
franzosische Forschergruppe um Bricou jedoch davon aus, dass der Beweis fiir eine
ursidchliche Beteiligung des Stress fiir den systemischen Lupus erythematodes bislang
nicht erbracht worden ist. Vielmehr sei Stress als einer von vielen Einflussfaktoren fiir
die Zunahme der Lupusaktivitit - einen sogenannten flare oder Schub - anzusehen, der

zudem eine grofen Wirkung auf die Lebensqualitéit habe.™



2.3  Symptome und Krankheitsverlauf

Der Verlauf des systemischen Lupus erythemadotes ist sehr variabel. Da im Prinzip alle
Organsysteme von den Autoimmunprozessen betroffen sein kdnnen, imponiert die
Beschwerdesymptomatik je nach Lokalisation vielschichtig und mit grof3en
individuellen Unterschieden. Am héufigsten sind die Gelenke und die Haut betroffen.™*
Bei Beteiligung der Haut finden sich u.a. das schmetterlingsformige Erythem auf
Wangen und Nase, das der FErkrankung seinen Namen gegeben hat, ferner
Hyperkeratosen, eine erhdhte Photosensititvitit, sowie Erosionen oder Geschwiire der
Mundschleimhaut. Manifestationen an den Gelenken kdnnen der Symptomatik einer
rheumatoiden Arthritis 4dhneln. Auch das ZNS kann betroffen sein, mit
unterschiedlichen Krankheitserscheinungen wie der aseptischen Meningitis (Mollaret),*
epileptischen Anféllen, Konzentrationsstorungen oder psychischen Symptomen (z.B.
Depressionen, Psychosen).” An der Lunge konnen Serositiden, Pneumonien oder
alveoldre Hemorrhagien auftreten und sich klinisch von subklinischen Beschwerden bis
hin zu lebensbedrohlichen Manifestationen bemerkbar machen.*® Besonders folgenreich
ist eine Beteiligung der Nieren - der Grad der Nierenschidigung bestimmt mafigeblich

die Prognose.’’

Die meisten dieser Symptome sind auf Endothelschidden durch die Immunangriffe an
den GefiBwinden in den betroffenen Organen zuriick zu fiihren.”® Thrombocytopenie
und das Antiphospholipidsyndrom sind hingegen eine Folge von direkten

Immunkomplexbildungen.?®

Die durch die Immunangriffe geschiddigten Gefdlle bedeuten ein erhohtes Risiko fiir
Vaskulitiden und Arteriosklerose® sowie fiir deren Folgeerkrankungen wie

Thrombosen, Herzinfarkt*” oder Schlaganfall.*

Aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes ist die friihzeitige Diagnosestellung nicht
immer einfach. Es ist jedoch wichtig, rechtzeitig therapeutische MalBnahmen
einzuleiten, bevor dauerhafte Schiadigungen der betroffenen Organe zuriick bleiben. Fiir
die klinische Beschreibung des SLE und seine Therapie ist es iiblich, die

Krankheitsaktivitdt (disease activity) von der Schidigung (damage) zu unterscheiden.

Eine hohe Krankheitsaktivitit ist gekennzeichnet durch akute klinische Beschwerden
und eine hohe Aktivitit des Immunsystems. Einige Antikorper steigen Monate bis Jahre

vor einem einem erneuten Aufflackern der Erkrankung an. Z.B. sind Anti-ds-DNS



Antikorper in etwa der Hélfte der Fille schon ca. 2 Jahre vor Ausbruch der
Ersterkrankung présent.” Bei etwa 2/3 der Patienten mit bekanntem systemischen Lupus
erythematodes ist ein Anstieg dieses Parameters bereits bis zu 6 Monate vor einem
Aufflackern klinischer Symptome festzustellen.” Die Antikorper konnen zudem als
Verlaufsmarker genutzt werden. Welche Antikdrper am sensibelsten oder am frithsten
die Ersterkrankung bzw. einen erneuten Schub anzeigen, ist bei den Patienten

individuell verschieden.*

2.4  Therapie und Medikation

Die Behandlung der Folgeerkrankungen ist symptomatisch und je nach
Organschéadigung zu entscheiden. Sie wird hier nicht weiter ausgefiihrt. Im Vordergrund
steht fiir die vorliegende Arbeit die Therapie der Grunderkrankung d.h. die Kontrolle
der Autoimmunaktivitit.

In Phasen niedriger Krankheitsaktivitit und ohne Anzeichen fiir eine Zunahme der
Verlaufsmarker (z.B. anti-ds-DNS) ist es in manchen Féllen moglich, ganz auf eine
Medikation zu verzichten oder NSAR (Nicht Steroidale Anti Rheumatika) als
Basistherapeutika einzusetzen. Bei Auftreten klinischer Symptome ist jedoch ein rascher
medikamentoser Behandlungsbeginn empfehlenswert, da jeder Schub mit einem Risiko
fiir Langzeitschiden einher geht.*

Im Folgenden sollen einige der wichtigsten Therapeutika bei Lupus erythematodes
vorgestellt werden. Fiir die ursdchliche Behandlung des Lupus erythematodes bzw. die
Senkung der Immunaktivitit stehen heute eine Reihe von Medikamenten zur
Verfligung, die je nach Krankheitsaktivitdt und individuellem Ansprechen ausgewaihlt

werden.

2.4.1 Die konventionelle Therapie

Corticosteroide:

Corticosteroide und ihr bekanntester Vertreter, das Prednison, stellen das Mittel der
ersten  Wahl sowohl zur Therapie akuter klinischer Beschwerden als auch zur
frithzeitigen Intervention bei Anstieg der Immunaktivitit dar.** In niedriger Dosierung

ist es zur Prophylaxe eines Schubes oder zur Behandlung in Phasen mit niedriger

10



Krankheitsaktivitidt geeignet. Fiir den akuten Schub kann es in hoherer Dosierung
eingesetzt werden. Auch die Kombination mit weiteren immunsuppressiv wirkenden
Medikamenten wie Cyclophosphamid oder Azathioprin (s.u.) bzw. mit neueren
Wirkstoffen wie MMF ist moglich.* Corticosteroide beeinflussen auf vielféltige Weise
das Immunsystem, was auf den pleiotropen Effekt des Glucocorticoid-Rezeptors auf

zahlreiche Signalwege zuriickzufiihren ist.*

Ebenso zahlreich sind die Nebenwirkungen,
die bei hoher Dosierung oder langer Einnahme auftreten konnen: Infektanfalligkeit,
Bluthochdruck, Verzogerung der Wundheilung, Osteoporose und metabolische
Storungen.

Die Hauptwirkungen der Glucocorticoide ist durch Ihren Einfluss auf Cytokine und
andere Entziindungsmediatoren zu erkldren, die zentral und peripher (Hypothalamus-
Hypophyse-Nebennieren-Achse) auf das Immunsystem und die Schmerzwahrnehmung
einwirken. Glucocorticoide hemmen die Synthese von proinflammatorischen Cytokinen
und anderer Entziindungsmediatoren und bilden so eine Negativschleife in der
Entziindungskaskade.* Da die Wirkung der Glucocorticoide recht schnell einsetzt,
werden auch alternative Mechanismen diskutiert, die nicht {iiber eine
Transkriptionsblockade (iiber Verdnderungen in der Genexpression) direkt an der
Synthese der Cytokine ansetzen. Hafezi-Moghadam et al.” vermuteten, dass diese

schnelle Wirkung liber die membranstdandige Nitric Oxidase Synthase (NOS) vermittelt

ist, die gegen eine liberméBige Vasodilatation und Entziindung schiitzt.*®

Hydroxychloroquin (HCQ):

Die Entdeckung der immunmodulierenden Wirkung von Hydroxychloroquin hat die
Bandbreite der Behandlungsmoglichkeiten des SLE erweitert und stellt fiir zahlreiche
Patienten eine Alternative zur Corticosteroid-Therapie dar oder ermdglicht eine
Reduktion der Dosierung von Cortison, mit giinstigen Auswirkungen auf das
Nebenwirkungsprofil der Therapie. Die entziindungshemmende Wirkung der
Antimalariamittel ist noch nicht restlos geklart.* Man nimmt an, dass Chloroquin in
subzelluldren Kompartments wie den Endolysosomen konzentriert wird, wo es saure
Proteasen hemmt.” Dariiber hinaus scheinen die Antimalariamittel die Freisetzung
proinflammatorischer Cytokine IL1-, IL-6 und Tumor Nekrose Faktor (TNF)a zu

vermindern.'** Patienten mit einem Genotyp mit der Konstellation niedriges IL-10 und
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hoher TNF a sprechen besonders gut auf eine Therapie mit Antimalariamitteln an.*
Heutzutage ist HCQ nicht mehr aus der Therapie des Lupus wegzudenken und nimmt

auch bei der Therapie von schwangeren Lupuspatientinnen einen zentralen Platz ein.”

2.4.2 Immunsuppressiva und Zytostatika

Azathioprin:

Azathioprin zéhlt zu den Thiopurinen; es ist eine sogenannte Prodrug, da es seine
eigentliche Wirkung im menschlichen Korper erst nach seiner Verstoffwechselung
durch die Xanthinoxidase zu 6-Mercaptopurin entfaltet. Azathioprin hemmt die
Vermehrung der T- und B-Zellen, indem es die Synthese von DNA und RNA in diesen
Immunzellen blockiert. Azathioprin hat eine hohe Anwendungsbreite: zur
Unterdriickung der Immunabwehr nach Organtransplantationen, bei Malignomen oder
bei Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthitis und SLE. Trotz dieser weiten
Anwendungsmoglichkeiten besitzt Azathioprin einen engen therapeutischen Quotient,
so dass abhdngig von der Dosierung eine hohe Toxizitét beobachtet werden kann.*
Auflerdem sind idiosynkratische Nebenwirkungen beschrieben worden, die bei etwa
25% der Patienten auftreten. Hierzu zihlen Ubelkeit, Fieber, Hautausschlige,
Arthralgien und grippedhnliche Symptome.

Beim systemischem Lupus erythematodes wird Azathioprin z.B. zur Erhaltungstherapie

bei Lupus Nephritis eingesetzt. >

Cyclosporin A (CSA):

Ist das erste Immunsuppressivum, das selektiv die T-Zell-vermittelte Immunantwort
inhibiert.®®* CSA blockiert reversibel die T-Helferzell Funktion, indem es die
intrazelluldre Signalkaskade der T-Zell Aktivierung und die Transkription von T-Zell
spezifischen Cytokinen, z.B. Interleukin 2 oder y-Interferon blockiert.”

Das Medikament wird hauptsédchlich in der Transplantationsmedizin eingesetzt, findet
aber auch bei Autoimmunerkrankungen eine breite Anwendung. Bereits in den frithen
80-ger Jahren wurde CSA fiir die Therapie bei SLE untersucht.®* In diesen frithen
Therapieversuchen wurden schwere Nebenwirkungen insbesondere aufgrund der
nephrotoxischen Wirkung von CSA festgestellt,” die jedoch nach einer Dosisreduktion

in spiteren Studien seltener auftrat.>
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Cyclophosphamid:

Cyclophosphamid wird zu den alkylierenden Substanzen gezéhlt und hat einen festen
Platz in der Tumortherapie. Pharmakologisch gehdort das Phosphaoxinan
Cyclophosphamid zur Gruppe der Stickstoff-Lost-Verbindungen mit alkylierender
Wirkung. Die zytostatische Wirkung wird im Blutkreislauf wéhrend seiner Passage
durch die Leber aktiviert. Angriffspunkt der zytotoxischen Wirkung von
Cyclophosphamid sind Zellen mit einem hohen Gehalt an Aldehyddehydrogenasen.
Daher wirkt Cyclophosphamid im Unterschied zu anderen alkylierenden Substanzen
weniger toxisch auf Stammzellen und Schleimhdute und weist eine relativ kurze Dauer
der Knochenmarktoxizitdt mit den typischen Blutbildverschiebungen auf.

Beim SLE wird Cyclophosphamid insbesondere zur Therapie einer schweren Lupus-
Nephritis oder Proteinurie mit rascher Beeintrdchtigung der Nierenfunktion
empfohlen.® Dabei ist die intravendse Gabe mit weniger unerwiinschten
Langzeiteffekten verbunden als die orale, so dass Cyclophosphamid in oraler Form
lediglich Hochrisikopatienten vorbehalten bleiben sollte.®’ Zur Remissionsterhaltung
nach Abklinken der Symptome der akuten Nephritis werden Azathioprin oder MMF

eingesetzt .**%

Methotrexat (MTX)

Methotrexat wurde in der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts zur Therapie der Leukémie
entwickelt. Es blockiert irreversibel die Purin Synthese und wirkt somit vornehmlich auf
sich teilende Zellen.* Hiertiber lassen sich die zum Teil schweren Nebenwirkungen mit
Leber- und Nierenschiden, gastrointestinalen Blutungen, Haarausfall usw. ableiten, die
vorwiegend bei hoher Dosierung wie z.B. im Einsatz bei der Tumorbehandlung
auftreten. Bei der Lupustherapie wird MTX in der Regel niedriger dosiert und weist
weniger bzw. mildere Nebenwirkungen auf.

MTX wurde als Folsdureantagonist entwickelt. Uber die Hemmung des Enzyms
Dihydrofolat Reduktase kommt es zu einer Reduktion des pools an ,aktiver
(reduzierter) Folsdure. Diese folsdureantagonisierende Wirkung steht im Verdacht,
einige der Nebenwirkungen des Medikaments auszuldsen, so dass z.B. von Whittle und
Hughes die gleichzeitige Gabe von Folsdure bei der Therapie mit MTX empfohlen

wird.® Bei einer Dosierung von unter 15mg pro Woche kann MTX bei SLE iiber einen
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lingeren Zeitraum verabreicht werden. Von MTX profitieren besonders SLE-Patienten
mit Haut und Gelenkbeteiligungen. Bei schweren Schiiben oder bei Versagen von HCQ

kann MTX zur Reduzierung der Cortisondosis beitragen.®

2.4.3 Neuere Therapieansiitze mit selektiven Ansatzpunkten

Mpycophenolat mofetil (MMF):

MMF ist eine Prodrug der Mycophenolsdure — einem nichtkompetitiven, reversiblen
Inhibitor der Inosin-5‘-monophosphat Dehydrogenase (IMPDH). Es blockiert auf
diesem Wege die Synthese von Guanosin Nukleotiden, die fiir die DNA und RNA-
Synthese benétigt werden.®” T- und B- Lymphozyten sind auf diese de novo Synthese
angewiesen, wiahrend die meisten anderen Zellen auf andere Pathways der Guanosin-
Nukleotide zuriickgreifen konnen.

In Mausmodellen konnte eine von der Dosierung abhingige Wirkung von MMF
festgestellt werden.®® Wihrend beide verwendeten Dosierungen den Ausbruch von SLE
effektiv minderten, unterdriickte lediglich die hohere Dosierung von 100mg/kg/Tag die
Autoantikdrperproduktion. Die niedrigere Dosierung von 30mg/kg/Tag reduzierte
selektiv spezifische IgG2a Antikorperspiegel im Serum, was auf eine selektive
Modulierung der TH1 CD4+ Aktivitdt schlieBen ldsst.

Da MMF zu einem spéteren Zeitpunkt in die Lymphozyten-Proliferation eingreift, als
etwa Corticosteroide oder Cyclosporin, sind weniger Nebenwirkungen zu erwarten.*
Als unerwiinschte Nebenwirkungen sind z.B. Beschwerden des Gastrointestinal Traktes,
eine erhohte Infektionsrate und leichte Leukopenien beschrieben worden.”

MMF wurde zundchst zur Therapie der Lupus Nephritis eingesetzt, insbesondere wenn
die konventionelle Medikation keinen Erfolg zeigte.70 In den letzten Jahren wurde der
Anwendungsbereich von MMF jedoch kontinuierlich ausgeweitet und fiir andere
Organbeteiligungen im akuten Schub erprobt: etwa in der Augenheilkunde’, bei
schweren Thrombopenien,””” bei Kindern und Jugendlichen mit friihem

Krankheitsbeginn oder fiir Hauterkrankungen.™

Mittlerweile kommt MMF zudem nicht mehr nur fiir die aktive, klinisch aufféllige
Phase — fiir einen ,Lupusschub® - in Frage, sondern auch als Therapeutikum zur

Vermeidung eines Aufflackerns der Erkrankung bei Patienten, bei denen lediglich
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serologisch ein Anstieg der Immunaktivitit zu beobachten ist, die jedoch ansonsten
klinisch unauffillig sind. In einigen klinischen Studien zeigte sich MMF gleichwertig
zu konventionellen Therapieansidtzen, und wies ein giinstiges Nebenwirkungsprofil
auf.**” Fir die Behandlung der Lupusnephritis schnitt MMF auBerdem hinsichtlich
Lebensqualitit und Kosteneffektivitit giinstiger ab als eine Intervalltherapie mit
Cyclophosphamid.”

Dennoch ist die Studienlage fiir den genauen Umgang mit MMF, seiner Dosierung und
seinem Anwendungsspektrum’’ noch immer unzureichend und ist in evidenzbasierten
Leitlinienempfehlungen fiir den deutschsprachigen Raum noch nicht fiir die Therapie

der Lupusnephritis aufgenommen worden.”

Rituximab (RTX):

In der vorliegenden Studie ist Rituximab nicht erfasst worden. Als vielversprechendes
selektiv auf die B-Zellen wirkendes Medikament soll es jedoch an dieser Stelle kurz
vorgestellt werden. RTX ist ein monoklonaler anti-CD20 Antikorper. Beim CD20
handelt es sich um ein Phosphoprotein, das auf fast allen B-Zellen exprimiert wird, aber
nicht an Plasma-Zellen.” RTX kann daher selektiv an bestimmte B-Zellen binden und
ihre Aktivitit reduzieren, ohne die gesamte Immunabwehr lahmzulegen oder andere
Korperzellen zu schidigen. RTX ist bereits zur Therapie der rheumatoiden Arthritis
zugelassen. Da fiir die immunologische Erscheinung des SLE ebenfalls B-Zellen eine
dominante Rolle spielen, erscheint RTX auch fiir SLE geeignet. Bislang sind die
Erfahrungen mit RTX noch nicht ausreichend, um konkrete Empfehlungen bei der
Therapie mit SLE auszusprechen.” Insbesondere da trotz des selektiven Ansatzpunktes,

ein erhohtes Infektionsrsisiko unter der Therapie festzustellen ist.
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3 Methode

3.1  Forschungsgegenstand und Methode allgemein

Die Daten der vorliegenden Arbeit entstammen einer Langzeiterhebung zwischen 2001
und 2005, die in Zusammenarbeit des Rheumazentrums Disseldorf mit der
Selbsthilfegemeinschaft Lupus Erythematodes durchgefiihrt wurde und gemeinhin als
LULA-Studie abgekiirzt wird. Die Laufzeit der LULA-Langzeitstudie war zunéchst bis
2005 vorgesehen und ist bis vorerst 2010 verldngert worden. Um Erkenntnisse aus der
ersten Projektphase bis 2005 und den Langzeit-Variablen ziehen zu konnen, wurde der
Datensatz fiir den ersten 5-Jahres-Zeitraum geschlossen und zur Auswertung

freigegeben.

Gesammelt wurden die Daten mit Unterstiitzung der Sebsthilfegemeinschaft Lupus
Erythematodes. Jedes Jahr wurde zusammen mit der Mitgliederzeitschrift ein
Fragebogen verschickt, von den Mitgliedern ausgefiillt und dem Rheumazentrum
zugesandt. Um die Teilnahme zu erhdhen und die dropout-Rate zu verringern, war es
der Selbsthilfegruppe moglich, die Patienten iiber die Studien- und Mitgliedsnummern
personlich zur Teilnahme aufzurufen oder zu erinnern. Die Befragung war insofern
anonym, dass der Selbsthilfegruppe lediglich die Mitgliedsnummern bzw.
Studiennummern vorlagen, aber nicht die erhobenen Daten. Dem Rheumazentrum
Diisseldorf wiederum, das die Auswertung und das Datenmanagement leistete, lagen die

Studienergebnisse lediglich in pseudonymisierter Form vor.

Insgesamt sind rund 3000 Patienten in der Selbsthilfegemeinschaft organisiert. Die
freiwillige Teilnahme war mit 1731 eingesandten Fragebdgen an einzelnen
Befragungszeitpunkten hoch. 317 Patienten haben an allen 5 Befragungen von 2001 bis
2005 teilgenommen. Anhand dieser Patientengruppe — etwa 20% der Gesamtstichprobe
— ist es moglich, eine Léngsschnittanalyse durchzufiihren und Verdnderungen in

Therapie- bzw. outcome-Variablen zu ermitteln.

Die Befragungsthemen teilten sich auf in kontinuierlich erhobene Daten und einen Teil
mit variablen Themen, die bislang z.B. das Rauchverhalten, Schwangerschaft und
Komplikationen, Berentung und andere spezielle Problembereiche fiir Patienten mit
Lupus erythematodes betrafen. Die soziodemographischen Daten wurden insbesondere

zum ersten Erhebungszeitpunkt im Jahr 2001erhoben. Im Jahre 2005 wurde ein Fokus
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auf die subjektive Krankheitsaktivitdt und das Arterioskleroserisiko gelegt. Als
Erhebungsinstrument der Krankheitsaktivitit wurde das Systemic Lupus Activity
Questionnaire (SLAQ) gewéhlt, das patientenbasiert ausgefiillt werden kann und sich

daher gut fiir eine postalische Befragung eignet.

