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Deutsche Zusammenfassung

Fatigue ist ein Symptom, das von bis zu 80% aller Patienten mit systemischem Lupus erythema-
todes (SLE) berichtet wird und einen starken Einfluss auf die Lebensqualitit der Betroffenen hat.
Die multifaktorielle Atiologie soll mit den folgenden Studien genauer untersucht werden:

Die mittels einer Literaturrecherche identifizierten moglichen Ursachen fiir Fatigue wurden
zunichst in einer retrospektiven Studie an 332 Patientendaten aus den Jahren 2014/15 der
rheumatologischen Ambulanz der Universitétsklinik Diisseldorf untersucht. Die Population
bestand aus 297 Frauen und 35 Ménnern im Alter von 19 — 81 Jahren. Die Fatigue Severity Scale
(FSS) wurde eingesetzt, um das Ausmal} der Fatigue zu erfassen. Ein Mittelwert von >4 Punkten
wird als pathologisch bewertet und wurde in einer multiplen Regressionsanalyse mit
demographischen und klinischen Patientendaten verglichen (Alter, Geschlecht,
Krankheitsaktivitdt und -dauer, Depression, korperliche Aktivitit, Schmerzen, Andmie, Vitamin
D Mangel, Schlafqualitit, Krankheitsschiden in Zielorganen, Ubergewicht, Hypothyreose,
Infektionen und aktuelle Medikation). Das Vorhandensein von Fatigue in diesem Kollektiv ist
statistisch signifikant assoziiert mit dem Patientenalter, Krankheitsaktivitét, psychischem und
korperlichem Wohlbefinden, Einnahme von NSARs, Gesundheitszustand, Schlafstérungen,
Schmerzen, reduzierter korperlicher Aktivitdt und alltiglichen Einschrinkungen der Erkrankung.
Im néchsten Schritt wurde ein prospektiver Ansatz entwickelt, um die Ergebnisse der
retrospektiven Analyse zu verifizieren und zuséitzliche Faktoren zu identifizieren. Die auffalligen
Parameter wurden um solche ergénzt, die in einer erweiterten Literaturrecherche ermittelt
(Depression, Krankheitsverarbeitung und -wahrnehmung, soziale Teilhabe, Schlafqualitét,
sportliche Betétigung, Lebensqualitit) und mittels etablierter Fragebdgen und Labordiagnostik
analysiert wurden. Diese Studienpopulation bestand aus 205 Frauen und 29 Ménnern mit SLE im
Alter von 17 — 81 Jahren, sie iiberlappte sich mit der Population aus 2016/17 um 85,9%. Es
konnte gezeigt werden, dass bei 35% der SLE Patienten mit Fatigue Zeichen fiir Depressivitat
vorliegen. Dariiber hinaus bestimmen eine eingeschriankte soziale Teilhabe, reduziertes
korperliches Wohlbefinden und die Krankheitswahrnehmung das Vorhandensein von Fatigue bei
Patienten mit SLE. Bei 71,4% der Patienten konnten wir mindestens eine potenziell reversible
Ursache flir Fatigue feststellen, wie Adipositas, Hypothyreose, Andmie, Depression und/oder

einen Vitamin-D-Mangel.



Englische Zusammenfassung

Fatigue is frequently reported in up to 80% of SLE patients. Its origin is presumably
multifactorial and it is an important factor with detrimental effect on quality of life. This study
aims to identify possible causes of fatigue in SLE patients. In preparation of this study, the
literature discussing fatigue in SLE patients was reviewed to identify possible associated factors.
These and supposed additional factors were then investigated in a retrospective study of 332 SLE
outpatients from the Policlinic for Rheumatology of the medical faculty of the Heinrich-Heine-
University Diisseldorf. This study population included 297 females and 35 males aged 19-81
years. Patient data were collected during their baseline visits in 2014 and 2015. The Fatigue
Severity Scale (FSS) was used to measure fatigue. A score of 4 points or more is considered
pathological and stands for severe fatigue. In a multivariate logistic regression analysis a
pathological result in the FSS was then compared with patients' demographic and clinical data
such as age, disease activity and duration, depression, physical activity, pain, anaemia, vitamin D
deficiency, sleep quality, target organ damage, obesity, hypothyroidism, infection, and current
medication. In our study population age, sleep disorders, pain, physical activity, disease activity,
obesity, NSAIDs intake, physical and psychological well-being, overall health status and
restrictions on everyday life were significantly associated with fatigue.