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt auf den kontinuierlich erhobenen Daten.
Hierzu zédhlte die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die mit dem international
verbreiteten SF-12 gemessen wurde. Dieses Erfassungsinstrument gibt {iber die
korperliche und mentale Lebensqualitdit der LULA-Teilnehmerinnen Auskunft. Die
jeweils aktuelle lupusspezifische Medikation wurde ebenfalls in jedem Jahr abgefragt
und in die Analyse einbezogen. Zur Ermittlung von Einflussfaktoren auf die mentale
und korperliche Lebensqualitit wird neben den soziodemographischen Variablen auch
der in 2005 erfasste SLAQ als Indikator fiir die Krankheitsaktivitéit berticksichtigt. Die

Ergebnisse des Questionnaires werden aus diesem Grunde ebenfalls vorgestellt.

3.2 Die erhobenen Skalen und Parameter

3.2.1 Der SLAQ - ein patientenbasiertes Erhebungsinstrument fiir die
Krankheitsaktivitit bei SLE

Der SLAQ ist ein aus dem SLAM entwickeltes validiertes Instrument zur Erfassung der
Krankheitsaktivitdt bei Lupus erythematodes.™* Wihrend der SLAM érztlichbasiert
ausgefiillt wird, kann der SLAQ vom Patienten selbst beantwortet werden und ist daher

fiir postalische Befragungen geeignet (s. Anhang Abb.1).

Beim SLAQ wird zunéchst global nach Vorhandensein und Stirke der Lupusaktivitit
der letzten drei Monate gefragt (SLAQ Item 1). Darauf folgen Fragen zu 24
lupusspezifischen Krankheitssymptomen (SLAQ24): Gewichtsabnahme, Miidigkeit,
Fieber, Hautulzerationen und -rétungen, Photosensitivitdt, Vaskulitis, Alopezie,
Lymphadenopatie, Dyspnoe, Brustschmerzen, Raynauds Phdnomen, Bauchschmerzen,
Parasthesien, Krampfe, Schlaganfall, Gedachtnisschwiche, Depressionen,
Kopfschmerzen, Myalgien, Muskelschwéche, Arthralgien und Gelenkschwellung. Die
24 Ttems werden in einem einzelnen numerischen Score abgebildet. In diesen Score

flieBt die Schwere des Symptoms und die Gesamtzahl der Symptome unterschiedlicher
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Auspriagung ein. Bei der Bildung des Summenscores werden die einzelnen Symptome

in vorgegebener Weise gewichtet.™

AbschlieBend werden die Patienten im SLAQ Item 26 gebeten, die Krankheitsaktivitét
der letzten 3 Monate auf einer Skala von 0-10 zu bewerten mit den Extremwerten 0=

keine Aktivitdt und 10=maximale Aktivitét.

3.2.2 Der SF-12 — subjektive gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Der SF-12 (s. Anhang Abb.2) ist eine Kurzfassung des SF-36*, der wiederum in
verdichteter Form aus der Medical Outcome Study (MOS)* entwickelt wurde. Als
krankheitsiibergreifende Messinstrumente zur FErfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét erfreuen sich die beiden Kurzfassungen gerade wegen ihrer Pragnanz,
hohen Validitit und hohen Akzeptanz bei Patienten und Studiendrzten® einer groBen
Beliebtheit und wurden in viele Sprachen {ibersetzt."” Insbesondere Bullinger und

Kirchberger sind fiir die Validierung und Einfiihrung des SF-36 und des SF-12 in den

deutschen Sprachraum zu nennen.**¥

Wie auch im SF-36 werden im SF-12 verschiedene Aspekte des Wohlbefindens
abgefragt, die sich den Bereichen korperliche- und psychische Gesundheit zuordnen

lassen:

- Korperliche Funktionsfahigkeit

- Korperliche Rollenfunktion

- Korperliche Schmerzen

- Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
- Vitalitét

- Soziale Funktionsfahigkeit

- Emotionale Rollenfunktion

- Psychisches Wohlbefinden.

Bei Untersuchungen zur Qualitidt und Verldsslichkeit des SF-36 stellte sich heraus, dass

allein der korperliche und psychische Score 80-85% der Varianz beim SF-36 erkldren.”
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Dies gab den Ausschlag fiir eine weitere Itemreduktion im SF-12. Reliabilitats- und
Validitétspriifungen,”®* die auch fiir das deutsche Erhebungsinstrument durchgefiihrt
wurden,” konnten zeigen, dass die Verknappung im SF-12 nur mit geringen
Informationseinbuflen insbesondere auf Seiten der Reliabilitdt verbunden waren und
vergleichbare Ergebnisse mit beiden Instrumenten erzielt wurden.” Allerdings wird
beim SF-12 empfohlen, keine Aufsplittung der Ergebnisse in die einzelnen
Komponenten der Skala vorzunehmen, da einige Komponenten nur durch eine einzige
Frage abgebildet sind. Daher wird beim SF-12 in der Regel nur mit einem Gesamtscore
fiir die korperliche Summenskala (KSK) und einem fiir die psychische Summenskala
(PSK) gearbeitet.” Sowohl der SF-36 als auch der SF-12 wurden bereits fiir
Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis angewendet und erzielten
gleichermafen eine gute Validitdt.”*” Auch bei Untersuchungen zur Lebensqualitét bei
Patienten mit Lupus erythematodes sind beide Skalen bereits vielfach zum Einsatz

gekommen.**%%%

In der LULA-Studie schlieBlich wurde der knappe SF-12 favorisiert, weil er gerade
wegen seiner Pragnanz und Kiirze eine besonders gute Annahme durch die Patienten

erwarten lief3.561%

Ein weiterer Vorteil des SF-12 gegeniiber anderen Instrumenten zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ist seine grole weltweite Verbreitung. Er ist
bereits in zahlreichen ethnischen Gruppen angewendet worden'®' und macht Vergleiche
mit diesen Studienergebnissen moglich.'” Dariiber hinaus sind Vergleiche mit der
Durchschnittsbevolkerung oder gesunden Kohorten moglich. Dies wird iiber eine
Eichung der Summenscores erreicht: Ein Score von 50 entspricht dem
Durchschnittswert einer bevolkerungsbasierten Stichprobe.

Fiinf Punkte Unterschied in einer Verlaufserfassung bedeuten klinisch relevante

Verinderungen.®'®

Einige Elemente des SF-36 waren in allen Fragebogen der LULA-Studie im ersten
Untersuchungszeitraum von 2001 bis 2005 enthalten. Hierzu zdhlen die beiden 11-
stufigen Skalen, die das Ausmall von Schmerzen und die Einschrinkungen durch die
Erkrankung im Alltag abfragen. Der Score 0 steht fiir die Abwesenheit von Schmerzen
bzw. Einschrankungen, der Score 10 ist fiir extrem hohe Schmerzen bzw.

Einschrankungen vorgesehen. Zur Absicherung der Ergebnisse des SF-12, der von 2003
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bis 2005 abgefragt wurde, wurde die Lebensqualitit in den ersten beiden
Erhebungsjahren durch die Befunde der Schmerz- und Einschrdnkungsangaben

abgebildet.

3.2.3 Medikation

Die Medikation zdhlte zu den kontinuierlich erhobenen Parametern. In jedem Jahr
wurde den Patienten eine Liste mit den haufigsten lupusspezifischen Medikamenten mit
einer Option zum Ankreuzen der zutreffenden Therapieform vorlegt. Dosierungen
wurden zunéchst nicht abgefragt, sondern nur die Ausprdgungen ,,vorhanden®, nicht
vorhanden* zugelassen. Im Jahre 2003 wurde die Ankreuzoption fiir Cortisol aufgeteilt
in eine Dosierung iiber 7,5 mg Cortisol und eine Dosierung unterhalb. Um einen
Vergleich mit den Vorjahren vornehmen zu kdnnen, wurde die Cortisolvariable in dieser
Untersuchung lediglich in der Ausprigung ,vorhanden“ und ,nicht vorhanden®

untersucht.

3.2.4 Soziodemographische Merkmale und anamnestische Angaben

Berticksichtigt wurden die 2001 erhobenen soziodemographischen Merkmale der
LULA-Patienten. Hierzu zidhlten neben Alter und Geschlecht auch Familienstand,
Schulabschluss und Ausbildung. Zur Beschreibung der Krankheitsgeschichte wurden
das Alter bei Ersterkrankung, die Krankheitsdauer, Vor- und Begleiterkrankungen,

Berentungen und die Familienanamnese erfasst.

3.3  Statistik
3.3.1 Allgemeines

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS for Mac Version 16.0 durchgefiihrt. Fiir
intervallskalierte Variablen wurden Mittelwerte, fiir ordinalskalierte Items der Median
dargestellt. Wenn der Mittelwert ordinalskalierter Variablen die zentrale Tendenz gut
wiederzugeben vermochte (z.B. bei Skalenausprigungen von 0-10) wurde dieser

erginzend angefiigt.
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3.3.2 Stichprobenvergleiche

Um Selektionseffekte abschdtzen zu konnen, wurde die Teilstichprobe derjenigen
Patienten, die an allen 5 Erhebungszeitpunkten teilgenommen hatte mit der
Gesamtstichprobe verglichen.

Dabei wurden metrische Daten, wie das Alter oder die Krankheitsdauer, mit dem T-
Test, ordinalskalierte Daten, wie Familienstand oder Ausbildung mit dem
nichtparametrischen Test nach Mann-Whitney fiir unverbundene Stichproben auf
signifikante Unterschiede untersucht.

Nominalskalierte Daten wie das Geschlecht, wurden mit dem x?-Test verglichen (s.

Tabelle 1).

Innerhalb der Teilgruppe der 317 Patienten, die an allen 5 Erhebungszeitpunkten
teilgenommen hatten, wurde eine Untersuchung der verschiedenen Ergebnisse im
zeitlichen Verlauf als verbundene Stichprobe vorgenommen. Es wurden sowohl
Verdanderungen zwischen den einzelnen Jahren untersucht, als auch die Verlaufe iiber
alle 5 Jahre anlysiert:

Der Wilcoxon Test kam im direkten Jahresvergleich bei ordinalskalierten Daten wie
etwa der Schmerzsymptomatik zur Anwendung. Mit dem Test nach Friedemann wurden
schlielich Unterschiede innerhalb der 5 Jahre auf ihre Signifikanz {iberpriift.

Bei intervallskalierten Daten kam im direkten Jahresvergleich der T-Test zum Einsatz,
eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen (GLM) schlieBlich als Signifikanztest
iiber alle 5 Jahre.

Zusammenhdnge zwischen verschiedenen Variablen wurden iiber eine Korrelation —
nach Spearman fiir nichtparametrische Daten, nach Pearson fiir metrische Daten —
ermittelt.

Eine Ubersicht bietet die folgende Tabelle 1.
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Tab.1. Methoden: Stichprobenvergleiche

Nominalskalierte Ordinalskalierte Metrische Daten
Daten Daten
Unverbundene Stichproben - Mann-Whitney Test | T-Test
Teil envergleiche X?-Test
gruppenverg ANOVA ANOVA
Verbundene Stichproben - .
Paarvergleiche Wilcoxon Test
Varianzanalyse
Verbundene Stichproben - ) mit
tiber 5 Jahre. Friedemann-Test Messwiederholung
(GLM)
Korrelationen Spearman Spearman Pearson

3.3.3 Regressionsanalysen

Bindr logistische Regressionsanalysen wurden zur Analyse dichotomer abhédngiger
Variablen durchgefiihrt. Dabei wurde der Wald-Test gewahlt. Hierbei werden die im
Modell adjustierten Variablen schrittweise (vorwirts) aus dem Modell ausgeschlossen,
wenn sie nicht signifikant sind. Um die Aussagekraft der Regressionsanalyse zu
verbessern, wurden nach Moglichkeit zundchst Korrelationsanalysen oder
Gruppenvergleiche mit der Zielvariable durchgefiihrt. AnschlieBend gingen nur
Variablen in das Modell ein, die signifikant mit der Zielvariable korrelierten oder im
Gruppenvergleich (Kreuztabelle) mit der dichotomisierten Zielvariable signifikant
unterschiedlich waren.

Einflussfaktoren auf metrische abhédngige Variablen wurden mit der multiplen linearen
Regression ermittelt. Als Verfahren wurde die schrittweise Einbeziehung von
unabhingigen Variablen gewihlt. Die Regressionskoeffizienten werden fiir das

engiiltige Modell aufgelistet und R? zur Zusammenfassung des Modells aufgefiihrt.
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4  Ergebnisse

4.1 Beschreibung der untersuchten Teilstichprobe

317 Patienten haben iiber fiinf Jahre an allen Erhebungszeitpunkten zwischen 2001 und
2005 teilgenommen und die Fragen zur korperbezogenen Lebensqualitidt beantwortet.
Diese Gruppe stellt die primére Zielgruppe der Untersuchung dar — sie wird im
Folgenden als Teilstichprobe bezeichnet. Beziehen sich die Daten auf die Gesamtzahl
der 1731 Patienten, die an einem der 5 Befragungszeitpunkte einen Fragebogen

eingereicht hat, so ist von der Gesamtstichprobe die Rede.

Die Responserate fiir die Gesamtstichprobe lag mit rund 61% im mittleren Bereich von
postalischen Befragungen. Fast zwei Fiinftel aller Angesprochenen hat demnach nicht
an der Umfrage teilgenommen. Dass es bei der Umfrage zu Selektionseffekten kam, ist
weder zu beweisen noch auszuschlieBen. Bei einer chronischen und schweren
Erkrankung wie dem Lupus erythematodes sind eventuell gerade die von ihrer
Erkrankung stirker beeintrichtigten Patienten nicht in der Umfrage enthalten. Ferner
konnte ein leichter Mittelschichtsbias vorliegen, wobei davon auszugehen ist, dass die
Motivation zur Organisation in einer Selbsthilfegruppe ohnehin in der
bildungsorientieren Mittelschicht am groBten ist.! Zur statistischen Représentativitit fiir
alle vom systemischen Lupus erythematodes betroffenen Menschen der deutschen

Bevolkerung kann daher keine giiltige Aussage gemacht werden.

Eine genauere Analyse der vermuteten Selektionseffekte ist nicht moglich, da als
einzige Information iiber die Gesamtzahl der Selbsthilfegruppenmitglieder lediglich das
Geschlecht bekannt ist. So sind unter den insgesamt 2.827 Personen, die in der
Selbsthilfegruppe organisiert sind, knapp iiber 92% weiblich." Die Gesamtstichprobe
der 1731 Studienteilnehmer ist mit 92,9% Frauenanteil zweifelsohne beziiglich der
Geschlechtsvariable représentativ  fiir die Gesamtgruppe der Mitglieder der

Selbsthilfegemeinschaft.™

Zur Uberpriifung der Unterschiede zwischen der Teilstichprobe und Gesamtstichprobe

wurden Signifikanztests vorgenommen.

I Nach Ergebnissen einer Studie von A. Trojan steigt die Bereitschaft zur Mitgliedschaft in Verbdnden mit dem Alter, der
sozialen Schicht und der eigenen Betroffenheit. '

IT Die Selbsthilfegruppe zahlt insgesamt 2827 Mitglieder, 2603 davon sind Frauen, 212 Mainner, bei 12 Personen ist das
Geschlecht unbekannt.

IIIVon den 1731 Personen der Gesamtstichprobe sind 1106 weiblich und 85 maénnlich, fiir 540 Personen lag keine
Geschlechtsangabe vor. Der Frauenanteil liegt bei 92,9 giiltigen Prozent.
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Im Folgenden sollen zundchst die soziodemographischen Merkmale und die
Krankengeschichte der Teilstichprobe vorgestellt werden. Im Anschluss erfolgt eine
deskriptive Beschreibung der Zielvariablen Lebensqualitit und Medikation. In einem
nichsten Schritt werden die Verldufe iiber die Zeit aufgefiihrt. AbschlieBend werden

Zusammenhinge zwischen den Zielvariablen aufgedeckt.

4.1.1 Baseline Charakteristika: Soziodemographische Angaben

In diesem ersten Ergebnisteil werden zundchst die Patientenmerkmale zu Beginn der
Studie vorgestellt, dazu zdhlen unverinderliche Variablen wie Geburtsjahr (bzw. daraus
errechnet das Alter bei Studienbeginn) und Geschlecht. Ferner sind Angaben zum
Bildungsstand, der familidren wund beruflichen Situation aufgefiihrt. Die
Krankengeschichte ist mit Daten zur Erkrankungsdauer, dem Alter bei Erstdiagnose und

Vorhandensein von Begleit- und Vorerkrankungen abgebildet.

Im Jahr 2001 wurde im baseline-Erhebungsfragebogen ein erster Schwerpunkt auf
soziodemographische Angaben gelegt. Zum Studienbeginn waren die Teilnehmerinnen
im Schnitt etwa 45 Jahre alt, 94,3% waren weiblich und iiber % verheiratet oder in fester
Partnerschaft. Das Alter der Gesamtstichprobe unterscheidet sich nicht signifikant von
der Teilstichprobe der Teilnehmerinnen, die an allen 5 Befragungszeitpunkten einen
Fragebogen eingesandt hatten (T-Test fiir unverbundene Stichproben). Auffallend ist ein
hoher Prozentsatz von etwa 30% in der Gesamtstichprobe, der die Frage nach dem

Geschlecht nicht beantwortet hat.
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Tab.2. Soziodemographische Merkmale

Soziodemographie 1 MW SD Min  Max
Alter bei Studienbeginn 45,66 12,21 11 77
Soziodemographie 2 Anzahl Insgesamt (n) %
Geschlecht weiblich 299 317 94,3
Verheiratet oder in fester Partnerschaft 234 301 77,7
Allein im Haushalt 56 317 17,7
Kind im Haushalt 107 317 33,8
Rente (EU-, Altersrente; etc.) 123 317 38,8
vorzeitige Berentung wg. SLE 87 317 27,4
vorzeitig_wg. and. Erkrankung berentet 21 317 6,6

Der hohe Frauenanteil in der untersuchten Teilstichprobe entsprach den Erwartungen fiir
Patienten mit systemischem Lupus erythematodes. Nach der Datenlage der UK General
Practice Research Database (GPRD), in der etwa 5% der britischen Bevolkerung erfasst
sind, ist von einer Geschlechterverteilung bei der Inzidenz des systemischen Lupus
erythematodes von etwa 5:1 auszugehen.’ Andere Studien berichten hinsichtlich der
Priavalenz von einem Verhiltnis von 9:1, was dem in der LULA-Studie beobachten

Verhiltnis niher kommt.'®

Die Kombination der schulischen Bildung und der beruflichen Ausbildung kann mit
dem Bildungsindex nach Jockel'™ dargestellt werden. Hierbei werden der Ausbildung

und den schulischen Abschliissen Punktwerte zugeteilt, die folgenderweise verteilt sind:

Tab.3. Bildungsindex nach Jockel

Abschluss der berufl. Abschluss der schulischen Bildung
Ausbildung
ohne Abschl. 9. Klasse 10. Klasse 12. Klasse Abitur
Gymnasium

kein Abschluss 1 2 3 5 6
schulisch/betrieblich 3 3 4 5 6
Fachschule - 4 5 6 6
Fachhochschule - - 7 7 7
Universitit - - 8 8 8
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Hohe Punktwerte stehen fiir einen hohen, niedrige fiir einen niedrigen Bildungsstatus.
Acht Punkte - der Hochstwert - werden fiir einen Universitdtsabschluss vergeben. Das
Abitur alleine wird auch ohne weitere Ausbildung mit sechs Punkten versehen. Drei
Punkte konnen entweder iiber einen Realschulabschluss ohne weitere Ausbildung oder

einen Hauptschulabschluss mit Gesellenbrief erreicht werden.

Die Verteilung des Bildungsindex nach Jockel fiir die LULA-Teilstichprobe ist in
Tabelle 4 aufgefiihrt:

Tab.4. Verteilung des Bildungsindex in der LULA-Teilstichprobe

Bildungsindexpunkt Alter bei Erstdiagnose MW
e Anzahl % (SD)
1 2 0,7 12,5 (0,71)
2 10 3.3 37,8 (11,61)
3 68 22,4 37,72 (12,85)
4 78 25,7 31,53 (10,4)
5 37 12,2 42,11 (12,97)
6 47 15,5 32,96 (12,56)
7 20 6,6 36,9 (13,58)
8 42 13,8 34,4 (11,78)

Gesamt 304 100,0 35,25 (12,56)

Bei den Befragten ohne Abschluss (Skalenwert 1 in Tab. 4) ist zu berlicksichtigen, dass
es sich bei diesen Personen um junge Menschen handelt, die sich noch in der
schulischen Ausbildung befinden konnen. Insgesamt ist die Rate der Fachhochschul-
und Hochschulabsolventen der Lula-Teilstichprobe mit dem Bundesdurchschnitt
vergleichbar. Die Quote lag im Jahr 2003 im Landesdurchschnitt bei 19,5%.," in der
LULA-Teilstichprobe bei 20,4%. Demgegeniiber erreichen nur 17,7% in der
Gesamtstichprobe einen Bildungsscore von sieben oder acht, was fiir leichte
Selektionseffekte spricht, die durch die kontinuierliche Beteiligung der Teilnehmerinnen
mit hoherer formeller Bildung entstanden ist. Der Unterschied ist jedoch auf 5%-Niveau

nicht signifikant.

Die Erwerbslosigkeit durch Berentung, Arbeitslosigkeit oder aus anderen Griinden ist

bei SLE recht hoch."”” In einer aktuellen niederldndischen Studie lag der Anteil der

IV Angaben des BMBF, z.B. unter http://www.bmbf.de/de/2994.php (24.05.08)
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Patienten ohne Beschiftigung bei 59%.'® Ein ganz dhnliches Bild ist mit 55,2% auch in
der untersuchten Teilstichprobe der LULA-Studie zu finden." Nur 33,8% sind entweder
teilzeit oder vollzeit beschiftigt, weitere 3,5% befinden sich in Ausbildung. 5,7% haben
eine Arbeitsstelle, sind jedoch krankgeschrieben (s. Anhang Tab.1). Es ist anzunehmen,
dass die Krankheitsepisoden eine Dberufliche Kontinuitdt erschweren und
Organschéddigungen zu langfristigen Berentungen fiihren. Eine Berentung durch SLE

traf auf 27,5% der Fille zu bei insgesamt 38,8% Beziehern einer Alters- oder EU-Rente.

Angesichts der Tatsache, dass in der Lula-Stichprobe iiber die Hélfte aller Befragten bis
zum Alter von 30 Jahren und fast 20% bis zum 20. Lebensjahr an SLE erkrankten, ist
denkbar, dass der Lupus erythematodes bereits die schulische und frithe berufliche

Karriere unterbrechen oder behindern kann.

4.1.2 Baseline Charakteristika: Krankengeschichte

Die Patienten der LULA-Teilstichprobe sind zu Beginn der Studie im Schnitt seit
neuneinhalb Jahren an Lupus erythematodes erkrankt. Das Maximum lag bei einer
Krankheitsdauer von 40 Jahren, das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose bei 35,65
Jahren. Im Kindesalter erkrankten fiinf Personen (4,4%), die jiingste mit 10 Jahren. Das
hochste Ersterkrankungsalter lag bei 71 Jahren.

Tab.5. Krankengeschichte

MW SD Minimum Maximum
Krankheitsdauer (Jahre) 9,58 MW 7,81 <1 Jahr 40 Jahre
Alter bei Erstdiagnose 35,65 12,71 10 71

Rund 80% der Studienteilnehmerinnen der Teilstichprobe haben im Alter zwischen 12
und 50 Jahren, dem ungefdhren Zeitraum zwischen Menarche und Menopause, von der
Diagnose des SLE erfahren. Diese Zahl deckt sich mit den Ergebnissen anderer

Studien.'”

Uber Lupusfille bei Verwandten ersten Grades berichten 9,5% der Befragten.

VvV  Unterschiede zur Gesamtstichprobe auf 5%-Niveau nicht signifikant; Mann-Whitney-Test: nichtparametrischer Test fiir
unverbundene Stichproben.
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4.1.3 Begleiterkrankungen

Beim systemischen Lupus erythematodes konnen praktisch alle Organsysteme in
Mitleidenschaft gezogen werden und dauerhafte Schidigungen davontragen, die auch
nach Abklingen eines akuten Schubes zuriick bleiben. In jedem Jahr wurde den
Studienteilnehmerinnen eine Liste von Erkrankungen vorgelegt und gefragt, ob die
Diagnose der aufgelisteten Krankheiten bei den Patienten in der Vergangenheit bzw. im
jeweiligen Untersuchungsjahr neu gestellt worden war. Dabei wurde nicht zwischen
Komorbiditit und Krankheitsausprigung unterschieden: Gelistet waren sowohl
Erkrankungen, die bei SLE als Organmanifestationen auftreten konnen (z.B. ein
Nierenschaden) als auch Begleiterkrankungen und Nebenerscheinungen durch die
Therapie  (z.B. Osteoporose bei langjdhriger  Cortisoneinnahme).  Diese
Zusammenfassung von Begleiterkrankungen und Organbeteiligungen ist bei einem
postalisch versendeten Fragebogen leichter durchzufiihren, zumal eine fehlerhafte

Zuordnung durch die Befragten moglich wire. '

Insgesamt sind Organbeteiligungen und Begleiterkrankungen in der untersuchten
Teilstichprobe sehr hdufig. Nur 11,5% hatten im Jahr 2004 keine Begleiterkrankung,
64% hatten 2 und mehr Begleiterkrankungen. (s. Anhang Tab. 2). In Tabelle 6 sind die

hiufigsten Einzelnennungen aufgefiihrt.
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Tab.6. Ubersicht iiber die Héufigkeitsverteilung der Begleiterkrankungen im Jahr
2001 und 2004

Begleiterkrankungen (Fille

kumulativ) 2001 2004
Anzahl Insgesamt(n) % Anzahl Insgesamt(n) %

Hypertonus (jemals) 89 291 30,6 131 314 41,7
Fettstofwechselstorung 46 261 17,6 101 314 32,2
Thrombose 57 279 19,9 59 314 18,8
Arthrose 77 280 27,5 117 314 37,3
Vernarbende Hauterkr. 61 287 21,9 64 314 20,4
Psychische Erkrankungen 72 287 25,8 79 314 25,2
Osteoporose 80 286 27,9 99 314 31,5
Chron. GIT-Erkrankungen 51 268 19,0 61 314 19,4
Chron. Atemwegserkr. 60 281 214 71 314 22,6
Chron. Nierenschaden 60 289 20,8 72 314 22,9
Chron. Leberschaden 24 278 8,6 21 314 6,7

Zwischen 2001 und 2004 ist die Anzahl fast aller in Tabelle 6 aufgelisteten
Begleiterkrankungen angestiegen. Den hochsten Zuwachs gab es beim Hypertonus, der

Fettstoffwechselstorung und bei der Arthrose.

Die Gesamtzahl der in 2005 genannten Begleiterkrankungen ist nicht aufgefiihrt, da in
jenem Jahr lediglich die neu diagnostizierten Erkrankungen abgefragt wurden. Eine
Berechnung der Gesamtzahl fiir 2005 ist aus der Variable der Neuerkrankungen in 2005
(s. Anhang Tab.3) und den Vorerkrankungen aus dem Jahre 2004 méglich. Doch kam es
bei den Befragten moglicherweise zu Verwechslungen mit Erkrankungen, die in den

Vorjahren bereits diagnostiziert wurden, da einige Uberlappungen festzustellen sind."!

Bluthochdruck ist mit rund 30% (2001) bzw. iiber 40% (2004) die haufigste
Begleiterkrankung  der  Befragten. Zusammen mit dem  Anstieg der
Fettstoffwechselstorung im Laufe der 4 Beobachtungsjahre ergibt sich eine brisante
Kombination fiir ein erhdhtes Arterioskleroserisiko.” Immerhin 58 Befragte (18,5%)
wiesen im Jahr 2004 diese Doppelgefahrdung durch Bluthochdruck und eine
Fettstoffwechselstorung auf (s. Anhang Tab. 4). Die Thrombose als mdgliche
Folgeerkrankung ist bei jedem fiinften LULA-Patienten vertreten."" Das Risiko fiir

VI von den genannten 7 Tumorneuerkrankungen bestanden 4 Tumorerkrankungen bereits im Jahr zuvor. Es konnte sich um andere
Tumorerkrankungen handeln oder um eine missverstandliche Auffassung der Frage.
VII unklar ist ob und wie hédufig sich hinter diesen Zahlen als Ursache ein Antiphospholipidsyndrom verbirgt.
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weitere Folgeerkrankungen einer Arteriosklerose wie Herzinfarkt oder Schlaganfall ist
in dieser Gruppe besonders hoch. Diese Begleiterkrankungen sind in der LULA-
Teilstichprobe jedoch recht selten. Im Jahr 2004 berichteten 11 Patienten von einem
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte (2001 waren es 7 von 282), 19 von einem Apoplex
(2001waren es 13 von 282), und 28 haben bereits einen PAVK-Verschluss erlitten (s.
Anhang Tab. 5).

Um die Zusammenhidnge von Hypertonie und Begleiterkrankungen genauer zu
untersuchen, wurden alle Vorerkrankungen, die bis zum Jahr 2004 vorlagen, in ein binir
logistisches Regressionsmodell (Wald) einbezogen mit der Hypertonie als abhéngige
Variable (B, SE, s. Anhang Tab. 6). Das Ergebnis bestdtigt auch fiir die LULA-

Stichprobe alle bekannten Risikofaktoren. Folgende Variablen verblieben im

Gesamtmodell:
e Nierenerkrankung —OR: 5,07
e Apoplex in der Vorgeschichte - OR: 3,18
e Fettstoffwechselstorungen —OR: 2,36
e BMI —OR: 1,09

Das Odds-Ratio (OR) beschreibt die jeweilige Chance bei Vorliegen bestimmter
Begleitumstinde, mit der das Ereignis Hypertonie eher eintritt, als bei Nichtvorliegen
dieser Umsténde. Patienten der LULA-Teilstichprobe mit Nierenschiddigung haben also
ein fiinfach erhohtes Risiko, ebenfalls eine Hypertonie zu haben. Aussagen zur
Kausalitit konnen hiermit natiirlich nicht gemacht werden. Dieses Modell erklért ferner
25% der Varianz (Nagelkerkes R%=0,25). Das Ergebnis im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung kann jedoch als Anhaltspunkt dafiir gewertet werden, dass die Daten der
LULA-Studie den aktuellen Forschungsergebnissen zur Hypertonie und den bekannten

Risikofaktoren nicht widersprechen.

Der Anteil der Patienten mit einer Nierenschidigung ist mit 20,6% hoch. Da die
Nierenbeteiligung bei SLE mit einer besonders hohen Mortalitdtsrate einher geht, sind

Einflussfaktoren fiir einen chronischen Nierenschaden von hohem Interesse.

Begiinstigen womoglich Begleiterkrankungen wie Diabetes in der LULA-Stichprobe die
Entstehung einer Nierenschddigung? Zur Klidrung dieser Frage wurden die neu

aufgetretenen Begleiterkrankungen des Jahres 2005 in ein bindr logistisches
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Regressionsmodell einbezogen (Wald) mit den neu aufgetretenen Nierenerkrankungen

als abhingige Variable (B, SE, s. Anhang Tab.7).

Der stéirkste Pradiktor fiir eine neu diagnostizierte chronische Nierenerkrankung war
eine ebenfalls neu aufgetretene Hypertonie. Eine Hypertonie erhohte das Risiko fiir eine
Nierenerkrankung um das 35,5 Fache (Odds-Ratio). Im Modell verblieb aulerdem der
Diabetes als Begleiterkrankung. Die Neudiagnose eines Diabetes erhdhte das Risiko fiir
eine chronische Nierenbeteiligung um den Faktor 25,6 (Odds-Ratio). Die Fibromyalgie
hat im Modell einen geringeren Einfluss auf die Nierenbeteiligung: Das Odds Ratio liegt

bei 9,7. Das gesamte Modell wird zu 35,5 % (Nagelkerkes R2) erklart."¢!!!

Ubersicht iiber die Einflussfaktoren auf eine neu diagnostizierte chronische
Nierenerkrankung im Jahr 2005:

e neu diagnostizierte Hypertonie OR 31,5

e neu diagnostizierter Diabetes OR 25,6

e neu diagnostizierte Fibromyalgie =~ OR 9,7

In einem weiteren Modell wurden bereits bekannte Vorerkrankungen aus dem Jahr 2004
ebenfalls einer binér logistischen Regression nach Wald unterzogen mit einer bekannten
Nierenerkrankung als abhédngige Variable (B, SE s. Anhang Tab.8): Eine gleichzeitig
vorliegende Hypertonie erhdhte das Risiko fiir eine Nierenerkrankung um das 5-fache.
Im Modell verblieb auBBerdem eine bestehende Osteoporose. Diese war mit einem 2,9-

fach erhohten Risiko fiir eine Nierenerkrankung verbunden.

Ubersicht iiber Einflussfaktoren auf eine im Jahr 2004 bereits bekannte

Nierenerkrankung:
e Hypertonie OR 5,2
e Osteoporose OR 29

Die haufigsten Organbeteiligungen bei SLE betreffen die Gelenke und Haut. Arthrose
und Hautbeteiligungen sind auch in der LULA-Teilstichprobe zahlenmédBig stark
vertreten.” Auch wenn nicht klar zwischen Organschadigung durch SLE und anderen
Ursachen unterschieden wird, ist anzunehmen, dass die hohe Priavalenz der Arthrose in
der untersuchten Stichprobe im Zusammenhang mit SLE zu sehen ist. Die Pravalenz der

Arthrose hat im Zeitraum von drei Jahren in der LULA-Teilstichprobe zahlenmifB3ig
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stark zugenommen, wihrend die vernarbenden Hauterscheinungen prozentual leicht
abgenommen haben. Mit rund 25% auffillig hdufig sind psychische Erkrankungen, die

ebenfalls im Zusammenhang mit SLE auftreten kénnen. "

Diabetes war selten und wurde nur bei 13 Personen von 282 (4,6%) als vorhanden

angegeben; Tumore waren bei 14 Personen von 285 (4,9%) bekannt.

VII Um welche psychischen Erkrankungen es sich in der LULA-Studie handelt ist nicht differenziert erfasst worden und damit
nicht bekannt. Affektive Storungen und Angststorungen haben Nery et al. zufolge die hochste Verbreitung bei Patienten mit
Lupus erythematodes.'"?
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4.2  Die LULA-Teilnehmerinnen aus subjektiver Sicht

4.2.1 Subjektive korperbezogene Lebensqualitiit: Der SF-12

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit hat sich in den letzten Jahren zu einem
Standard outcome-Parameter in medizinischen Studien etabliert, um neben den
klinischen Kenndaten Aussagen iiber die subjektive Perspektive des Patienten machen
zu konnen. Erst eine fiihlbare Verbesserung der gesundheitlichen Lage der Patienten
wird von den Betroffenen als positiv gewertet. Nebenwirkungen und der gefiihlte
Nutzen werden bei der Beurteilung der eigenen Therapie gegeneinander abgewogen.
Letztlich wird aus der Nutzen-Schadenabwiégung die Entscheidung zur Einhaltung der
drztlich vorgeschlagenen Therapie abgeleitet. """

Neben der deskriptiven Beschreibung der Lebensqualitit der LULA-Patienten soll in
diesem Kapitel eine Uberpriifung von Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit erfolgen.
Diese Faktoren konnen Hinweise auf Moglichkeiten zur Verbesserung der
Lebensqualitét von Patienten mit Lupus erythematodes liefern.

Hieran schlieft sich in Kapitel 4.2.6. die Présentation der Ergebnisse zur
Krankheitsaktivitdit (SLAQ) an. Sie werden ebenfalls der subjektiven Perspektive
zugeordnet, da die Einschitzung der Lupus-Aktivitdt liber einen patientenbasierten
Fragebogen und subjektive Bewertungen erfolgt. Das Antwortverhalten der LULA-

Teilstichprobe im SLAQ wird mithilfe von Korrelationsanalysen néher untersucht.

4.2.2 Summenscores: psychische und korperliche Lebensqualitiit SF12

Da der SF-12 zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit gesunden Kohorten auf einen
Durchschnitts-Summenwert von 50 in der Gesamtbevdlkerung geeicht ist, bieten die
Summenskalen zur korperlichen und psychischen Lebensqualitit eine gute
Vergleichsmoglichkeit mit anderen Studien und einen Anhaltspunkt zur Gesamtsituation
der Lebensqualitit der Patienten der LULA-Studie.™ In den folgenden Tabellen sind die
Ergebnisse der beiden Summenskalen des SF-12 fiir die Jahre 2003 bis 2005 aufgelistet,

in Tabelle 7 die korperliche, in Tabelle 8 die psychische Summenskala. Ergebnisse aus

VIII Von den érztlichen Dosierungs-Empfehlungen fiir Glukokortikoide wichen 35% der SLE-Patienten in einer schwedischen
Studie ab. '

IX In einer reprasentativen griechischen Bevolkerungsstichprobe wurde mit dem SF-12 ein Durchschnittswert beim KSK von
49,42 erzielt, beim PSK48,91. '
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2001 und 2002 sind nicht aufgefiihrt, da in diesen Jahren nicht der komplette SF-12
abgefragt wurde.

Tab.7. Korperliche Summenskala SF-12

KSK Min Max Median SD Insgesamt (n)
2003 13,2 64 41,4 11,7 309
2004 12,5 63,9 39,8 11,9 311
2005 13 61,4 40,2 11,6 297

Tab.8. Psychische Summenskala SF-12

PSK Min Max Median SD Insgesamt (n)
2003 15,4 64,0 49,9 11,1 309
2004 19,1 67,3 48,8 11,2 311
2005 14,8 66,0 49,0 11,1 297

Im T-Test fiir verbundene Stichproben sind alle drei Paarvergleiche des KSK und PSK
nicht signifikant unterschiedlich (p>0,1).

Legt man den Wert von 50 als Malistab fiir eine durchschnittliche kdrperbezogene

Lebensqualitit fest, so liegen rund ¥ der Lupuspatienten unter diesem Score.™

Bei der mentalen Lebensqualitit sind es immerhin noch 50%, die den Durchschnittswert
von 50 nicht erreichen.® Der Median des PSK befindet sich nur knapp unter dem
,Normalwert* von 50, der Mittelwert hingegen liegt 3-4 Punkte niedriger. Dies ldsst auf
Fille mit extrem schlechten Werten schlieen, welche die zentrale Tendenz des
Mittelwerts beeinflussen. Im Histogramm des PSK ist eine zweigipflige Verteilung des
psychischen Summenscores zu erkennen (s. Abb.1). Das Histogramm des KSK ist in

Abb. 2 abgebildet.

X Im Jahr 2003 sind es 74%, 2004 sind es 76,9% und 2005 haben 74,2% einen Score von unter 50 im korperlichen SF-12.
XI Im Jahr 2003 sind es 56,3%, 2004 sind es 61,1% und 2005 erreichen 57,2% nicht den Durchschnittswert von 50.
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Abb.1. Histogramm psychische Summenskala SF-12
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Abb.2. Histogramm korperliche Summenskala SF-12
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Der Mittelwert der psychischen Lebensqualitit konnte durch Patienten mit einer
depressiven Begleitsymptomatik beeinflusst worden sein. Ein Viertel der Patienten hat
psychische Begleiterkrankungen (s. Kap. 4.1.3.), welche die Diagnose einer Depression
bei einem groBen Teil dieser Patienten nahelegen.''? Der erste Gipfel im Bereich des
PSK Scores bis unter 46 konnte durch den Anteil der psychisch beeintrichtigten

Personen erkliart werden. Tatsdchlich hatte im Jahr 2005 nur ein Teilnehmer in der



Gruppe mit PSK-Scores ab 46 ebenfalls eine Depression im Vorjahr, hingegen 19
Teilnehmer in der Gruppe mit PSK-Scores unter 46 (X*-Test, p>0,01). Auch eine
Depression in der Vorgeschichte beeinflusste das PSK-Ergebnis in 2005: 52 Teilnehmer
von insgesamt 74 mit Scores unter 46 hatten eine Depression in der Vorgeschichte (X*-
Test, p>0,01). Eine Korrelation beider Parameter (s. Tab. 9) bestitigt diesen
Zusammenhang. Das Vorliegen einer psychischen Begleiterkrankung und die
Neuerkrankung im Jahr 2005 sind tendenziell mit niedrigeren PSK-Summenscores

verbunden.

Tab.9. Nichtparametrische Korrelation: psychische Erkrankung und SF-12

psychische Summenskala

Psych. Erkrankung ED 2005 Psych. Erkrankung jemals 2004

n rho n rho
SF-12 PSK 2005 296 -,249%* 294 -,296%*
SF-12 PSK 2004 310 -, 192%* 308 -,316%*

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Die Ergebnisse des SF-12 sprechen insgesamt fiir eine stirkere korperliche als
psychische Beeintrachtigung der Patienten mit systemischem Lupus erythematodes. Fiir
die PSK-Scores ist ein Einfluss durch psychische Begleiterkrankungen (z.B.

Depressionen) wahrscheinlich.

4.2.3 Veriinderung der Lebensqualitiit im Zeitraum von 3 Jahren

4.2.3.1 Verinderungen des SF-12 im Verlauf von drei Jahren

Die Lebensqualitdt ist im direkten Paarvergleich der Summenscores der einzelnen
Erhebungszeitpunkte nicht signifikant unterschiedlich (T-Test fiir verbundene
Stichproben), was ein erster Hinweis fiir eine hohe Konstanz der Ergebnisse ist. Die
genauen Verldufe deckt eine Analyse der Verdnderung von Jahr zu Jahr auf. Als
Verdnderung wurde eine Verbesserung oder Verschlechterung von mindestens 5
Skalenpunkten auf der Summenskala gewertet. Die folgende Grafik zeigt die Verteilung
der Scoreverdnderungen von mindestens 5 Punkten fiir die Unterschiede zwischen 2003
und 2004 in lila und fiir die Jahre 2004 und 2005 in orange. 274 Patienten haben
vollstdndige Angaben in den Skalen gemacht und sind in Abbildung 3 aufgefiihrt.