To verify these findings, analyse the course of our results and complement our previous findings,
a prospective analysis was designed. We included validated questionnaires for depression,
disease perception, social participation, sleeping quality, coping, quality of life and physical
activity. Additionally, we used a more detailed blood examination. 29 male and 205 female SLE
patients aged 17-81 years were recruited from the outpatient clinic of the Policlinic for
Rheumatology of the medical faculty of the Heinrich-Heine-University Diisseldorf for this part of
the study. This study population showed an overlap in 85.9% of patients compared to our study
population from 2016/17.

In 35% of SLE patients with fatigue we found signs for depression that had not been documented
thus far in patients’ medical history. Additionally, impaired social participation, disease
perception and reduced physical well-being significantly influence Fatigue in patients with SLE.
We found potentially reversible causes for Fatigue in 71.4% of patients, including obesity,

hypothyroidism, anaemia, vitamin D deficiency and depression.
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Abkurzungsverzeichnis

ADS Allgemeine Depressionsskala HAQ Health assessment questionnaire

AIC Akaikes information criterion Hb Hémoglobin

ACR American College of Rheumatology HLOC Health locus of control

ANA Antinukleédre Antikdrper ICD International classification of
diseases

ASS Acetylsalicylsiure IMET Index zur Messung von

Einschriankungen der Teilhabe

BILD Brief Index of Lupus Damage ICF International classification of
functioning, disability and health

BIPQ Brief illness perception questionnaire KSK Korperliche Summenskala

BMI Body mass index KIS Klinikinformationssystem

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit LUMINA Lupus in minorities: nature versus
nurture

CDC Center for Disease Control and Prevention =~ MET Metabolic equivalent of task

CES-D Center for Epidemiological Studies NRS Numerische Ratingskala

Depression-Scale

CFS Chronisches Fatigue Syndrom NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

CRP C-reaktives Protein PNS Peripheres Nervensystem

C3/C4 Komplementfaktoren C3, C4 PRO Patient reported outcome

DLE Diskoider Lupus erythematodes PSQI Pittsburgh sleep quality index

DMARD Disease modifying anti-rheumatic drug PSK Psychische Summenskala

DNS-Ak  Desoxyribonukleinsdure-Antikorper SLAM Systemic lupus activity measure

DORIS Definitions of remission in SLE SLAQ Systemic lupus activity
questionnaire

DRFZ Deutsches Rheuma Forschungszentrum SLE Systemischer Lupus
Erythematodes

EFK Essener Fragebogen zur SLEDAI SLE disease activity index

Krankheitsverarbeitung

FFBH Funktionsfragebogen Hannover SLICC Systemic lupus international
collaborating clinics

FSS Fatigue severity scale TNF-a Tumornekrosefaktor-a

GFR Glomerulére Filtrationsrate TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

GIT Gastrointestinaltrakt USA United States of America
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1 Einleitung
1.1 Systemischer Lupus Erythematodes

Der systemische Lupus Erythematodes (SLE) gehort zur Gruppe der autoimmun-vermittelten
Bindegewebserkrankungen, den Kollagenosen . Personen konnen unabhingig von Geschlecht,
Alter und Ethnizitét befallen sein, bis zu 90% aller SLE Patienten sind jedoch Frauen im
gebirfidhigen Alter'4. Die Symptomatik der Betroffenen reicht von leichten Hautbeteiligungen
und Gelenkentziindungen bis hin zum Nierenbefall, Manifestationen des Herzens oder zentralen
Nervensystems?*. Die Erkrankung verlduft zumeist in Schiiben, die sich abwechseln mit

Zustianden niedriger Krankheitsaktivitat .