36



Abb.3. Verdnderungen des KSK, Angaben in Fallzahlen

Veranderung der korperlichen Summenskala des SF-12
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In beiden Vorjahresvergleichen findet sich ein hoher Anteil an Studienteilnehmerinnen,
die wenig Verinderungen in der kdrperbezogenen Lebensqualitdt aufweisen. Mehr als
die Hilfte der Patienten - 55,1% (151) und 52,8% (143) - erreicht auf der
korperbezogenen Lebensqualitétsskala Scores, die hochstens um 4 Punkte im Vergleich
zum Vorjahr abweichen. Im Jahr 2004 {iberwiegen die Verbesserungen: 27,7% (n=75)
verbesserten ihren Score und 19,6% (n=53) verschlechterten ihn. Verbesserungen des
Scores und Verschlechterungen halten sich im Jahr 2005 in etwa die Waage — 22,3%
(n=61) Verschlechterungen stehen 22,6% (n=62) Verbesserungen gegeniiber.

277 Patienten haben bei der psychischen Summenskala vollstindige Angaben gemacht
und sind im Diagramm der Abb. 4 abgebildet. Bei der psychischen Summenskala des
SF-12 sehen die Verdnderungen im Laufe der drei Jahre dhnlich wie beim korperlichen
Summenscore (KSK) aus. Der Anteil mit einer hohen Konstanz des Scores ist jedoch
etwas geringer: 2005 sind es 45,1% (123), 2004 43,7% (121). Verbesserungen und
Verschlechterungen sind in beiden Jahresvergleichen ausgewogen und betreffen jeweils

etwa % der Patienten.
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Abb.4. Verdinderungen des PSK, Angaben in Fallzahlen

Veranderung der psych. Summenskala des SF-12
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Betrachtet man alle zwei Jahresvergleiche von 2003 auf 2004 und von 2004 auf 2005,
so findet man in beiden Skalen (PSK und KSK) bei rund 30% der Patienten im Verlauf
der drei Jahre keine behandlungsbediirftige Verdnderung des Summenscores, also keine
Anderung von mindestens 5 Punkten (s. Anhang Abb.3 und Abb.4). Kontinuierliche
Verbesserungen und Verschlechterungen sind selten (2,9% beim PSK; 2,1% beim

KSK).

Es sind iiberraschenderweise einzelne Fille zu beobachten, die sich in der einen Skala
kontinuierlich verschlechtern, in der anderen jedoch kontinuierlich verbessern und

umgekehrt.

Der Verlauf ldsst sich iiber die erfassten Variablen Krankheitsaktivitit (SLAQ24),
Medikation in den Jahren 2003-2005, Bildung, Partnerschaft, Komorbiditdten usw. nicht

XII

hinreichend erkldren.™ Welche Ursache hinter den Schwankungen von Jahr zu Jahr

liegt, macht eine detailliertere Befragung der Studienpatientinnen erforderlich.

4.2.4 Schmerzen und Einschrinkungen

Schmerzen und Einschrinkungen im Alltag werden von vielen Patienten als besonders
belastend emfpunden. Beim systemischem Lupus erythematodes sind Schmerzen z.B.

durch Manifestationen einer Arthritis an den Gelenken héufig. Viele der typischen

XII Eine nichtparametrische Korrelation der PSK und KSK-Verlaufsvariablen ergab keine signifikanten Zusammenhange mit dem
SLAQ-Summenscore, Bildungsindex nach Jockel, Partnerschaft und Komorbidititen jemals in 2004. Hinweise fiir einen
schwachen Zusammenhang gab es fiir die Variablen Lupusschub 2005 (SLAQ Item 1) mit dem KSKVerlauf in 2005 und der
Krankheitsaktivitdt 2005 (SLAQ Item26) mit dem KSKVerlauf von 2004 und 2005, sowie der Medikation 2004 und 2005 mit
der PSKVerlaufsvariable 2005.
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Symptome wie z.B. Fieber, Miidigkeit, Nierenerkrankungen bis hin zur terminalen

Niereninsuffizienz sind mit starken Einschrinkungen verbunden.

Neben einer guten Abbildung typischer lupusspezifischer Symptome durch beide
Variablen bieten sie die Moglichkeit, das Bild der subjektiven Lebensqualitit der
LULA-Teilstichprobe in den ersten beiden Untersuchungsjahren 2001 und 2003 zu
erginzen: Die Fragen nach Schmerzen und Einschrdnkungen waren von 2001 bis 2005
fester Bestandteil der Befragungen. Beide Items wurden in Anlehnung an Fragen aus
dem SF-36 als 11-stufige Skala konzipiert und im gleichem Wortlaut abgefragt. Der
niedrigste Wert ,null“ stand fiir die Abwesenheit von Schmerzen bzw.
Einschrankungen. Der hochste Wert 10 fiir unertrdgliche Schmerzen bzw.
Einschrankungen. Dazwischen konnten alle ganzen Zahlen gewihlt werden, um die

personlichen Schmerzen bzw. Einschrankungen zu beschreiben.

In den folgenden Tabellen 10 und 11 sind als Uberblick Mittelwerte, Median,
Standardabweichung und die Anzahl der beriicksichtigten Teilnehmer {iiber alle 5
Befragungszeitpunkte  angefiihrt.  Obwohl die  Skala  ,,Schmerzen® und
»Einschrinkungen® als ordinalskaliert verstanden ist, sind die Mittelwerte aufgelistet, da
sie in TUbersichtlicher Form die zentrale Tendenz wiedergeben. Die

Haufigkeitsverteilung der einzelnen Werte ist im Anhang in Tabelle 9 und 10 einsehbar.

Tab.10. Schmerzen

2001 2002 2003 2004 2005
Mittelwerte 3,04 3,23 3,11 3,26 3,11
Median 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
SD 2,54 2,62 2,55 2,54 2,5
n 317 317 317 317 317

Tab.11. Einschrdankungen

2001 2002 2003 2004 2005
Mittelwerte 3,23 3,29 3,19 3,17 3,20
Median 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
SD 2,72 2,71 2,62 2,7 2,71
n 315 313 317 314 317
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Eine hohe Konstanz der Schmerz und Einschrankungsbeurteilung ist {iber alle 5 Jahre zu
beobachten. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Jahren sind im Paarvergleich
nicht signifikant (Wilcoxon-Test p>0,1). Die Mittelwerte und Héaufigkeitsverteilung
zeigen, dass der liberwiegende Teil der Patienten sich selbst als moderat durch
Schmerzen und Einschrinkungen im Alltag beeintriichtigt sicht. Uber zwanzig Prozent
haben den niedrigsten Skalenwert ,,null* gewéhlt.

Uber die Hilfte der Patienten entscheidet sich auf beiden Skalen im gesamten

Beobachtungszeitraum fiir denselben Skalenwert.
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4.2.5 Welche Faktoren begiinstigen eine iiberdurchschnittliche Lebensqualitiit ?

Da der SF-12 auf die Durchschnittsbevolkerung geeicht ist, ldsst sich eine
durchschnittliche Lebensqualitit der LULA-Patienten ab einen SF12-Score von
mindestens 50 Punkten definieren. Um einen ersten Eindruck zu bekommen, welche
Patienten eine normale bis tiberdurchschnittliche Lebensqualitit haben und in welchen
soziodemographischen und krankheitsbezogenen Merkmalen sie sich von Patienten mit
schlechterer Lebensqualitét unterscheiden, kann fiir beide Skalen des SF-12 (PSK und
KSK) der Summenscore von 50 als cut off point festgelegt werden, der fiir eine hohe
Lebensqualitdt spricht. Man erhdlt zwei Gruppen: Die erste Gruppe weist einen
Summenscore auf, der unterhalb des Durchschnittscores fiir die Allgemeinbevolkerung

von 50 liegt; die zweite Gruppe hat einen Score von mindestens 50.

Zur vereinfachten Darstellung und Beschreibung der vier Gruppen, die aus dieser
Einteilung entstehen, werden Abkiirzungen verwendet: KSK-high bezeichnet
Teilnehmerinnen mit einem KSK-Score von 50 und hoher, KSK-low diejenigen
Patienten mit einem KSK-Score von unter 50. PSK-high und PSK-low bezeichnet die

entsprechenden Gruppen auf der psychischen Summenskala des SF-12.

4.2.5.1 Soziodemographische und krankheitsbezogene Unterschiede von KSK-high
und KSK-low

In den folgenden Tabellen 12 und 13 sind die Gruppenunterschiede zunichst fiir KSK-
high und KSK-low, im Anschluss fiir PSK-high und PSK-low in den
soziodemographischen Merkmalen, ihrer Krankgengeschichte und den oufcome-
Variablen Krankheitsaktivitit und der Medikationstypologie aufgefiihrt. Zur
einheitlichen Darstellung ist eine Trennung von metrischen und nominal- bzw.
ordinalskalierten =~ Variablen = vorgenommen worden. Mittelwerte sind  fiir
intervallskalierte Daten und H&ufigkeiten in Prozent fiir nominalskalierte Variablen
aufgefiihrt und fiir die drei Untersuchungsjahre abgebildet, in denen der komplette SF-
12 vorlag. Signifikante Gruppenunterschiede auf 5%-Niveau sind mit zwei Sternchen
(**) an der Spalte flir die Gesamtwerte gekennzeichnet, Unterschiede auf 10%-Niveau

mit einem Sternchen (*). *"

XIII Da die Anzahl der Ménner bei den Gruppenvergleichen in einzelnen Feldern z.T. unter 5 Personen betrdgt, wird die
Geschlechtsverteilung sowohl in den Gruppenvergleichen als auch in den Regressionsanalysen nicht aufgefiihrt. Die
Geschlechtsverteilung ist in PSK-high/low und KSK-high/low in allen 3 Jahren nicht signifikant unterschiedlich.
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Tab.12. Gruppenunterschiede nach KSK-Ergebnis, Mittelwerte

| KSK 2003 | KSK 2004 | KSK 2005 |
KSK KSK KSK KSK KSK KSK
<50 2 50 gesamt <50 2 50 gesamt <50 250 gesamt

[ R RN
[ R R
[ R R

[ RN R R R R
RN N R B . AN N T
ENR N N R R . R A
R N N R T

n 224 85 309 227 84 311 216 81 297

Zunichst sind hochsignifikante Unterschiede (ANOVA) in der Alterszusammensetzung
der beiden Gruppen festzustellen: Patienten der Gruppe KSK-high sind tendenziell
jinger als jene mit einem KSK-Wert von unter 50.*"V Zwar ist in der Literatur
beschrieben worden, dass die Lebensqualitdt mit zunehmendem Alter geringer ist, doch
lassen sich zur weiteren Eingrenzung der Ursachen fiir den Alterseffekt in beiden
Gruppen weitere ZeitmaBle in die Betrachtung einbeziehen. In der LULA-Studie
kommen die Krankheitsdauer, das Jahr bei Erstdiagnose und das Alter bei Erstdiagnose
(Kohorteneffekt) in Frage.

XIV Diese Auffilligkeit bleibt {iber alle drei Jahre in vergleichbarem Mafle bestehen, was nicht weiter {iberrascht, da sich das Alter
fuir alle Studienteilnehmer in gleichem Maf}e erhoht.
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Bei der Krankheitsdauer sind die Unterschiede in den beiden Gruppen weitaus weniger

stark ausgepragt und nur fiir 2003 und 2005 auf 10%-Niveau signifikant.

Ferner ist das Alter bei Erstdiagnose mit auffilligen und signifikanten
Gruppenunterschieden verbunden. Die Patienten der Gruppe KSK-high sind tendenziell
zu einem fritheren Zeitpunkt — im Schnitt im 30. bzw. 31. Lebensjahr - an SLE erkrankt,
als die Patienten mit schlechterer Lebensqualitét, die im Schnitt erst im 36. Lebensjahr
erkrankten. Es gibt in anderen Studien Hinweise darauf, dass Patienten, die in ihren
jingeren Lebensjahren an SLE erkranken fulminantere Autoimmunprozesse
aufweisen.!">!"® Auf der anderen Seite haben Karlson et al. beschrieben, dass ein
hoheres Alter bei Diagnosestellung und eine lingere Krankheitsdauer mit einer hoheren

disease damage verbunden sind.""”

Welche Zeitvariablen in der LULA-Kohorte fiir die Lebensqualitit von Bedeutung
sind, sollen Korrelationsanalysen zwischen der korperlichen Summenskala des SF-12,
dem Alter bei Studienbeginn, der Krankheitsdauer und dem Alter bei Erstdiagnose
kldren. Die Tab. 13 gibt Aufschluss liber die Hohe und Stirke des Zusammenhangs

zwischen den Zeitvariablen.

Tab.13. Korrelationen zwischen KSK SF-12, Alter bei Studienbeginn, Krankheitsdauer

und Alter bei Erstdiagnose

Alter bei Krankheitsdauer Alter bei Erstdiagnose
Studienbeginn 2001 2001

n r n r n r
SF-12 KSK (2003) 308 -,310%* 309 -,097 308 -, 220%%*
Alter bei Studienbeginn 316 2304+ 316 808**
(Jahre)
Krankheitsdauer 2001 sk
(Jahre) 316 -,368

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Das Alter korreliert negativ und hochsignifikant mit den SF-12 Ergebnissen, das Alter
bei Erstdiagnose fast in gleicher Stirke und ebenfalls negativ und hochsignifikant.
Zwischen Krankheitsdauer und korperlichem Summenscore des SF-12 besteht kein
Zusammenhang. Das Alter bei Erstdiagnose und das Alter bei Studienbeginn korrelieren

stark und hochsignifikant miteinander. Patienten, die erst im héheren Lebensalter an
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SLE erkrankten, sind demnach tendenziell ebenfalls &lter bei Studienbeginn. Das
bedeutet, dass nur wenige éltere Patienten, die in jungen Jahren an SLE erkrankten in
der LULA-Teilstichprobe vertreten sind. Die Ursache dieses Phanomens konnte in dem
Anstieg der 10-Jahres Uberlebensrate der letzten Jahre zu suchen sein. Aber auch ein
starkeres Engagement der frisch Erkrankten und der dlteren Patienten unabhidngig vom
Ersterkrankungsalter in Selbsthilfegemeinschaften konnte die Stichprobe geprégt haben.
Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass Patienten im hoéheren Lebensalter
tendenziell einen niedrigeren KSK-Score haben. Hierin unterscheiden sich die Patienten
der LULA-Studie nicht von der dlteren Allgemeinbevolkerung und den Teilnehmern

anderer Studien zur Lebensqualitit.”’

Als wichtiger outcome-Parameter wurde im Jahre 2005 die Krankheitsaktivitdt (SLAQ)
erhoben. Die Verteilung des Aktivitdtsscores in den Gruppen KSK-high und KSK-low
ist in Tab. 14 einsehbar. Die subjektive Krankheitsaktivitidt im Jahre 2005 ist in beiden
Gruppen signifikant unterschiedlich. Die KSK-low Gruppe hat im Schnitt einen SLAQ-
Score, der etwa 6 Punkte iiber dem Ergebnis in der Gruppe KSK-high liegt. In einer
nichtparametrischen Korrelation findet sich ein starker, negativer und hochsignifikanter
Zusammenhang insbesondere der kdrpe<rbezogenen Lebensqualitdt mit dem SLAQ24-
Summenscore. Eine hohe Krankheitsaktivitdit (SLAQ) ist also tendenziell mit einer
niedrigeren korperbezogenen Lebensqualitit verbunden. Ein Ergebnis, das die

Untersuchungen von Yazdany et al. unterstreicht.®

Tab.14. Nichtparametrische Korrelationen zwischen SLAQ24-Summenscore (2005),
PSK-Ergebnis und KSK-Ergebnis (2005)

PSK-high/PSK-low KSK-high/KSK-low

n rho n rho
Summenscore SLAQ 24 258 -,364%* 258 -,562%*
PSK-high/PSK-low 297 ,145%

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau / * auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Der Annahme zufolge, dass Schmerzen die Lebensqualitit besonders stark
einschrianken, wurden die Gruppenergebnisse dieser Variable, die auf einer Skala von 0
bis 10 abgebildet ist, ebenfalls in Tab. 12 aufgefiihrt. Hohe Werte stehen fiir

unertridgliche  Schmerzen, 0 fiir Schmerzfreiheit. Beide Lebensqualitits-Gruppen
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unterscheiden sich erwartungsgemél hochsignifikant hinsichtlich ihres Schmerzscores
(ANOVA). Die niedrigen Mittelwerte in der Gruppe mit hoher Lebensqualitét sprechen

fiir auBerst geringe Schmerzangaben.

Erwartungsgemi3l haben auch die Vorerkrankungen einen Einfluss auf die
korperbezogene Lebensqualitdt. Diejenigen Patienten mit mehreren Vorerkrankungen

sind mit hoherer Wahrscheinlichkeit in der Gruppe KSK-low zu finden.

In Tabelle 15 ist die Haufigkeitsverteilung fiir ordinal- bzw. nominalskalierte Variablen
im Gruppenvergleich (KSK-high; KSK-low) aufgelistet. Die Angaben sind in Prozent
aufgefiihrt und die Signifikanz der Gruppenunterschiede wurde iiber X*-Tests ermittelt.
Soziodemographische Variablen stehen aus dem Jahr 2001 zur Verfligung, die
Medikation fiir 2001-2005, sodass jedes ,,Medikationsjahr* mit dem KSK-Wert des

jeweils gleichen Jahres aufgefiihrt werden kann.
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Tab.15. Gruppenunterschiede nach KSK-Ergebnis, Hdufigkeitsverteilung

KSK2003 KSK2004 KSK2005
KSK KSK gesamt || KSK KSK gesamt || KSK KSK gesamt
<50 250 <50 250 <50 250

e e o fes [ | om s e o |
h e s s d e s s e b s
h Jw w0 w Jes [ w 0w

ER 20 BT ATUN IR T R

ER VR O N I N N R RN

106 24 130 100 28 128

** alpha kleiner 0,05 (chi-Quadrat).

Es wird deutlich, dass sich die krankheitsbezogenen Variablen wie Berentung und Art
der Lupusmedikation in beiden Gruppen hochsignifikant unterscheiden: Merkmale, die
fiir eine stidrkere Beeintrachtigung durch die Erkrankung sprechen oder eine Berentung
der KSK-low. Die

soziodemographischen Variablen ,,in fester/nicht in fester Partnerschaft™ und ,,allein/

sind signifikant hdufiger in Gruppe dichotomen
nicht allein im Haushalt lebend* als Indikatoren fiir eine mogliche Unterstiitzung durch
Familienangehorige scheinen fiir die mit dem KSK gemessene korperbezogene
Lebensqualitét eine weniger wichtige Rolle zu spielen. Fiir diese beiden Indikatoren des
sozialen Netzes ergibt sich folgendes Bild: Ein etwas groflerer Prozentsatz der Gruppe

KSK-high lebt in fester Partnerschaft und etwas seltener allein im Haushalt. Als
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Hinweis flir ein besseres soziales Netz in der KSK-high Gruppe ist nur im Jahr 2004
und nur die Variable ,allein im Haushalt lebend* in beiden Gruppen signifikant
unterschiedlich. Worauf dieser ,,Ausreier” im Jahr 2004 zuriickzufiihren ist, ldsst sich
nur schwer interpretieren. Die niedrigen Fallzahlen, der allein im Haushalt lebenden,
konnten der Grund dafiir sein, dass leichte Abweichungen bereits eine grole Wirkung

hinsichtlich der Signifikanz der Unterschiede bewirken konnen.

4.2.5.2 Soziodemographische und krankheitsbezogene Unterschiede von PSK-

high und PSK-low
Bei der psychischen Lebensqualitit wurde eine dem korperlichen Lebensqualitdtsscore
vergleichbare Gruppeneinteilung vorgenommen — es entsteht eine Gruppe PSK-high ab
einem Summenscore von 50 und eine Gruppe PSK-low mit einem Summenscore von
unter 50 Punkten. In Tabelle 16 sind die Mittelwerte der intervallskalierten Variabeln
fir die beiden Gruppen PSK-high und PSK-low aufgefiihrt. Um die

Gruppenunterschiede zu messen, wurde eine ANOVA durchgefiihrt.
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Tab.16. Gruppenunterschiede nach PSK-Ergebnis, Mittelwerte

|| || PSK2003 || PSK2004 || PSK2005 ||
PSK PSK gesamt || PSK PSK gesamt || PSK PSK gesamt
<50 | 250 <50 | 250 <50 | 250

s o s s ow s
L L s s [ e o fos w0 me

s s s w0
e m m s m lww s

CON (N R NS T ECCENTTE
I N S NUEENTEETN
I N N NEEETEEETE

n 155 154 309 165 146 311 156 141 297

Beim mentalen Summenscore des SF-12 sind die GruppengroB3en jeweils in etwa gleich.
Sie sind hinsichtlich ihres Alters dhnlich zusammengesetzt. Auch bei der
Krankheitsdauer und dem Alter bei Ersterkrankung sind keine signifikanten

Gruppenunterschiede festzustellen.