In den vergangenen Jahren hat sich durch bessere Erkennung der Erkrankung und optimierte
Therapiestrategien der SLE von einer akut lebensbedrohlichen zu einer chronischen Erkrankung
entwickelt. Damit riicken Aspekte wie gesundheitsbezogene Lebensqualitit mehr in den Fokus.
Die Evaluation der Lebensqualitét erfolgt iiber den Einsatz validierter Messinstrumente, die
insbesondere in klinischen Studien zum Einsatz kommen. Instrumente zur Erfassung der
Krankheitsaktivitit bilden Lebensqualitét nicht ab®'. Zwischen den verschiedenen Instrumenten
Erfassung der Lebensqualitit gibt es Unterschiede, da nicht alle moglichen Faktoren, die zu einer

Reduktion der Lebensqualitit fiihren kénnen, abgefragt werden®.

Die Erfassung der Lebensqualitit wird nicht regelhaft in der klinischen Routine durchgefiihrt.
Untersuchungen zeigen, dass sich Patienten von ihren behandelnden Arzten mit ihrem Leiden
haufig nicht wahrgenommen fiihlen und auch in der Bevolkerung wenig Verstindnis erfahren®.
Sie wiinschen sich mehr Sensibilisierung fiir die soziopsychologischen Folgen der Erkrankung®.
Auf Seite der behandelnden Arzte fiihrt die Unsicherheit im Umgang mit reduzierter
Lebensqualitdt und die fehlenden Therapieoptionen zu einer Vermeidung der Thematik im Arzt-

Patienten-Gesprich®?.

Wichtige Aspekte, die die Lebensqualitdt von Patienten mit SLE beeinflussen, sind Schmerzen,

die Moglichkeit zu arbeiten, das Sozial- und Familienleben, Unabhéngigkeit und Fatigue’. Die



Lebensqualitdt von Betroffenen ist deutlich geringer im Vergleich zu gesunden Kontrollen, aber

auch im Vergleich zu Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen®!.

1.2 Fatigue

Ein wichtiger und hdufiger Grund fiir eine reduzierte Lebensqualitidt von SLE Patienten ist
Fatigue. Fatigue ist ein Begriff aus dem Lateinischen (Fatigatio = Ermiidung), der von der
Deutschen Fatigue Gesellschaft definiert wird als ,,korperlicher, geistiger und seelischer
Erschopfungszustand, der zusammen mit Krebs oder anderen chronischen Erkrankungen

vorkommt*?3

. Im Gegensatz zu Miidigkeit, die alltdglich auch von Gesunden berichtet wird,
erleben Patienten mit Fatigue ,,keine Erholung durch vorangegangene Ruhe- oder Schlafphasen
und die Erschopfung tritt unabhingig von Belastungen auf*!”. Fatigue spielt insbesondere auf
dem Gebiet der Onkologie eine wichtige Rolle>*, gewinnt aber zunehmend an Bedeutung im
Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen®®. Es ist zu unterscheiden, ob das Gefiihl der
Miidigkeit akut einsetzt und in der Regel durch Erholung wie Schlaf selbst-limitierend ist, oder
ob es sich bei dem Gefiihl der Miidigkeit um einen Dauerzustand handelt, der unbeeinflusst von

duBeren Faktoren ist®°.

Bei Patienten mit Systemischen Lupus erythematodes berichten bis zu 80% von Fatigue?”'® und
beschreiben sie als eines der filhrenden Symptome im Hinblick auf ihre reduzierte
Lebensqualitit’®. Die Ursachen fiir diese Fatigue sind wahrscheinlich vielfiltig!”2%2"18, Dabei

werden bisher Zusammenhinge von Fatigue mit Krankheitsaktivitité”/78/21/20/18/19

46/19/20/21/18 1,138/53/1 8/21 68/69/20/19
b

Schlafstérungen , Depressio , mangelnde korperliche Bewegung

9/42/21/18

unzureichende Krankheitsverarbeitung®', Anidmie und ein Vitamin-D-Mangel

beschrieben36/34/45/28

Exemplarisch wird der mdgliche Zusammenhang zwischen Schlaf, Krankheitsaktivitit,
Depression und Fatigue in der folgenden modifizierten Abbildung 1 nach McKinley et al.
Dargestellt>2. Als Mediatorvariable fungieren Schlafstorungen und Depression, die sich
wiederum wechselseitig beeinflussen. Ein méglicher Entstehungsweg besteht entsprechend von

der Krankheitsaktivitdt iiber Schlafstorungen und Depression zu Fatigue. Auf der anderen Seite



steht ein Weg, der von der Krankheitsaktivitdt zunédchst tiber Depression und dann iiber

Schlafstorungen zu Fatigue fiihrt.