Die Gruppe der Patienten mit einer hohen Lebensqualitdt hat im Schnitt etwas weniger
Begleiterkrankungen und eine weitaus geringere Krankheitsaktivitit. Uber alle drei
Jahre ist in beiden Gruppen der Unterschied der Mittelwerte der SF12-Scores und
Einzelitems signifikant ( ANOVA, p<0,05).
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Tab.17. Gruppenunterschiede nach PSK-Ergebnis, Hdufigkeitsverteilung

I | PSK2003 | PSK2004 | PSK2005 |

PSK < | PSK 2 PSK 2 PSK 2
50 50 50

n(N) 110 | 120 | 230 121 111 232 107 113 220
(306) (308) (295)

R ERENED EN R EN R

I RN RN A
[T AT EN R EN N
I R EN R AR

Bei der psychischen Lebensqualitit sind sich beide Gruppen deutlich dhnlicher als bei
der korperbezogenen Lebensqualitidt (vgl. Tab. 12 und Tab. 15). Hochsignifikante
Unterschiede in beiden Gruppen sind bei den ordinalskalierten Variablen nur im Jahr
2005 beim Familienstand festzustellen. Patienten in fester Partnerschaft haben eine
signifikant bessere psychische Lebensqualitit. Auch 2003 und 2004 leben mehr
Patienten der Gruppe PSK-high in fester Partnerschaft oder in einer Ehe, doch sind diese

Unterschiede nicht signifikant.

Eine Berentung scheint sich in statistischer Hinsicht nicht auf die psychische
Lebenesqualitéit auszuwirken - das Bild ist heterogen und die Unterschiede in allen drei

Jahren nicht signifikant.

Der Umstand, allein im Haushalt zu leben, spricht flir eine geringere soziale
Unterstlitzung. Und tatsdchlich erreichen die alleine lebenden Patienten tendenziell
einen niedrigeren psychischen Lebensqualitdtsscore. Die Unterschiede sind jedoch nur

fiir 2004 und lediglich auf 10%-Niveau signifikant.
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Betrachtet man die medikamentose Therapie der beiden Gruppen PSK-high und PSK-
low, so tiberrascht die hohe Quote der ,,immunsuppressiven Therapie* in der Gruppe
mit iiberdurchschnittlicher psychischer Lebensqualitit in den Jahren 2003 und 2004.
2005 kehrt sich das Bild um und es finden sich mehr Patienten, die mit Zytostatika und
Immunsuppressiva behandelten werden, in der Gruppe mit eher schlechter psychischer
Lebensqualitit. In den anderen Therapiegruppen ,keine Medikation® und
,konventionelle Therapie sind keine tendenziellen Auswirkungen auf die
Lebensqualitit zu beobachten. Die Unterschiede in der Therapie zwischen beiden

Gruppen sind nicht signifikant.

Bei den LULA-Patienten mit hoher bzw. niedriger Lebensqualitit sind Unterschiede
festzustellen, die fiir die korperliche Lebensqualitit stirker und vielféltiger als fiir die
psychische Lebensqualitidt ausfallen. Korrelations- und Regressionsanalysen kdénnen
helfen, Zusammenhinge verschiedener Variablen mit der Lebensqualitidt aufzudecken

und die stirksten Einflussfaktoren zu ermitteln.

4.2.5.3 Regressionsanalyse: Welche Faktoren sind mit einer hohen korperlichen

Lebensqualitit im Jahre 2005 verbunden?

Uber Korrelationsanalysen sollen zunichst Zusammenhiinge zwischen sozialen und
krankheitsbezogenen Merkmalen mit den Zielvariablen KSK-Score und PSK-Score im
letzten Untersuchungsjahr 2005 aufgedeckt werden. Zusammenhéinge zwischen den
beiden outcome-Variablen mit den nominal- und ordinalskalierte Variablen werden mit
der nichtparametrischen Korrelation nach Spearman, Zusammenhdnge mit den
intervallskalierten Variablen mit der Korrelation nach Pearson berechnet.

Signifikante und starke Zusammenhinge konnen fiir einen Einfluss der untersuchten
Variablen auf die Lebensqualitdt sprechen. Dies soll in einem zweiten Schritt {iber eine
multiple lineare Regressionsanalyse geklart werden. Beide Schritte werden zunéchst fiir
den korperlichen Summenscore des SF-12 (KSK) vorgenommen und im Anschluss fiir

den psychischen Summenscore des SF-12 (PSK)
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Einfliisse auf den kdrperlichen Summenscore des SF-12 (KSK)

Tab.18. Nichtparametrische Korrelation — Zusammenhang zwischen ausgewcdhlten

Variablen mit der kérperlichen Summenskala 2005

Ausgewihlte ordinal- und nominalskalierte SF-12 KSK,

Variablen rho Sig. N

Medikationstyp 2005 -,242%* ,000 297
Anzahl der Begleiterkrankungen (jemals) 2004 -,539%%* ,000 294
Chron. Nierenschaden je 2004 -,096 ,101 294
verheiratet oder in fester Partnerschaft ,054 ,368 282
allein (Haushalt) 2001 -,127* ,028 297
Berentung -,283%* ,000 297
Bildungsindex Jockel ,197%* ,001 286
Lupusschub letzte 3 Monate 2005 -,547%* ,000 293
Krankheitsaktivitit letzte 3 Mo (2005) Skala 0-10 -, 547%%* ,000 293
Schmerzen letzte 7 Tage 2005 (Skala 0-10) -, 721%* ,000 297
Einschraenkung letzte 7 Tage (Skala 0-10) -, 797** ,000 297

**_ Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

*, Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

In Tabelle 18 ist ein signifikanter Zusammenhang der Merkmale alleine bzw. nicht
alleine lebend, Berentung (ja/nein) und Bildungsscore nach Jockel mit dem korperlichen
Summenscore des SF-12 (2005) zu beobachten. Besonders hohe Korrelationen sind bei
den beiden Variablen aus dem SF-36 ,Schmerzen® und ,Einschrinkungen*
festzustellen. Die Parameter SLAQ Item 1 und SLAQ Item 26 (Lupusschub und
Krankheitsaktivitdt), der Medikationstyp und die Summe der Begleiterkrankungen
korrelieren ebenfals hochsignifikant mit dem KSK-Score. Bei den Items Schmerzen,
Einschrankungen, Krankheitsaktivitdt, Lupusschub, Medikation, Vorerkrankungen,
allein im Haushalt und Berentung ist die Korrelation negativ, d.h. hohe Werte dieser
Variablen stehen in Zusammenhang mit einer niedrigen Lebensqualitit. Ebenso
korrelieren bei den intervallskalierten Variablen der BMI, der SLAQ24-Summenscore,
die Summe der lupusspezifische Medikamente, das Alter bei Studienbeginn und bei

Ersterkrankung negativ mit der korperlichen Lebensqualitit (s. Tabelle 19).
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Tab.19. Korrelation (Pearson) — Zusammenhang zwischen ausgewdhlten auswdhlten

Variablen mit der kérperlichen Summenskala 2005

Ausgewihlte metrische Variablen SF-12 KSK, r Sig. N

SF-12 koerperliche Summenskala 2004 ,814%* ,000 294
Body-Mass-Index (kg/m2) -,260%* ,000 297
SLAQ24 -,574%* ,000 186
Summe der Lupusmedikamente {iber 5 Jahre -,350%* ,000 297
Alter bei Studienbeginn -, 287*%* ,000 296
Alter bei Erstdiagnose -,224%* ,000 296
Krankheitsdauer (Jahre) -,078 ,183 297

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Um die Frage zu kldren, welche dieser Parameter einen Einfluss auf die Lebensqualitét
haben, wurde eine lineare multiple Regressionsanalyse (stepwise forward) durchgefiihrt.
Der KSK des Jahres 2005 ging als abhéingige Variable und alle {ibrigen Parameter™" als
unabhingige Variablen in das Modell ein. Zur Adjustierung des Vorjahresergebnisses
wurde der KSK-Score aus 2004 ebenfalls in das Modell einbezogen. Die
Betakoeffizienten im Endmodell (Tabelle 20) zeigen den Einfluss auf die abhéingige

Variable an.

XV Unabhéngige Variablen: Alter, Krankheitsdauer in Jahren, Alter bei Erstdiagnose, alleine im Haushalt lebend, bzw. in fester
Partnerschaft lebend, in Rente, Bildungsscore nach Jockel, Summe der Vorerkrankungen 2004, chron. Nierenschaden
(vorhanden/nicht vorhanden), Medikationstyp 2005, Summe der Medikamente, Gewicht SLAQ Item 1, SLAQ Item 26,
SLAQ24-Summenscore, Schmerzen, Einschrankungen und PSK-Score aus 2005.
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Tab.20. Multiple lineare Regression: Einfluss ausgewcdhliter Variablen auf den

korperlichen Summenscore 2005

Modell B SE T Sig.
(Konstante) 52,741 5,115 10,311 ,000
lliér)lschraenkung letzte 7 Tage (Skala O- 1,946 246 7898 000
SF-12 KSK 2004 ,300 ,054 5,528 ,000
SF-12 PSK 2005 -,230 ,045 -5,145 ,000
Lupusschub letzte 3 Monate (2005) -1,219 ,523 -2,332 ,021
verheiratet oder in fester Partnerschaft 2,182 ,998 2,186 ,030
SLAQ24-Summenscore -,225 ,095 -2,357 ,020
Medikationstyp 2005 -1,336 ,588 -2,273 ,024
Alter bei Studienbeginn -,084 ,040 -2,076 ,039

a. Abhéngige Variable: SF-12 Korperliche Summenskala 2005

Im  Endmodell verbleiben von allen aufgenommenen  Variablen der
Einschrankungsscore, der KSK-Vorjahresscore aus 2004, der PSK-Score aus 2005, das
SLAQ Item 1 (Lupusschub), der SLAQ24-Summenscore, der Familienstand (verheiratet
oder feste Partnerschaft), der Medikationstyp und das Alter bei Studienbeginn. Der
hochste Einfluss ist bei den Skalen aus dem SF-12 (KSK-Vorjahresscore, PSK-Score)
und der Skala ,,Einschrankung® aus dem SF-36 anzunehmen. Nach Adjustierung dieser
Variablen zur Bestimmung der QoL ist ein hoher FEinfluss auf die korperliche
Lebensqualitét bei denjenigen Parametern, die im Zusammenhang mit der subjektiven
Krankheitsaktivitdt stehen, festzustellen. Hohe Werte der SLAQ Items und der
Medikation sprechen fiir eine hohe subjektive Krankheitsaktivitit, der Einfluss dieser
Variablen auf die korperliche Lebensqualitdt ist erwartungsgemill negativ. Die feste
Partnerschaft als Indikator fiir eine gute soziale Unterstiitzung ist ein weiterer Pradiktor
fiir eine gute korperliche Lebensqualitit. Einen negativen Einfluss hat das Alter bei
Studienbeginn. Das gesamte Modell erklart 74,4% der Varianz der korperlichen
Summenskala aus dem Jahr 2005 (R2).
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Einfliisse auf den psychischen Summenscore des SF-12 (PSK)

Tab.21. Nichtparametrische Korrelation — Zusammenhang zwischen ausgewdhlten

Variablen mit der psychischen Summenskala 2005

Nominal- und ordinalskalierte Variablen SF-12 PSK, rho  Sig. N
Medikationstyp 2005 -,097 ,094 297
Anzahl der Begleiterkrankungen 2004 -,140* ,016 294
Chron. Nierenschaden je 2004 ,039 ,504 294
verheiratet oder in fester Partnerschaft ,120% ,044 282
allein im Haushalt 2001 -,062 ,285 297
Berentung -,017 ,769 297
Bildungsindex Jockel ,148%* ,012 286
Lupusschub letzte 3 Mo (2005) -,190** ,001 296
Krankheitsaktivitit letzte 3 Mo (2005) 0-10 -,288%* ,000 293
Schmerzen letzte 7 Tage 2005 (Skala 0-10) -,286%* ,000 297
Einschriankung letzte 7 Tage 2005 (Skala -,384%* ,000 297
0-10)

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau /** die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Bei den nominal- und intervallskalierten Variablen Einschriankungen und Schmerzen,
der Krankheitsaktivitit (SLAQ Item 26), Lupusschub (SLAQ Item 1) und der Anzahl
der Begleiterkrankungen ist ein negativer Zusammenhang mit der psychischen
Lebensqualitdt (PSK 2005) zu beobachten. Der Score des Bildungsindex nach Jockel
und das Merkmal verheiratet oder in fester Partnerschaft (nein/ja) korrelieren positiv mit

der Zielvariablen PSK 2005.

Bei den metrischen Variablen (s. Tabelle 22) ist neben dem Vorjahresscore des PSK
(2004), der positiv mit dem Wert aus 2005 korreliert, lediglich beim SLAQ24-

Summenscore ein negativer Zusammenhang festzustellen.
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Tab.22. Korrelation (Pearson) — Zusammenhang zwischen ausgewdhlten Variablen

mit der psychischen Summenskala 2005

SF-12 PSK, r Sig. N
SF-12 PSK 2004 ,013%* ,000 294
Body-Mass-Index (kg/m2) -,078 ,180 297
SLAQ24 -, 429%** ,000 186
Summe der Lupusmedikamente iiber 5 Jahre -,101 ,083 297
Alter bei Studienbeginn ,024 ,675 296
Alter bei Erstdiagnose ,043 ,466 296
Krankheitsdauer -,018 ,763 297

Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (**) bzw. von 0,05 (¥) zweiseitig signifikant.

Zur Ermittlung von Einflussfaktoren auf die mentale Lebensqualitit im Jahre 2005 (s.
Tabelle 23) wurden alle Merkmale der Tabellen 21 und 22 in das in das
Regressionsmodell einbezogen.*"! Zur Adjustierung wurde ebenfalls der PSK-Score des
Vorjahres (2004) aufgenommen. Im Endmodell verbleiben zum einen die Variablen des
SF-12, d.h. der Vorjahresscore des PSK (2004) und der KSK-Score aus 2005, sowie der
Einschrankungsscore aus dem SF-36; zum anderen der SLAQ24-Summenscore und das
soziodemographische Merkmal verheiratet oder in fester Partnerschaft (nein/ja). Das
gesamte Modell erklért 50,7% der Varianz der psychischen Summenskala aus dem Jahr

2005 (R2).

Tab.23. Multiple lineare Regression: Einfluss ausgewdhliter Variablen auf den

psychischen Summenscore 2005

Modell B SE T Sig.
(Konstante) 56,750 6,151 9,226 ,000
SF-12 PSK 2004 ,433 ,059 7,280 ,000
Einschraenkung letzte 7 Tage (Skala 0-10) -1,935 372 -5,200 ,000
SF-12 KSK 2005 -,531 ,086 -6,185 ,000
SLAQ24 -,403 ,128 -3,150 ,002
verheiratet oder in fester Partnerschaft 2,968 1,397 2,124 ,035

Abhingige Variable: SF-12 psychische Summenskala 2005

XVI Unabhédngige Variablen: Alter, Krankheitsdauer in Jahren, Alter bei Erstdiagnose, alleine im Haushalt lebend, bzw. in fester
Partnerschaft lebend, in Rente, Bildungsscore nach Jockel, Summe der Vorerkrankungen 2004, chron. Nierenschaden
(vorhanden/nicht vorhanden), Medikationstyp 2005, Summe der Medikamente, Gewicht SLAQ Item 1, SLAQ Item 26,
SLAQ24-Summenscore, Schmerzen, Einschrankungen und PSK-Score aus 2005.
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Nach Adjustierung der weiteren Lebensqualititsindikatoren und des Vorjahresscores der
psychischen Summenskala haben der SLAQ Summenscore und die Variable verheiratet
oder in fester Partnerschaft als Kennzeichen fiir den social-support den hochsten
Einfluss auf die psychische Lebensqualitit. Bei den iibrigen Krankheitsaktivitats-
Indikatoren des SLAQ und der Medikation ist kein Einfluss auf die psychische
Lebensqualitét festzustellen. Weder das Alter bei Studienbeginn noch bei Erstdiagnose
haben einen Einfluss auf die mentale Lebenesqualitit. Da das gesamte Modell 50% der
Varianz erklart, ist es wahrscheinlich, dass einige Einflussfaktoren entweder nicht
untersucht oder mit dem LULA-Fragebogen nicht erfasst worden sind.
Bewiltigungsstrategien, kritische Lebensereignisse, eine gute soziale Unterstiitzung
aullerhalb der Partnerschaft, die Zufriedenheit mit der beruflichen Situation und andere

Faktoren sind zur genaueren Erkldrung des psychischen Summenscores denkbar.
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4.2.6 Subjektive Krankheitsaktivitiit: Der Systemic Lupus Activity Questionnaire
(SLAQ)

Im Jahr 2005 beantworteten die LULA-Teilnehmerinnen das Systemic Lupus Activity

Questionnaire. Das Instrument gibt einen Anhaltspunkt fiir die subjektive

Krankheitsaktivitdit der teilnehmenden Patienten. Das erste Item zur globalen

Beurteilung, ob in den letzten 3 Monaten ein Lupusschub vorgelegen hatte, wurde von

der Teilstichprobe der kontinuierlichen LULA-Teilnehmerinnen folgendermaf3en

beantwortet (Abb.5):

Abb.5. SLAQ-Item 1: Angaben in Prozent.

Lupusschub in den letzten 3 Monaten
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Uber % der Patienten hatten im Untersuchungsjahr 2005 in den letzten 3 Monaten
keinen oder einen milden Schub. Patienten, die einen maBigen oder schweren Schub im

gleichen Zeitraum angaben, sind mit etwa 18% vertreten.

Diese Zahl entspricht ungefdhr jenem Anteil von 16,4%, der das Item 26 des SLAQ,
also die Krankheitsaktivitit in den letzten 3 Monaten, mit einem Wert von mindestens 6
auf der Skala von 0-10 bezifferte. Einige Patienten mit méfBigem Schub (n=21) gaben

jedoch bei Item 26 eine niedrigere Krankheitsaktivitit zwischen 3 und 5 an.

Tabelle 24 gibt die Ergebnisse der weiteren SLAQ-Elemente wieder: zum einen der

Summenscore, der aus den 24 lupusspezifischen Symptomen gebildet wurde (SLAQ24)
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und zum anderen die globale Beurteilung der Krankheitsaktivitét auf einer Skala von 0-

10 (SLAQ Item 26).

Tab.24. Mittelwerte: SLAQ24 Summenscore, SLAQItem26

SLAQ MW  Median SD n  Minimum Maximum
SLAQ24 Summenscore 16,35 16 6,63 195 4 35
SLAQ Item 26 2,98 3 2,52 311 0 10
Krankheitsaktivitét

Was misst der SLAQ in der LULA-Studie und welche Teilnehmerinnen berichten von
einer besonders hohen subjektiven Krankheitsaktivitidt? Zur Kldrung dieser Frage sollen

einige Hypothesen tiberpriift werden:

Phasen mit hoher Krankheitsaktivitit - ein sogenannter Lupusschub — bergen das Risiko
fiir Organschédigungen.'® Eine Korrelationsberechnung auf Zusammenhénge zwischen
der Anzahl der Begleiterkrankungen im Jahre 2004 und dem SLAQ24-Summenscore im
Folgejahr unterstiitzt diese Vermutung. Der Zusammenhang ist deutlich ausgepriagt und
signifikant (s. Tabelle 25: r= 0,318, p<0,05).

Ferner ist denkbar, dass psychische Erkrankungen und eine depressive Stimmung das
Ankreuzverhalten beim SLAQ beeinflussen und zu héheren Scores fithren konnen. Als
Kennzeichen fiir die psychische Situation stehen in der LULA-Studie Angaben zu
psychischen Begleiterkrankungen (dichotome Variable) und die mentale Lebensqualitit,
wie sie mit dem SF12-KSK gemessen wird, zur Verfiigung. Die Indikatoren fiir die
psychische Verfassung zeigen tendenziell mit den SLAQ-Items einen eher schwachen

Zusammenhang™""

— jedoch fillt die ausgepragte und signifikante Korrelation des
SF12-PSK mit dem symptombezogenen SLAQ24 auf. Der Zusammenhang ist in beiden
Richtungen denkbar: sind viele Organsysteme durch den Lupus betroffen und sind die
Symptome schwerwiegend, so kann sich dies auf die mentale Lebensqualitdt auswirken.
Auf der anderen Seite kann eine niedrige mentale Lebensqualitit die Bewertung der

Beschwerden im SLAQ beeinflussen und zu héheren SLAQ-Summenscores fiihren.

XVII Im SF12-PSK ist dieser negativ: Hohe SF12-Werte sprechen fiir eine gute mentale Lebensqualitit — hohe SLAQ-Werte fiir
eine hohe Krankheitsaktivitit. Eine hohe Krankheitsaktivitit steht also tendenziell in Verbindung mit einer niedrigeren
Lebensqualitit.
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Tab.25. Korrelation der SLAQ-Scores miteinander und mit Begleiterkrankungen

Lupusschub SLAQ24 Anzahl Anzahl Psyeh. gp1s pSK
(2005) (2005) Komorb. Komorb. Erkrankung 2005
2005 2004 en 2004
n r n r n r n r n rho n r
SLAQ Item 1 ) s * sk * _ Hk
(2009) 309 Lpes 192 498*% 311 ,134% 308 270%* 108 ,168* 293 -273
Lupusschub 194 419%* 314 150%* 311 ,186** 311 ,143* 296 -,164%*
(2005)
SLAQ24 (2005) 195 230** 194 318%*% 194 .142* 186 -429%%*

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Der Blick auf die Zusammenhinge des SLAQ-Scores mit der korperlichen
Lebensqualitit und insbesondere mit korperlichen Einschrinkungen und Schmerzen in
Tabelle 26 legt nahe, dass bei der Bewertung der Symptome der betroffenen
Organsysteme im SLAQ24-Summenscore die korperlichen Einschrinkungen im Alltag
und die wahrgenommenen korperlichen Schmerzen starkere Beriicksichtigung finden als

die psychische Verfassung.

Tab.26. Korrelation des SLAQ mit der korperlichen Lebensqualitdt (SF-12 KSK)

Schmerzen Einschrinkung SF-12 KSK 2005 SF12-PSK 2005

n r n r n r n r
SLAQ Item 1 2005 311 ,561%* 311 ,567** 293 -,533%% 203 -273%*
Lupusschub (2005) 314 ,393%* 314 ,338%* 296  -,401%* 296 -, 164**
SLAQ24 195 ,599%* 195 ,636%* 186 -,574** 186  -,429%**

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Den Zusammenhang der drei SLAQ-Scores mit der Medikation ist in Tabelle 27
aufgelistet.

Kein signifikanter Zusammenhang besteht zwischen den SLAQ-Scores und solitirer
immunsuppressiver Medikation (Azathioprin, MTX, Cyclophosphamid, CSA) sowie der
alleinigen Behandlung mit Antimalariamitteln. Dieses Therapieschema ist in der LULA-
Teilstichprobe eher selten, denn diese Medikamente werden in den meisten Fillen
zusammen mit Steroiden eingenommen. Die Kombination verschiedener Lupus-
Basismedikamente hingegen korreliert in der Summe positiv mit den SLAQ-Scores:
eine hohere Anzahl der eingenommenen Lupus-Medikamente steht tendenziell in

Zusammenhang mit hoheren SLAQ-Scores. Keine Lupusmedikation und keine
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medikamentdse Behandlung von Begleiterkrankungen korreliert negativ mit den SLAQ-
Scores, was tendenziell fiir niedrigere SLAQ-Scores bei den ,,unbehandelten*

Teilnehmerinnen spricht.

Tab.27. Korrelationen SLAQ-Medikation und Krankengeschichte

Y Lupus- Steroide iiber keine keine
medikamente NSAR 2005 7.5 me 2005 Basistherapie Begleitmedika
2005 = Mg 2005 tion 2005
n r n rho n rho n rho n rho
SLAQ Item 1 (2005) -,174*

311 ,351%* 311 ,249** 311 ,327** 311 -337** 311

Lupusschub (2005) 314 p75ux 374 220%+ 314 302%% 314 -215%* 314 -fzo
SLAQ24 (2005) 195 226%% 195 ,163%* 195 246%* 195 ;;1524 195 -,158*

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Hinsichtlich Krankheitsdauer, Alter und Bildungsstatus ist kein Zusammenhang mit der
im SLAQ erfassten subjektiven Krankheitsaktivitét festzustellen.

Welche der Begleiterkrankungen die Krankheitsaktivitidt am stirksten beeinflusst bzw.
vorhersagen kann, wird nun in einem zweiten Schritt ermittelt. Hierfiir wurde die
Teilstichprobe anhand des SLAQ24-Summenscores dichotomisiert. Der Score von 10
bildete dabei denjenigen Wert, ab dem eine hohen Krankheitsaktivitdt festgelegt wurde.
Dieser Wert wurde in Anlehnung an den SLAM-Score gewdhlt, bei dem ein Cut off bei
10 tiblich ist, weil dann von etwa 70% aller Experten eine Behandlung angesetzt wird.'"’
Somit wurden Werte unter 10 der Gruppe mit niedriger Krankheitsaktivitit zugewiesen.

VI waren ebenfalls dichotom erfasst worden (vorhanden/ nicht

Alle Vorerkrankungen
vorhanden) und wurden in das Regressionsmodell der bindr logistischen
Regressionsanalyse nach Wald {ibernommen, die schrittweise vorwirts alle

nichtsignifikanten Variablen aus dem Modell entfernt.

XVIII Eine vorzeitige Menopause und Aborte in der Anamnese wurden nicht ins Modell aufgenommen, da diese Vorerkrankungen
nur ab einem bestimmten Alter, nur bei Frauen und nur in den Fiéllen einer vorbestehenden Schwangerschaft auftreten konnten.
Eine Verfilschung des Modells durch diese Storfaktoren sollte vermieden werden.
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Tab.28. Regressionsanalyse: Einflussfaktoren auf die Krankheitsaktivitdt -

Begleiterkrankungen
B SE Wald df Sig. Exp(B)
Arthrose jemals (2004) 1,125 ,489 5,288 1 ,021 3,080
Fibromyalgie jemals
(2004) 2,007 1,039 3,730 1 ,053 7,440
Konstante 1,171 ,241 23,535 1 ,000 3,227

Lediglich die vorbestehende Diagnose einer Arthrose und einer Fibromyalgie im Jahre
2004 verblieben schlieflich im Modell. Diese Begleiterkrankungen erhdhten bei
Anwesenheit das Risiko fiir eine Krankheitsaktivitdt im SLAQ-Score von mindestens 10
Punkten um den Faktor 7,44 (OR) im Falle einer diagnostizierten Fibromyalgie und um

den Faktor 3,08 (OR) im Falle einer vorbestehende Arthrose.

Das Modell erklart 11,7% (Naeglekerkes R-Quadrat) der Varianz. Begleiterkrankungen

sind also nur in begrenztem Maf3e als Pradiktoren fiir einen Lupus Schub geeignet.

Als weitere Einflussfaktoren kommen soziodemographische Merkmale wie etwa soziale
Unterstiitzung in Frage, die bereits als Einflussfaktoren fiir die Krankheitsaktivitdt bei
SLE beschrieben worden sind.'”® Daher wurden die in Kapitel 4.1.1. vorgestellten
soziodemographischen Faktoren und Kenndaten der Krankheitsgeschichte (Alter,
Krankheitsdauer, Alter bei Studienbeginn®™ und bei Ersterkrankung, alleinlebend, in
fester Partnerschaft, Bildung (Jockel-Index), Rente in ein zweites Regressionsmodell
(WALD) tiberfiihrt, mit dem dichotomisierten SLAQ-Score (Score unter 10, Score ab
10 und hoéher) als abhédngige Variable.

Tab.29. Regressionsanalyse: Einflussfaktoren auf die Krankheitsaktivitt -

soziodemographische Merkmale

B SE  Wald df Sig. Exp(B)
Bildung -293 125 5477 1 019 746
Alter (-/+45) 1,290 476 7341 1 ,007 3,632
Konstante 2,748 751 13388 1 ,000 15,606

XIXDas Alter wurde in Anlehnung an den Mittelwert von 45,6 dichotomisiert. Dadurch entstanden 2 ungefihr gleich grofie
Gruppen. Eine Gruppe ab 45 und eine unter 45. Bei bindr logistischen Regressionen wird fiir metrische Variablen vom
Auswertungsprogramm eine Dummy-Variable erzeugt. Eine Dichotomisierung der Variable nach theoretischen oder
statistischen Gesichtspunkten kann die Regressionsberechnungen verbessern
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Das Ergebnis iiberrascht, denn nicht etwa die Kennzeichen fiir einen hohen social
support erhohen die Wahrscheinlichkeit fiir eine niedrige Krankheitsaktivitdt, sondern
lediglich die Bildungsvariable und das Alter (dichotomisiert) verblieben im Modell.
Eine hohe Bildung senkt die Wahrscheinlichkeit fiir eine hohere Krankheitsaktivitit um
den Faktor 0,75 (OR). Ein Alter ab 45 Jahren erhohte die Wahrscheinlichkeit fiir einen
SLAQ24 Summenscore von 10 und mehr um das 3,6 fache (OR). Dieses Modell erkléart
14,1% (Naegelkerkes Quadrat) der Varianz. **

Tab.30. Nichtparametrische Korrelation zwischen Alter (dichotomisiert) und Bildung

n= 304 Alter (dichotomisiert)
rho
Bildungsindex Jockel -,126*

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Die in den Regressionsanalysen ermittelten soziodemographischen und anamnestischen
Risikofaktoren fiir eine hohe Krankheitsaktivitdt umschreiben eine Patientengruppe, die
besonderer Aufmerksamkeit bedarf. Als Handlungskonsequenz konnte insbesondere
dlteren Patienten empfohlen werden, besonders gut auf Aktivititszeichen zu achten und

den behandelnden Arzt friithzeitig zu konsultieren.

XX Zwischen Alter und Bildung wird gerade fiir Frauen héufig ein starker Zusammenhang vermutet. Erst in den letzten Jahren hat
der Anteil der Frauen, die Abitur machen bzw. studieren die Ménner eingeholt und z.T. bereits {iberholt. Dieser Zusammenhang
zwischen Alter und Bildung ist in der LULA-Teilstichprobe jedoch gering. Die Befragten unter 45 haben lediglich eine schwach
ausgepragte Tendenz, besser ausgebildet zu sein.
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4.3 Die LULA-Teilnehmerinnen aus medizinischer Sicht

4.3.1 Lupus-Basismedikation:

Die Moglichkeiten der medikamentdsen Therapie bei Lupus erythematodes haben sich
in den letzten Jahrzehnten stark verbessert. Es stehen verschiedene immunsuppressive
oder antiinflammatorische Substanzen mit unterschiedlichen Wirkungsmechanismen zur
Verfiigung. Je nach Schwere der Erkrankung und Organbeiteiligungen werden
unterschiedliche Medikamente und deren Kombinationen eingesetzt (s. Kap. 2.4).

Auch in der LULA-Teilstichprobe sind Kombinationen mit mehreren
Lupusmedikamenten hdufig. Mehr als die Hélfte der Patienten bekommen zwei und
mehr lupusspezifische Medikamente. Der Anteil derjenigen Teilnehmerinnen, die kein
Lupusmedikament einnimmt oder nur mit NSAR behandelt wird, ist mit rund 12-17%
(je nach Untersuchungsjahr) eher klein. Im Jahr 2001 liegt die Zahl der nicht mit einer
lupusspezifischen Therapie medizierten Personen jedoch deutlich niedriger. In diesem
Jahr haben besonders viele Studienteilnehmerinnen (n=35) kein Medikament vermerkt
und auch nicht die Variable ,.keine Lupusmedikation* angekreuzt. Es ist anzunehmen,
dass die hohere Zahl fehlender Werte bei der Lupus-Basismedikation im ersten
Untersuchungsjahr darauf zuriick zu fiihren ist, dass die Teilnehmerinnen noch nicht so
vertraut mit dem Fragebogen waren. Zéhlt man in allen Untersuchungsjahren die
fehlenden Werte zu denjenigen Patienten, die keine Medikation erhalten haben, so
ergibt sich eine gleichmifBigere Verteilung. In der folgenden Tabelle 31 ist die

Héaufigkeitsverteilung der verschiedenen medikamentésen Therapieformen aufgelistet.
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Tab.31. Medikation insgesamt (Mehrfachnennungen méglich)

Jahresangabe 2001 2002 2003 2004 2005
Medikament
Keine Lupus- 11 42 33 33 47
Medikation 3,9% 13,9% 11,3% 11% 15,3%
8 5 7 11 8
Nur NSAR
2,8% 1,7% 2,4% 3,7% 2,5%
42 41 45 45 47
Nur Steroid
14,9% 13,5% 15,4% 15,0% 15,3%
226 226 224 223 212
Steroide insgesamt
80,1% 74,6% 76,4% 74,1% 69,1%
27 27 29 23 19
Nur HCQ
9,6% 8,9% 9,9% 7,6% 6,2%
Kombination aus 57 58 52 58 53
NSAR U Steroid U
HCQ 20,2% 19,1% 17,7% 19,3% 17,3%
76 71 61 64 73
Azathioprin
27,0% 23,4% 20,8% 21,3% 23,8%
29 29 29 30 23
Methotrexat
10,3% 9,6% 9,9% 10,0% 7,5%
8 10 16 19 23
MMF
2,8% 3,3% 5,5% 6,3% 7,5%
17 15 15 12 16
CSA
6,0% 5,0% 5,1% 4,0% 5,2%
12 8 14 16 6
Cyclophosphamid
4,3% 2,6% 4,8% 5,3% 2,0%
Fehlend 35 14 24 16 10
Gesamt 317 317 317 317 317

Erwartungsgemif3 sind Steroide auch in der LULA-Teilstichprobe das am héufigsten
einenommene Lupus-Basismedikament. Der Anteil der Steroide bleibt bis 2004 konstant
bei iiber 70% und geht im Jahr 2005 leicht zuriick. Ob hier ein Trend einsetzt und eine
Verlagerung auf andere, evtl. neue Lupusmedikamente, konnen erst die Befragungen
der nichsten Jahre zeigen. Steroide finden sich in der Stichprobe hauptséchlich in
Kombination mit anderen Therapiegruppen, nur rund 13-14% der Patienten nehmen das

Medikament ohne weitere lupusspezifische Therapeutika.
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Hydroxychloroquin wird als Einzelmedikation oder in Kombination mit Steroiden in der
LULA-Teilstichprobe eingesetzt. Es ist trotz der guten Vertrdglichkeit des Medikaments
eine leicht riickldufige Tendenz beim Einsatz dieses Medikamentes festzustellen. Im
Jahr 2005 lag der Anteil fiir die Einzelmedikation mit 6% unter den Werten der Jahre
2001 - 2004.

Azathioprin wird in der untersuchten Teilgruppe der Lupuspatienten erwartungsgemal
hdufig als Basis- bzw. Begleitmedikation gefunden. Rund 1/5 der Patienten wird mit
diesem Immunsuppressivum therapiert.

Als geeignet zur Therapie aktiver Lupusformen z&hlt auch das neuere Medikament
MMF. Der Anteil der mit MMF behandelten Patienten nahm im Verlauf der 5
Untersuchungsjahre kontinuierlich zu. Bei Studienbeginn nahmen 8 Patienten MMF als
Lupus-Basismedikation, 2005 waren es bereits 23.

Die Therapie mit dem Immunsuppressivum CSA bleibt in der Teilstichprobe relativ
konstant und schwankt im Laufe der 5 Untersuchungsjahre zwischen 17 und 12
Personen, die diese Therapieform erhalten.

Bei den Zytostatika ist mit einem Anteil von fast 10% hédufiger Methotrexat zu finden
als Cyclophosphamid. Beide Lupus-Basismedikamente erfahren in 2005 einen
Riickgang. Insgesamt findet sich die Anwendung von Immunsuppressiva, Zytostatika

und MMF bei fast der Halfte der LULA-Patienten.

In der Praxis kann die Behandlung des systemischen Lupus erythematodes in einem
dreistufigen Schema abgebildet werden: Der milde SLE kann mit NSAR oder ganz ohne
Lupus-Basismedikation auskommen. Bei stidrkeren und persistierenden Schmerzen oder
anderen Beschwerden kommen Steroide und Antimalariamittel zum Einsatz. Steroide
werden zudem in Phasen hoherer Krankheitsaktivitit initial mit einer Dosierung von
iiber 7,5mg angewendet. Ist die Erkrankung mit diesen Medikamenten nicht in den Griff
zu bekommen, stehen Immunsuppressiva, Zytostatika, MMF und weitere selektive
Immunsuppressiva zur Verfligung.

Diese grobe Dreiteilung der Therapie wurde in dieser Untersuchung fiir die Bildung
einer Variable beriicksichtigt, die aus éarztlich-therapeutischer Perspektive einen
Anhaltspunkt fiir den aktuellen Schweregrad der Erkrankung bietet. Dabei wurden eine
ausschlieBliche Medikation mit NSAR und das Merkmal ,keine lupusspezifische-

Medikation® der Stufe eins bzw. dem Label ,keine Medikation” zugeordnet. Als
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,konventionelle Therapie* wurde Stufe zwei bezeichnet. Hier erfolgte die Therapie
ausschlieBlich mit Steroiden, HCQ oder einer Kombination aus beiden Therapeutika.
Immunsuppressiva, Zytostatika und der Wirkstoff MMF wurden einer dritten Stufe
zugeteilt, die im Folgenden unter dem Begriff ,,Immunsuppression subsummiert wird.
Eine feinere Aufteilung (z.B. die Beriicksichtigung einer Therapie mit MTX) war durch
den Umfang der Teilstichprobe und die zahlenmiBig geringe Einnahme einzelner
Medikamente nicht moglich. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass die angegebene
Medikation nicht die leitliniengetreue Therapie widerspiegeln muss, da bei der
Therapieentscheidung weitere, individuelle Faktoren beriicksichtig werden. So kann
z.B. die Angst vor einem Rezidiv die Entscheidung beeinflussen, ob die Dosis der

aktuellen Medikation verdndert wird oder ob Medikamente ganz abgesetzt werden.

In Tabelle 32 sind fiir jedes Studienjahr die absoluten Zahlen und die Héufigkeiten in
Prozent fiir die drei Medikationsklassen aufgefiihrt.

Tab.32. Medikationsklassen: Hdufigkeitsverteilung 2001 — 2005

Medikament Jahresangabe | 5,0, 2002 2003 2004 2005
1. Keine Medikation (oder 19 47 40 44 55
nur NSAR) 6,7% 15,5% 13,7% 14,6% 17,9%
2.,.,konventionelle 126 126 126 126 119
Therapie® 44,7% 41,6% 43% 41,9% 38,8%
137 130 127 131 133
3.,,Jmmunsuppression*
48,6% 43.3% 43.3% 44,2% 43,3%
Fehlend 35 14 24 16 10
Gesamt 282 303 293 301 307

Bei der medikamentdsen Behandlung der Grunderkrankung SLE fillt auf, dass mehr als
40% der Patienten der LULA-Teilstichprobe Immunsuppressiva, Zytostatika oder
neuere Medikamente wie MMF einnehmen. Etwa gleich héufig ist die ,,konventionelle
Therapie* zu finden. Die Gruppe ,keine Medikation* ist in der Teilstichprobe im

Vergleich zu den anderen Gruppen deutlich kleiner.
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Wenn die Medikationsgruppen einen Hinweis auf die Krankheitsaktivitét bieten, konnte
der Aktivititsscore SLAQ Auskunft iiber die regelkonforme Anwendung der
Medikamente geben. Da der SLAQ-Score nur fiir das Jahr 2005 vorliegt, kann ein
Vergleich lediglich mit der Medikation desselben Jahres erfolgen.

Hinweise auf den stimmigen Einsatz der Lupus-Basismedikation sind z.B. iiber das
SLAQ-Item 1 und -Item 26 festzustellen. In der LULA-Teilstichprobe geben 19,9% an,
dass keine Krankheitsaktivitit (Item26) besteht. Diese Zahl ist vergleichbar mit dem
Anteil der Patienten ohne Lupus-Basismedikation. Und die beiden globalen SLAQ-
Items weisen in  einer  nichtparametrischen = Korrelation  vergleichbare
Korrelationskoeffizienten mit dem Therapietyp auf: Ein Lupusschub (SLAQ-Item1) in
den letzten 3 Monaten korreliert signifikant mit der Medikation im Jahr 2005 (rho
0,216, p<0,01). Die Krankheitsaktivitit (SLAQ Item 26), die mit einer Skala von 0-10
bewertet wird, korreliert ebenfalls signifikant mit der Medikationsklasse des Jahres
2005 (rho 0,280, p<0,01). v&- 1!

Bei genauerer Betrachtung in einer Kreuztabelle (s. Anhang Tab. 11) mit beiden
Variablen (Krankheitsaktivitit SLAQ-Item 26 und Medikationsklasse) finden sich
einige Patienten mit hohen Krankheitsaktivititsscores, die keine lupusspezifische
Basismedikation erhalten: 5 Patienten mit einem Score von 6 und héher bekommen
keine  Basismedikation. Umgekehrt erhalten von allen Patienten ohne
Krankheitsaktivitdtsangabe 17 Patienten Steroide oder HCQ und 20 Patienten
Zytostatika oder Immunsuppressiva. Welchen individuellen Umstéinden vom Standard
abweichende Medikationen geschuldet sind, kann durch die postalische Befragung nicht
gekléart werden.

Die Tendenz der medizinischen Versorgung ist jedoch stimmig. Wéhrend ein
Aktivititsscore von 1 und 2 mit fast gleichméBig verteilten Medikationstypen
einhergeht, erhalten mindestens 50% der Patienten, die sich im Aktivitdtsscore bei Stufe
3 und 4 eingeordnet haben eine konventionelle Therapie. Ab einem Score von 5 erhalt
die Mehrheit der Patienten Immunsuppressiva oder Zytostatika.