Pradiktoren Mediatoren Outcome

: Schlafstérungen

AN

Krankheits- .
Fatigue

aktivitat

Depression

Abbildung 1: Darstellung moglicher Beziehungen von Krankheitsaktivitiit, Schlafstorungen, Depression und
Fatigue, modifiziert nach Kinsley et al*‘; Die grauen Pfeile zeigen die Entstehung von Fatigue ausgehend von
Krankheitsakivitit iiber Depression und Schlafstorungen an; Die schwarzen Pfeile zeigen die Entstehung von
Krankheitsaktivitiit iiber Schlafstérungen und Depression an.

1.3 Ziele der Arbeit

Fatigue stellt fiir Patienten mit SLE, aber auch fiir die behandelnden Arzte eine Herausforderung
dar. Verschiedene Studien konnten wiederholt nachweisen, dass Fatigue fiir die deutlich
reduzierte Lebensqualitit der SLE Patienten mitverantwortlich ist und im Alltag zu erheblichen
Einschréankungen fiihrt. SLE Patienten, iiberwiegend Frauen im gebérfdhigen Alter, sehen sich ab
Diagnosestellung mit Zukunftsédngsten, hdutig lebenslanger Medikamenteneinnahme und
Einschriankungen im alltiglichen Leben konfrontiert. Hierzu kommt erschwerend in vielen Féllen

Fatigue, durch die sie sich von ihrer Umwelt stigmatisiert und unverstanden fiihlen. Viele der



bisher vorliegenden Untersuchungen zur Fatigue bei SLE Patienten beschrankten sich auf eine
Auswahl von mdglichen Ausldsern und brachten zum Teil widerspriichliche Ergebnisse. Ein Ziel
dieser Studie ist es daher, eine mdglichst umfangreiche Analyse der bekannten moglichen
Ursachen fiir die Entstehung von Fatigue durchzufiihren, um ihre Bedeutung und moglichen
Interaktionen weiter aufzukliren. Die identifizierten Ursachen konnen im Anschluss als
Kommunikationsgrundlage fiir das Arzt-Patienten-Gespréach genutzt werden, um gemeinsam mit

den Patienten nach moglichen Losungen zu suchen.
Zusammenfassend sind folgende Fragen fiir diese Arbeit von Bedeutung:

Welche Faktoren fiir die Entstehung und das Fortbestehen von Fatigue lassen sich bei Patienten

mit SLE identifizieren?
Héangen die identifizierten Faktoren zusammen und wenn ja, wie?

Welcher Anteil von Fatigue bei SLE Patienten kann durch den Einsatz von Fragebdgen und

Laborparametern potentiell erkldrt werden?



2 Material und Methoden
2.1 Systematische Literaturrecherche

In Vorbereitung auf die Studie wurde eine systematische Literaturrecherche zur
Identifikation von Ursachen fiir Fatigue bei Patienten mit SLE durchgefiihrt. Die
Literaturrecherche erfolgte in der PubMed Datenbank, die Zugriff auf die MEDLINE-
Bibliothek, sowie wissenschaftliche Zeitschriften und Biicher ermdglicht. Ein spezielles
Zeitfenster wurde nicht gewahlt, um ein moglichst umfangreiches Ergebnis zu erhalten. Die
eingegebenen Suchbegriffe waren ,FatigueANDLupus“ und , FatigueANDSLE". Beachtet
wurden Reviews, Studienergebnisse und Abstracts. Die Recherche wurde im Verlauf nach
dem Schneeballsystem erweitert. Nicht nur der Zusammenhang zur Fatigue bei SLE
Patienten wurde in den einzelnen Publikationen beriicksichtigt. Ebenso wichtig war die
Beschreibung des eingesetzten Messinstrumentes, sodass Arbeiten ohne eindeutige

Methodik nicht berticksichtigt wurden.