Auch die Betrachtung der Begleiterkrankungen unterstiitzt das stimmige Therapiemuster
bei den Studienteilnehmerinnen: Im Jahre 2004 erhalten Patienten mit
Nierenerkrankungen in der Vorgeschichte signifikant hdufiger (X*-Test, p<0,01) eine

,<Jmmunsuppression‘ als die {ibrigen Teilnehmerinnen. (s. Anhang Tab. 12)
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Bei Patienten mit weniger mortalititsbeeinflussenden Begleiterkrankungen wie der
Arthrose oder den vernarbenden Hauterkrankungen ist der Unterschied nicht signifikant

(X2-Test p>0,1) (s. Anhang Tab. 13).

4.3.2 Die Medikation im Verlauf

Die 317 Teilnehmerinnen der Teilstichprobe, die im gesamten Untersuchungszeitraum
regelmiBig an den Umfragen partizipierten, lassen sich den Medikationsgruppen 1.
,ohne Lupus-Basismedikation®, 2.,.konventionelle Lupus-Basistherapie* (Steroide
und/oder HCQ) und 3.,,Immunsuppression‘ zuordnen (s.0.).

Diese Therapie mit bestimmten ,,Medikationsklassen kann nun tiber alle 5
Untersuchungsjahre betrachtet werden. Bei einer Auflistung aller in den fiinf Jahren
angegebenen Medikationstypen ergeben sich zahlreiche Kombinationsmdglichkeiten,
die alle bei zumindest einzelnen Studienteilnehmerinnen zu finden sind. Die
kontinuierliche Behandlung tiber alle 5 Jahre mit ein und derselben
Medikamentengruppe ist jedoch das bevorzugte Muster im Verlauf der Medikation: 54
bzw. 17% nehmen lber die gesamten 5 Jahre Zytostatika oder Immunsuppressiva ein;
50 bzw. 15,8% bleiben kontinuierlich bei einer ,.konventionellen Therapie* und 27 bzw.
8,5% bendtigen im gesamten Untersuchungszeitraum keine Basis-Lupusmedikation.
Rund 40% der Patienten weisen also Bestdndigkeit in ithrer Lupustherapie auf.

Eine Auflistung aller Kombinationsmoglichkeiten und die Héufigkeitsverteilung in der
LULA-Studie ist dem Anhang (Tab. 14) beigefiigt.

Eine nichtparametrische Korrelationsberechnung der Medikationsgruppenvariable
bestitigt den Eindruck einer hohen Kontinuitit bei der Medikation. In allen 4

Jahresvergleichen finden sich hochsignifikante Zusammenhinge.

Die Medikationsklassenvariable kann als ordinalskaliert aufgefasst werden, da einer
Zunahme des Zahlenwertes eine ,,Zunahme® der Therapie und vermutlich auch der
Krankheitsaktivitit entspricht. Uber die Differenz zum Vorjahr kann nun die
Verdnderung der Therapie dargestellt werden. Bei der Subtraktion des Vorjahreswertes
ergeben sich filir eine Verschlechterung der Therapie positive Werte, fiir eine
Verbesserung negative. Im folgenden Diagramm sind die Differenzbetrige aus allen 4

moglichen Studienvergleichsjahren abgebildet.
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Abb.6. Verdnderung der Medikation, Angaben in Prozent
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Bei etwa 2/3 der Patienten &ndert sich in den 4 Jahresvergleichen nichts am
Medikationstyp. Im Jahre 2003 {iiberwiegen die Verbesserungen hin zu einer
niedrigerem Medikationsklasse gegeniiber den Verschlechterungen. Im Jahr 2004 ist es

umgekehrt. Hier iiberwiegen die Verschlechterungen.
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5  Diskussion und Ausblick

Es gibt nur wenige iiberregionale Daten aus Deutschland zur Versorgung von Patienten
mit Lupus erythematodes und zum Verlauf der Erkrankung. Gerade zu den
Alltagsbedingungen der Lupuspatienten und der ambulanten Behandlung fehlen
flichendeckende Informationen. Mit der Unterstiitzung der Selbsthilfegemeinschaft
Lupus erythematodes war es erstmals mdglich, eine deutschlandweite Befragung der
Lupuspatienten durchzufiihren und eine groe Zahl von Lupuspatienten in allen
Bundeslidndern zu erreichen. Konzipiert als prospektive Langzeitstudie ermdglicht die
Studie auflerdem Aussagen {iiber den Verlauf des Lupus bei denjenigen
Studienteilnehmerinnen, die {iber die ganze erste Studienphase von 2001-2005 an den

Befragungen partizipierte.

Als methodische Besonderheit fand die Erhebung nicht im &arztlichen setting statt
sondern als postalische Befragung. Die Teilnahmebereitschaft war trotz der
erforderlichen Eigeninitiative der Patienten hoch. Auch beim Ausfiillen der Fragebogen
sind insgesamt nur vereinzelt Unstimmigkeiten festzustellen, die auf Missverstéindnisse
zurlickzufiihren sein konnten. Die patientenbasierten Instrumente wie der SF-12 und
SLAQ sind auf eine hohe Akzeptanz gestoBen und gewissenhaft ausgefiillt worden.
Ferner sind die Studienergebnisse plausibel und decken sich in weiten Teilen mit
Ergebnissen aus anderen internationalen Studien, die nicht mit einer postalischen

Befragung gearbeitet haben.

Limitierungen der Studie konnten in den inkompletten Datensédtzen im Verlauf der fiinf
Jahre begriindet sein: es ist nicht auszuschlieBen, dass besonders schwere Verldufe der
Befragung entgangen sind. Es sind keine Griinde fiir den Ausfall an den einzelnen
Befragungszeitpunkten erfasst worden, so dass sich hinter den inkompletten
Datensdtzen Klinikaufenthalte oder Lupusschiibbe an den Befragungszeitpunkten
verbergen konnten. Insgesamt jedoch spricht die Zusammensetzung der LULA-
Teilnehmerinnen mit einem hohen Anteil von Patienten mit hohen Aktivititsscores,
einer niedrigen Lebensqualitit und einer ,,aggressiven® Medikation fiir eine Selektion

der Teilstichprobe ohne gravierende Verzerrungen.
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Weitere Hinweise auf eine gute Aussagekraft der Ergebnisse liefern folgende Befunde:
Die Gesamtstichprobe und die LULA-Teilstichprobe unterscheiden sich nicht
signifikant sowohl in den soziodemographischen Angaben als auch in den untersuchten
outcome-Merkmalen wie Lebensqualitit, Krankheitsaktivitdt und Medikation. In Bezug
auf die Mitglieder der Selbsthilfegemeinschaft ist eine vergleichbare
Geschlechtsverteilung festzustellen. Es gibt keinen Hinweis auf eine Selektion von
Patienten @ mit  hohem  Bildungsniveau  durch die  Rekrutierung  der
Studienteilnehmerinnen {iber die Selbsthilfegemeinschaft: Die LULA-Teilstichprobe

weist einen dhnlich hohen Anteil von Akademikern auf wie die Gesamtbevolkerung.

Das Beispiel der LULA-Studie kénnte auch fiir andere chronische Erkrankungen eine
attraktive Alternative zu klinik- und drztebasierten Studien darstellen, um Daten zum
Hhatiirlichen Verlauf und zur Versorgung der jeweiligen Patientengruppen zu
gewinnen. Die Zusammenarbeit mit einer Selbsthilfegruppe kann mit relativ geringem
Aufwand eine hohe Akzeptanz garantieren. Gleichzeitig wird den Patienten iiber die
Beteiligung der Selbsthilfegruppe der Zugang zu den gewonnenen Erkenntnissen

erleichtert.

Was sind nun die Erkenntnisse aus der LULA-Studie?

In der LULA-Studie ist fiir viele Patienen ein chronischer Verlauf des systemischen
Lupus erythematodes festzustellen. Nur etwa 10% der Patienten haben einen so blanden

Verlauf, dass sie iiber ldngere Zeit ohne Basismedikation auskommen.

Insgesamt weist die medikamentdse Versorgung eine hohe Kontinuitdt auf. 2/3 der
Patienten behalten von Jahr zu Jahr dieselbe Medikationsklasse bei (Abb.6). Bei den
kontinuierlich eingenommenen Medikamenten handelt es sich hédufig um
Immunsuppressiva und Zytostatika, die auf eine hohe Krankheitsaktivitit schlieBen
lassen. Zusammen mit dem Anteil an Patienten, die kontinuierlich mit Kortison oder
HCQ behandelt werden, ergibt sich ein chronisch aktives Krankheitsmuster fiir iiber

40% der Patienten.*" 12

Riickfille und eine kontinuierlich hohe Krankheitsaktivitit bergen das Risiko fiir
Organschéddigungen. Diese wiederum bestimmen das Ausmal} an Beeintrachtigung und

die Sterblichkeit.'?
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Die hohe Kontinuitidt der Medikation in der LULA-Studie unterstiitzt die Vermutung,
dass sich das Risiko fiir Organbeteiligungen und die Chancen fiir eine Remission beim
systemischen Lupus erythematodes bereits in den ersten Krankheitsjahren
herauskristallisieren und sich das Krankheitsmuster anschlieBend verfestigt. Die
jeweiligen Krankheitsmuster schlieBlich konnen die Prognose maBgeblich bestimmen.'**
Eine hohe und chronische Krankheitsaktivitit wiederum hat einen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét. Als subjektiver Messwert spiegelt der SF-12 in der
Studie die vom Patienten selbst wahrgenommenen korperlichen und psychischen
Beeintrachtigungen besonders gut wider. Im Schnitt sind die Patienten der LULA-
Teilstichprobe deutlich beeintrachtigt in ihrer korperlichen Lebensqualitdt. Die mentale
Lebensqualitit ist weniger stark reduziert, was fiir gute Bewéltigungsstrategien im
Umgang mit der chronischen Erkankung spricht. Im Vergleich mit anderen chronischen
Erkrankungen ist z.B. eine dhnlich hohe Einschrinkung der Lebensqualitit bei Patienten
mit theumatoider Arthritis (RA) beschrieben worden, die ebenfalls starker korperlich als
psychisch beeintrichtigt sind.”***'* Weitere Studien riickten die Einschrinkung der
Lebensqualitidt bei SLE sogar in die Néhe der Ergebnisse fiir schwere chronische
Erkrankungen wie AIDS oder Krebserkrankungen.”’

Als wichtiger Einflussfaktor auf die korperliche und psychische Lebensqualitit konnte
die subjektive Krankheitsaktivitit (SLAQ) ermittelt werden. Die Bedeutung der
Krankheitsaktivitét fiir die Lebensqualitit wird in anderen Studien kontrovers diskutiert.
Wihrend Stoll, Fortin und Dobkin ebenfalls einen Einfluss der Krankheitsaktivitit auf

die Lebensqualitit beobachteten,''®!26:1%7

fanden Gladmann und Hanly keinen
Einfluss.'”'** Ein Grund fiir diese kontrire Beurteilung konnte bei Unterschieden in der
Zusammensetzung der untersuchten Stichproben zu finden sein. In der Studie von
Gladmann hatten die Patienten eine leichte bis moderate Krankheitsaktivitdt. Patienten
mit starker Aktivitét, welche die hochsten Einbuflen der Lebensqualitit erwarten lieBen,
waren nicht in der Studie enthalten. Fir die Bedeutung  der
Stichprobenzusammensetzung spricht die Studie von Stoll et al., der einen Anstieg der
Lebensqualitidt mit Absinken der Aktivitit nach einem Schub beobachtet hatte. Die

Qualitdit der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit profitiert vermutlich von der

heterogenen Zusammensetzung der LULA-Stichprobe.
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Strategien zur Verbesserung der Lebensqualitit bei Lupus erythematodes sind in der
Vermeidung von Schiiben und der Reduzierung der Krankheitsaktivitit zu suchen.
Neben individuellen Strategien (Stressreduzierung, Krankheitsbewéltigung usw.) ist die
Verbesserung der medikamentdsen Therapie ein Ansatzpunkt fiir eine &rztliche

Intervention.

Zusammenfassend lésst sich anhand der LULA-Studie fiir die medikamentdse Therapie
bestdtigen, dass der systemische Lupus erythematodes trotz der verbesserten
therapeutischen Moglichkeiten noch immer eine Erkrankung mit schwerwiegenden
Folgen ist. Die hohe Chronizitdt der Erkrankung, die in der LULA-Studie durch die
hohe Kontinuitdt in der subjektiven Krankheitsaktivitit (SLAQ) und Medikation
bestitigt wurde, stellt auch heutzutage Herausforderungen an die Therapie. Wie den
Patienten geholfen werden kann, dazu konnen anhand der Ergebnisse der LULA-Studie

einige Hypothesen formuliert werden.

Die Therapie der LULA-Studienpatientinnen ist im groflen und ganzen stimmig: Es
besteht ein Zusammenhang zwischen Medikationstyp, besonders gefiirchteten
Organbeteiligungen und der subjektiven Krankheitsaktivitit. Es sind lediglich
Einzelfille, in denen eine Optimierung der Therapie mdglich scheint — z.B. fiir
diejenigen Patienten, die trotz hoher subjektiver Aktivititsscores (SLAQ) keine

lupusspezifische Therapie erhalten.

Verbesserungen im therapeutischen Bereich konnten neue Medikamente bieten, die
ithren Nutzen fiir die Patienten allerdings erst noch unter Beweis stellen miissen. In der
LULA-Studie waren diese neuen Medikamente in der ersten Studienphase nicht erfasst
worden. Sie konnten allerdings fiir den mdglichen Trend im Anstieg der Patienten ohne
lupusspezifische Basismedikation und das Absinken der konventionellen Therapie und
der Zytostatika im Jahr 2005 verantwortlich sein. Auch genauere
Dosierungsempfehlungen fiir bereits verwendete Medikamente konnten sich bei der
Therapie des Lupus als hilfreich erweisen und die Prognose der Erkrankung
verbessern.'* Vielversprechend erscheint zudem die Identifizierung von Patienten mit
besonders hohem Risiko fiir ,,Schiibe“ oder Organbeteiligungen. Besondere
Antikorperprofile und serologische Auffélligkeiten werden derzeit als Ansatzpunkte fiir
ein Screening von Hochrisikopatienten diskutiert."*""*>'** Doch ist die Vorhersagekraft

134
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dieser Parameter bislang begrenz und bestimmt in der Praxis nicht die
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Therapieentscheidungen.'* Aussagen aus den LULA-Daten konnen hierzu derzeit nicht
gemacht werden, die Aufnahme einiger Kenngrof3en wire jedoch in der zweiten LULA-

Studienphase denkbar.

Als weitere Einflussfaktoren auf die Lebensqualitidt konnen psychosoziale Faktoren zur
Verbesserung der Lebensqualitit fokussiert werden."*!'"” Sherbourne stuft soziale
Unterstiitzung als einen vom Alter unabhidngigen und bedeutsamen Faktor fiir die
Lebensqualitit von chronisch kranken Menschen ein."”” Auch in der LULA-Studie
konnte ein altersunabhéngiger positiver Einfluss einer festen Partnerschaft auf die
Lebensqualitit festgestellt werden. Dass das Alter in der multiplen linearen
Regressionsanalyse in den Modellen mit dem psychischen Summenscore und dem
korperlichen Summenscore des SF-12 als abhédngige Variable nicht enthalten ist, kann
dlteren Menschen mit Lupus Hoffnung auf eine gute Lebensqualitit geben. Die
Bedeutung des Alters bei Erstdiagnose, fiir das in der multiplen linearen Regression ein
Einfluss auf die korperliche Lebensqualitdt nachgewiesen wurde, ist nicht leicht zu
interpretieren. Moglicherweise haben Kohorteneffekte oder das Modell selbst zu
Verzerrungen der FErgebnisse gefiihrt. Altere Menschen, die bereits im jungen
Lebensalter erkrankten, sind aufgrund der hdheren Sterblichkeit und unzureichenden
Diagnostik vor 50 Jahren seltener und moglicherweise weniger heterogen in ihren

Krankheitsmerkmalen.

Die Untersuchung von Alters- und Kohorteneffekten war in der LULA-Studie nur durch
das Studiendesign als prospektive Langzeitstudie moglich. Um weitere Effekte, wie den
Einfluss des Alters bei Diagnosestellung und die Langzeiteffekte der verbesserten
therapeutischen Mdglichkeiten genauer interpretieren zu kdnnen, sind Folgestudien mit

einem langeren Beobachtungszeitraum abzuwarten.

Ein weiterer vielversprechender Ansatz zur Verbesserung der Versorgung von
Menschen mit Lupus erythematodes erscheint den Ergebnissen der LULA-Studie
zufolge ein Fokus auf die Begleiterkrankungen. Insbesondere die Zunahme der
Hypertonie im Untersuchungszeitraum und die hohe Prdvalenz von weiteren das
Arterioskleroserisiko beeinflussenden Begleiterkrankungen wie der
Fettstoffwechselstorung ist angesichts der hohen Sterblichkeit durch kardiovaskuldre

Ereignisse bei SLE alarmierend."*'¥!
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Hier bestehen vielfiltige Interventionsmdglichkeiten: Fiir die Fettstoffwechselstorung
stehen Statine und Fibrate als medikamentose Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung.'*
Nahezu nebenwirkungsfrei lassen sich bei einigen Patienten die Lipide mit sportlicher

Betdtigung senken.

Der hohe Anteil an Hypertonikern unterstiitzt Studienergebnisse, die eine Assoziation
von Lupus erythematodes und Hypertonus ermittelt haben. Dabei ist eine Kausalitdt in
beide Richtungen denkbar: Einerseits wird der Hypertonus als Manifestation des Lupus
diskutiert, der durch Autoimmunprozesse an den Gefillen und dadurch hervorgerufene
GefdBschiden entsteht. Andererseits scheint eine durch erhohten Blutdruck
vorgeschddigte GefdBwand anfilliger fiir die Angriffe von Autoimmunkomplexen zu
sein'®, Unklar ist, ob diese GefaBischdden auch Ausdruck eines ,,Prilupus* sein konnten,
welcher der klinischen Diagnose des Lupus erythematodes vorausgeht.'** Zu bedenken
ist weiterhin, dass einige antihypertensive Medikamente einen Lupus erythematodes

auslosen konnen. '

In jedem Fall ist der starke Anstieg der Bluthochdruckfille im Zeitraum von 3 Jahren
und die generell hohe Privalenz der Hypertonie in der Teilstichprobe Besorgnis
erregend. Zur Senkung der Hypertonie sollten medikamentdse Therapiemdglichkeiten
und eine Lebensstilinderung mit mehr Bewegung und falls nétig eine

Gewichtsreduktion in Erwdgung gezogen werden.

Zur Reduzierung des Arterioskleroserisikos ist eine aktive Beteiligung der Betroffenen
unerlisslich. Eine wichtige Rolle kommt dabei den behandelnden Arzten zu, die das
Thema Arteriosklerose und die individuellen zusétzlichen Risikofakteroen ansprechen
sollten."*® Die Aufklirungsarbeit der Arzte und Selbsthilfegruppen konnte einen
besonders groBen Beitrag zur Verbesserung der Prognose bei SLE darstellen. Ferner
sollte an moderne Motivationsstrategien gedacht werden, um den Erfolg einer
langfristigen Lebensstildnderung zu erhdhen.

Mit Spannung werden die Daten fiir die letzte LULA-Studienphase ab 2006 erwartet.
Diese Daten bieten die Moglichkeit der Absicherung der Befunde der vorliegenden
Arbeit, zum einen durch héhere Fallzahlen und zum anderen durch eine Anderung der
methodischen Vorgehensweise. Alle Patienten dieser zweiten Phase haben sich zur

kontinuierlichen Teilnahme bereit erklirt, so dass das LULA-Studienkollektiv seit 2006
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iiber die ganzen Jahre bis 2010 komplett dokumentiert ist, einschlieBlich der Griinde fiir

einen Ausfall.
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6  Zusammenfassung

Durch die Verbesserung der Uberlebensrate bei systemischem Lupus erythematodes
nimmt die Erkrankung heute meist einen chronischen Verlauf. Neben einer Optimierung
der medizinischen Therapie steht die Verbesserung der Lebensqualitit und der
subjetiven Lage der Patienten im Fokus des medizinischen Diskurses. Ziel der
Untersuchung ist es, den Krankheitsverlauf einer Cohorte mit SLE iiber 5 Jahre anhand

ausgewdhlter subjektiver und objektiver Indikatoren zu beleuchten.

Im Rahmen der LULA-Studie, einer ldngschnitt- und selbsthilfegruppenbasierten
Untersuchung, nahmen 317 Patienten im Alter zwischen 11 und 77 Jahren iiber 5 Jahre
(2001 bis 2005) an einer postalischen Befragung teil. Neben soziodemographischen
Merkmalen und der individuellen Krankengeschichte wurden in der vorliegenden
Untersuchung als objektive outcome-Parameter die Medikation und als subjektiv-
patientenbasierte die Lebensqualitdt (SF-12) und Krankheitsaktivitdt (SLAQ) iiber den

fiinfjahrigen Studienzeitraum herangezogen.

Bei der LULA-Stichprobe handelt es sich um eine heterogen zusammengesetzte
Gruppe. Etwa 10% haben einen blanden Verlauf. Ein chronisch aktives Muster ist bei
etwa 40% der Patienten vertreten. Entsprechend hiufig werden die Patienten iiber einen
langeren Zeitraum mit Immunsuppressiva, Zytostatika oder neueren Wirkstoffen wie
MMF therapiert. Auffillig ist, dass im Jahresvergleich bei der grolen Mehrheit der
Patienten keine Anderung der Medikationsklasse vorgenommen wurde. Eine #hnlich
hohe Kontinuitét ist beim subjektiven outcome-Parameter SF-12 zu beobachten, der im
Jahresvergleich bei etwa 50% konstant bleibt. Die psychische Lebensqualitit weist eine
zweigipflige Verteilung auf mit einer Gruppe mit sehr niedrigen Werten und einer
weiteren Gruppe, mit hohen Lebensqualititsscores. Niedrige korperbezogene
Lebensqualitéts-Scores korrelieren mit der Anzahl der Begleiterkrankungen und der
subjektiven Krankheitsaktivitit (SLAQ). Die Zusammenhdnge mit der mentalen
Lebenesqualitét sind schwerer auszumachen. Die subjektive Krankheitsaktivitdt scheint
jedoch eine wichtige Rolle zu spielen. Ob psychiatrische Begleiterkrankungen z.B.
Depressionen oder Angststorungen fiir die extrem niedrigen Scores eines Teils der

Patienten verantwortlich sind, kann nicht abschlieBend geklért werden.
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Ein hoher Anteil der LULA-Teilnehmerinnen ist durch SLE subjektiv und objektiv stark
beeintrachtigt. Zur Grunderkrankung kommen bei fast 90% der Teilnehmerinnen
weitere Begleiterkrankungen. Zu den héaufigsten Nennungen zdhlen die bekannten
Risikofaktoren fiir eine Arteriosklerose und Herz- Kreislauferkrankungen: Hypertonie,
Fettstoffwechselstdrung und Ubergewicht. Die Therapie dieser Risikofaktoren und die
Motivation zu einem gesundheitsbewussten Verhalten stellen Angriffspunkte zur

langfristiten Verbesserung der gesundheitlichen Situation der Patienten mit SLE dar.

Zur Verbesserung der mentalen Lebensqualitit von Menschen mit SLE konnte eine
erhohte  Aufmerksamkeit fiir psychiatrische Begleiterkrankungen  beitragen.
Informationen zur Diagnosestellung und Therapie konnte fiir die behandelnden Arzte
hilfreich sein. Eine Sensibilisierung der Patienten selbst und der lokalen
Selbsthilfegruppen fiir dieses Thema sind weitere mogliche Schritte zur spiirbaren
Verbesserung der mentalen Lebensqualitit. Auf der anderen Seite verfiigt eine weitere
Patientengruppe mit hohen mentalen Lebensqualititsscores anscheinend {iber sehr gute
Bewiltigungsstrategien im Umgang mit der Erkankung und korperbezogenen
Schmerzen und Einschrankungen. Welche Strategien hierfiir im Einzelnen angewendet

werden, sind mogliche Themen fiir zukiinftige Forschungsvorhaben.
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Anhang

Abb.1.  Ausschnitt aus dem LULA-Fragebogen 2005 - SLAQ

SLAQ-Item1: Lupusschub; SLAQ-Item2-25: 24 Symptomauspriagungen; SLAQ-Item26: Krankheitsaktivitit global

Hatten Sie in den letzten 3 Monaten einen Lupus-,5chub® (Schub = Verschlechterung des Lupus) *
Welche der folgenden Antworten stellt Ihre Situation am besten dar? (Bitte kreuzen 5ie das entsprechende Kastchen an).

] main, kein Schubs [l ja. milder Schub [ ja, maBiger Schub [ ja, schwverer Schwb

Bitte lesen Sie sich die folgende Liste mit Lupus-S5ymptomen (Krankheitszeichen) durch. Wie ausgeprigt trat jedes dieser
Erankheitszeichen in den letzten 3 Monaten auf? (Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kastchen an.

. i1 4, ;J?

EEF
Gewichtsverhust (ohne Digt) Ooooan
Erscrapfung oooo
Fieber dber 38,5 Grad Celsius (Thermometermessundg) OoOoo0ono
Entzindete Stellen im Mund oder in der Nase ogooQo
Hautausschlag im Bereich der Wangen (schmetteringsfiemio) Oooon

Fortsetzung von Seite 2:
Bitte lesen Sie sich die folgende Liste mit Lupus-Symptomen (Krankheitszeichen) weiter durch. Wie ausgeprigt trat jedes dieser
Krankheitszeichen in den lewten 3 Monaten auf? (Bitte kreuzen Sie das entsprechende Kastchen an.)

Andere Hautausschldge (wenn ja, an welchen Stellen?)
Tastbare dunkelblaue cder lilzfarbens Verdnderungen der Haut

Hautzusschlag (kein Sonnenbrand) oder Ubekeit nadh Aufenthalt in der Sonne

Kahle Stellen auf der Kopfhaut bew. Haarblschel auf dem Kopflissen

Geschwollene Lyrmphknotan an Hals oder Macken

Kurzatrnighaits Luftnot

Brustschmerzen beim tiefen Einatmen

Weillliche oder bléubche Verfarbung der Finger oder Zehen bai Katte (Raynaud Syndrom)
Magen- odar Bauchschmerzen

Anhaltendes Kribbeln cder Taubhetsgeflnl in Armen oder Beinen

Krampfanfalle (Epilepsie)

Schlaganfall

Vergesslichkeit

Gefih! der Niedergeschiagenheit

Ungewahnliche Kopfschmerzen

Muskelschrmerzen

Muskebchwiche

Schmerzen oder Steifigheit der Gelenke

Schwellung von Gelenken

OOOOOO0O00O0OOC0O00O0O00 OO OO ses,,
O0OO0O0O0O00O00O00O0O00O00O00O000OOOC 0 wss,
OOO0OO0OO0O00O000O0O0O000O000O0O 0 s,
o o o e o o o gy,

Bitte beurteilen Sie die Krankheitsaktivitdt Ihres Lupus in den letzten 3 Monaten auf der folgenden Skala; 0 bedeutet keine
Alktivitat, 10 bedeutet hichste Aktivitdt. (Bitte kreuzen Sie das Kastchen fir den Tag mit der hchsten Lupus-Aktivitat an.)




Abb.2.  Der SF12, Ausschnitt aus dem Fragebogen des Jahres 2005

Wie wirden Sie [hren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiban?
(] ausgezeichnat [ sehr gut [Jgut [ weeriger gut [ schlacht

5ind Sie durch lhren jetzigen Gesundheitszustand bei folgenden Tatigkeiten eingeschrankt?

iid
g X £
£ 54
& =
Féz
f 5 £
anstrengende Tatigkeiten, z 8. schnell laufen, schwere Gegenstande heben, anstrengenden Sport treiben oono
mittelschweane Tatigkeiten, ZE8. einen Tisch verschisben, stauosaugen, kegeln, Golf spielen ooo
Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer Hatten Sie in den vergangenen 4 Wodhen aufgrund
kirperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigheiten seelischer Probleme irgendweelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigheiten im bei der Arbeit cder anderen alitiglichen Tatigkeiten
Beruf bzw. zu Hause? (z.B. weeil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich flhlten)?
Ich habe weniger geschafft als ich wollte. kch habe wiesniger geschafft als ich wiollte.
O [0 nen Oja  nein
Ich konnte nur bastimmte Dinge tun. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie dblich arbeiten.
Oja [Orein O [nein

Imvievweit haben Schrmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Auslbung lher Alttagstatighsit zu
Hause und im Beruf behindert?

[ Uberhaupt midht [ &in bisschen [ maiig (] ziemifich [ stark

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen ruhig und gelassen?

] imimer [ meistens [ ziemdich oft ] manchmal [ salten | nie
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen voller Energia?

[ immer [ meistens [ ziemiich oft ] mandhmal [ salten nie
Wie oft waren Sie in dem vergangenen 4 Wochen entmutigt und traurig?

] immer ) meistens [ ziemiich oft ] mandchmal [ salten  nie

Wie haufig haben Ihre kirperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen 4 Wochen
Ihre Kontakte zu anderan Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten, usw.) beeintrachtigt?
] imimer [ meistens [ manchmal ] seften I nie

Tab.1. Aktuelle Erwerbstdtigkeit 2001

Haufigkeit %
Vollzeit erwerbstiitig 63 19,9
Teilzeit erwerbstitig 44 13,9
Erwerbstitig und krankgeschrieben 18 5,7
Hausfrau/mann 46 14,5
In Ausbildung 11 3,5
Arbeitslos 5 1,6
Arbeitslos und krankgeschrieben 5 1,6
Berentet 123 38,8
Gesamt 317 100,0




Tab.2. Anzahl der Begleiterkrankungen (jemals) 2004

Hiufigkeit %
0 36 11,5
1 41 13,1
2 50 15,9
3 53 16,9
4 36 11,5
5 29 9,2
6 26 8,3
7 20 6,4
8 10 32
9 6 1,9
10 5 1,6
11 1 3
14 1 3
Gesamt 314 100,0

Tab.3. Begleiterkrankungen: Neuerkrankungen im Jahr 2005

Begleiterkrankqngen 2005
Neuerkrankungen im Jahr 2005

Anzahl  Insgesamt(n) %
Hypertonie 36 317 11,4
Diabetes mellitus 3 315 1
Tumorerkrankung 7 316 2,2
Fettstofwechselstorung 36 316 11,4
Thrombose 15 316 4,7
Arthrose 55 317 17,4
Vernarbende Hauterkr. 27 317 8,5
Psychische Erkrankungen 23 316 73
Fibromyalgie 16 316 5,1
Osteoporose 30 317 9,5
Chron. GIT-Erkrankungen 19 317 6
Chron. Atemwegserkr. 22 316 7
Chron. Nierenschaden 12 316 3,8
Chron. Leberschaden 12 316 3,8




Tab.4. Kreuztabelle:

Fettstoffwechselstorung (je 2004) * Hypertonus (je 2004)

Hypertonus
nein ja Gesamt

Fettstoffwechselstrg.
nein Anzahl 140 73 213

V)

F/Z:t\;;)tr(l)ffwechselstrg. 65.7% 34,3% 100,0%

% von Hypertonus 76,5% 55,7% 67,8%
ja Anzahl 43 58 101

0,

lf:et\;gtlz)ffwechselstrg. 42,6% >74% 100,0%

% von Hypertonus 23,5% 44.3% 32,2%
Gesamt Anzahl 183 131 314

V)

F/Z:t\;;)tr(l)ffwechselstrg. >8,3% 41,7% 100,0%

% von Hypertonus 100,0% 100,0% 100,0%

Tab.5.Begleiterkrankungen: Prdvalenz Myokardinfarkt, Apoplex und pAVK (2004)

Myokardinfarkt Anzahl % Apoplex Anzahl % |pAVK Anzahl %
nein 296 96,4 |nein 293 93,9 nein 282 91,0

ja 11 36 |ja 19 6,1 ja 28 9,0
Gesamt 307 100,0 |Gesamt 312 100,0 Gesamt 310 100,0

Tab.6. Bindr logistische Regression — abhdngige Variable: Hypertonie (jemals, 2004)

Modellzusammenfassung

Schritt -2 Log-Likelihood Nagelkerkes R2
1 390,792a ,145
2 378,287a ,192
3 367,631a ,231
4 362,627a ,248

a. Schitzung beendet bei Iteration Nummer 4, weil die Parameterschitzer sich um weniger als ,001 &nderten.

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Sig. Exp(B)
Schritt 1a  Nierenerkr. (je 2004) 1,680 297 32,057 1 ,000 5,365
Konstante -, 724 ,137 27,915 1 ,000 ,485
Schritt 2b  Nierenerkr. (je 2004) 1,652 ,302 29,888 1 ,000 5,220
BMI (2005) ,087 ,026 11,581 1 ,001 1,091
Konstante -2,907 ,661 19,316 1 ,000 ,055
Schritt 3¢ Fettstoffwechselstrg. (je 2004) ,867 ,267 10,551 1 ,001 2,380
Nierenerkr. (je 2004) 1,614 ,308 27,448 1 ,000 5,023
BMI (2005) ,084 ,026 10,589 1 ,001 1,088
Konstante -3,123 ,679 21,170 1 ,000 ,044
Schritt 4d  Apoplex (je 2004) 1,157 ,529 4,786 1 ,029 3,179
Fettstoffwechselstrg. (je 2004) ,860 ,270 10,159 1 ,001 2,364
Nierenerkr. (je 2004) 1,623 311 27,245 1 ,000 5,071
BMI (2005) ,085 ,026 10,520 1 ,001 1,089
Konstante -3,213 ,687 21,862 1 ,000 ,040




Tab.7. Bindr logistische Regression - abhdngige Variable neu aufgetretene chronische

Nierenerkrankung 2005
Modellzusammenfassung
Schritt -2 Log-Likelihood Nagelkerkes R?
1 79,559a ,248
2 74,567a ,301
3 69,425a ,355

a. Schitzung beendet bei Iteration Nummer 7, weil die Parameterschétzer sich um weniger als ,001 dnderten.

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Sig. Exp(B)
Schritt 1a  Hypertonie (ED 2005) 3,018 645 21,909 1 ,000 20,444
Konstante 4234 ,504 70,686 1 ,000 014
Schritt2b  Hypertonie (ED 2005) 3,298 ,706 21,798 1 ,000 27,062
Diabetes (ED 2005) 3,821 1,355 7,949 1 ,005 45,667
Konstante 4,515 581 60,480 1 ,000 011
Schritt 3¢ Hypertonie (ED 2005) 3,449 750 21,147 1 ,000 31,468
Diabetes (ED 2005) 3,244 1,532 4,485 1 ,034 25,629
FMS (ED 2005) 2,268 947 5,734 1 017 9,659
Konstante 4,838 648 55,674 1 ,000 ,008

Tab.8. Bindr logistische Regression — abhdngige Variable bereits bestehende

Nierenerkrankung 2004
Modellzusammenfassung
Schritt -2 Log-Likelihood Nagelkerkes R?
1 302,280a ,164
2 289,316a ,218

a. Schitzung beendet bei Iteration Nummer 5, weil die Parameterschétzer sich um weniger als ,001 dnderten.

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Sig. Exp(B)
Schritt 1a Hypertonie (jemals 2004) 1,680 297 32,057 1 ,000 5,365
Konstante -2,098 237 78,412 1 ,000 ,123
Schritt 2b Hypertonie (jemals 2004) 1,644 ,303 29,382 1 ,000 5,175
Osteoporose (jemals 2004) 1,064 ,296 12,921 1 ,000 2,899
Konstante -2,483 275 81,317 1 ,000 ,084




Abb.3. PSK - Verlauf: Verdnderung von 2003 auf 2004 und Verdnderung von 2004 auf 2005
in Prozent (n=243)
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Abb.4. KSK - Verlauf: Verdnderung von 2003 auf 2004 und Verdinderung von 2004 auf 2005

in Prozent
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Tab.9. Hdaufigkeitsverteilung (in %) der Schmerzangaben von 2001-2005

Skalenwert 2001 2002 2003 2004 2005
0 23,7 22,1 20,5 20,5 22,1
1 12,6 10,1 13,2 8,5 7.3
2 8,2 11,4 11,7 13,6 16,1
3 15,1 14,5 14,8 13,6 16,1
4 10,4 9,5 10,1 11,0 7.3
5 10,1 9,5 9,8 13,2 12,6
6 7,5 9,5 7,6 7,9 6,9
7 6,6 6,6 6,6 3.2 6,6
8 5,0 4,7 3,5 7,3 3,5
9 0,6 1,9 13 0,9 0,6
10 0 0,3 0,9 0,3 0.9
n 317 317 317 317 317

Tab.10. Héufigkeitsverteilung (in %)

der Einschrinkungsangaben 2001-2005

Skalenwert 2001 2002 2003 2004 2005
0 23,5 22,4 23,0 23,9 23,0
1 11,8 9,9 8,8 8,9 9,8
2 8,9 10,2 12,9 15,6 13,9
3 13,0 15,7 13,9 11,5 12,6
4 7,6 9,3 8,8 7,0 7,9
5 143 10,9 10,1 11,1 10,7
6 5.7 5.4 7.3 6,4 6,9
7 6.7 6,4 10,1 7.6 7.9
8 5.7 7,0 2.8 6.1 4.4
9 2,5 2,2 1,9 1,0 0,9
10 0,3 0,6 0,3 1,0 1.9
n 315 313 317 314 317




Tab.11. Kreuztabelle: SLAQ Item 26 (Krankheitsaktivitit) * mit Medikationsklasse

Medikation nach SLE-Aktivitit (2005)

Krankheitsaktivitét letzte 3 Mo keine Therapie ,konventionelle Immunsuppresion®  Gesamt

(2005) SLAQ Tteml P Therapie* pp
0 Anzahl 25 17 20 62

% von Krankheitsaktivitit 40,3% 27,4% 32,3% 100,0%

o von Medikation 9% , 170 4% ,97

% Medikati 38,5% 14,7% 15,4% 19,9%
1 Anzahl 13 17 16 46

% von Krankheitsaktivitit 28,3% 37,0% 34,8% 100,0%

o von Medikation ,0% 170 ,3% ,8670

% Medikati 20,0% 14,7% 12,3% 14,8%
2 Anzahl 12 15 15 42

% von Krankheitsaktivitit 28,6% 35,7% 35,7% 100,0%

% von Medikation 18,5% 12,9% 11,5% 13,5%
3 Anzahl 3 27 16 46

% von Krankheitsaktivitét 6,5% 58,7% 34,8% 100,0%

% von Medikation 4,6% 23,3% 12,3% 14,8%
4 Anzahl 4 15 11 30

% von Krankheitsaktivitit 13,3% 50,0% 36,7% 100,0%

% von Medikation 6,2% 12,9% 8,5% 9,6%
5 Anzahl 3 12 19 34

% von Krankheitsaktivitat 8,8% 35,3% 55,9% 100,0%

% von Medikation 4,6% 10,3% 14,6% 10,9%
6 Anzahl 3 7 10 20

% von Krankheitsaktivitét 15,0% 35,0% 50,0% 100,0%

% von Medikation 4,6% 6,0% 7,7% 6,4%
7 Anzahl 1 3 10 14

% von Krankheitsaktivitit 7,1% 21,4% 71,4% 100,0%

% von Medikation 1,5% 2,6% 7,7% 4,5%
8 Anzahl 0 2 5 7

% von Krankheitsaktivitit ,0% 28,6% 71,4% 100,0%

% von Medikation ,0% 1,7% 3,8% 2,3%
9 Anzahl 1 1 2 4

% von Krankheitsaktivitit 25,0% 25,0% 50,0% 100,0%

% von Medikation 1,5% ,9% 1,5% 1,3%
10 Anzahl 0 0 6 6

% von Krankheitsaktivitit ,0% ,0% 100,0% 100,0%

% von Medikation ,0% ,0% 4,6% 1,9%
Gesamt Anzahl 65 116 130 311

% von Krankheitsaktivitét 20,9% 37,3% 41,8% 100,0%

% von Medikation 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%




Tab.12. Kreuztabelle: chron. Nierenschaden (jemals, 2004) * Medikation nach SLE-Aktivitdt

2004

keine Therapie

,konventionelle
Therapie*

»Immunsuppression“ Gesamt

Chron. Nierenschaden

nein Anzahl 49 106 87 242
% von Chron. Nierenschaden 20,2% 43,8% 36,0% 100,0%
% von Medikation 81,7% 84,8% 67,4% 77,1%
ja Anzahl 11 19 42 72
% von Chron. Nierenschaden 15,3% 26,4% 58,3% 100,0%
% von Medikation 18,3% 15,2% 32,6% 22.9%
Gesamt Anzahl 60 125 129 314
% von Chron. Nierenschaden 19,1% 39,8% 41,1% 100,0%
% von Medikation 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 13,76.
b. Die Gruppenergebnisse sind im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (2-seitig) signifikant unterschiedlich
(p<0,01).
Tab.13. Kreuztabelle: Arthrose jemals 2004 * Medikationsklasse
keine Therapie ,,konventi?nelle sImmunsuppression® Gesamt
Therapie*
Arthrose je 2004
nein Anzahl 41 79 77 197
% von Arthrose je 2004 20,8% 40,1% 39,1% 100,0%
% von Medikation 68,3% 63,2% 59,7% 62,7%
ja Anzahl 19 46 52 117
% von Arthrose je 2004 16,2% 39,3% 44,4% 100,0%
% von Medikation 31,7% 36,8% 40,3% 37,3%
Gesamt Anzahl 60 125 129 314
% von Arthrose je 2004 19,1% 39,8% 41,1% 100,0%
% von Medikation 100,0% 100,0% 100,0% 100,0

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 22,36.
b. Die Gruppenergebnisse sind im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (2-seitig) nicht signifikant unterschiedlich

(p>0,05).



Tab.14. Medikationsklassen im Verlauf 2001-2005

n=317

Medikationsklassen* Hiufigkeit %

Medikationsklassen* Haufigkeit %

Medikationsklassen* Hiufigkeit %
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*Kodierung: 0=keine Medikation; 1=konventionelle Therapie; 3=Immunsuppression. Die erste Ziffer steht fiir

die Medikation im Jahr 2001, die zweite fiir 2002 usw. bis 2005
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