Die identifizierten Ursachen und Literaturquelle sind in Tabelle 1 aufgelistet:

Ursache von Fatigue bei SLE Patienten Literatur

Krankheitsaktivitét Zonana-Nacach A, Barr SG, Magder LS, Petri
M. Systemic lupus erythematosus in three
ethnic groups. VI: Factors associated with

fatigue within 5 years of criteria diagnosis.
Lupus 2000; 9: 101-9.

Tayer WG, Nicassio PM, Weisman MH,
Schuman C, Daly J. Disease status predicts
fatigue in systemic lupus erythematosus. J
Rheumatol 2001; 28: 1999-2007
http://www.jrheum.org/content/28/9/1999.

Schlafstérungen Mckinley PS, Ouellette SC, Winkel GH. The
contributions of disease activity, sleep
patterns, and depression to fatigue in systemic
lupus erythematosus. Arthritis & Rheumatism
1995; 38: 826-34
https://doi.org/10.1002/art.1780380617

Depression Jump RL, Robinson ME, Armstrong AE,
Barnes EV, Kilbourn KM. Richards HB.
Fatigue in systemic lupus erythematosus:
contributions of disease activity, pain,
depression, and perceived social support. J
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Rheumatol 2005; 32: 1699-1705
http://www.jrheum.org/content/32/9/1699.

Petri M, Nagibuddin M, Carson KA, Wallace
DJ, Weisman MH, Holliday SL, Sampedro M,
Padilla PA, Brey RL. Depression and cognitive
impairment in newly diagnosed systemic lupus
erythematosus. J Rheumatol 2010; 37: 2032-
38, https://doi.org/10.3899/jrheum.091366.

mangelnde korperliche Betétigung

Tench CM, McCarthy J, McCurdie I, White
PD, D’Cruzu DP. Fatigue in systemic lupus
erythematosus: A randomized controlled trial
of exercise. Rheumatology 2003; 42: 1050-54
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keg289.

Tench CM, Bentley D, Vleck V, McCurdie I,
White P, D’Cruzu DP. Aerobic fitness, fatigue,
and physical disability in systemic lupus
erythematosus. J Rheumatol 2002; 29: 474-481
http://www.jrheum.org/content/29/3/474

Krankheitsverarbeitung

Omdal R, Mellgren SI, Koldingsnes W,
Jacobsen EA, Husby G. Fatigue in patients
with systemic lupus erythematosus: lack of
associations to serum cytokines,
antiphospholipid antibodies, or other disease
characteristics. ] Rheumatol 2002; 29: 482-6
http://www.jrheum.org/content/29/3/482.

Vitamin D Mangel

Holick MF. High prevalence of vitamin D
inadequacy and implications for health “,
Mayo Clinic Proceedings 2006; 81: 353-73

Hassanalilou T, Khalili L, Ghavamzadeh S,
Shokri A, Payahoo L, Bishak YK. Role of
vitamin D deficiency in systemic lupus
erythematosus incidence and aggravation.
Autoimmunity Highlights (2018) 9:1

McCarty DE, Reddy A, Keigley Q, Kim PY,
Marino AA. Vitamin D, race, and excessive
daytime sleepiness. J Clin Sleep Med 2012; 8:
693-697.

Gado KH, Gado TH, Samie RMA, Khalil NM,
Emam SL, Fouad HH. Clinical significance of
vitamin D deficiency and receptor gene
polymorphism in systemic lupus

erythematosus patients. The Egyptian
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http://www.jrheum.org/content/32/9/1699
http://www.jrheum.org/content/29/3/474

Rheumatologist 2017; 39: 159-64
https://doi.org/10.1016/j.ejr.2016.11.003.

Tabelle 1: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche; aufgefiihrt sind die Ursachen und passende
Literaturstellen

2.2 Studiendesign

Initial wurde das Vorliegen der genannten Ursachen von Fatigue in einer retrospektiven
Querschnittsstudie iiberpriift. Dabei wurde auf die bereits vorliegenden Datensétze aus der

klinischen Routineversorgung zuriickgegriffen.

Im Anschluss wurde eine prospektiv angelegte Querschnittsstudie durchgefiihrt. Zu den
identifizierten Ursachen aus der Literaturrecherche wurden passende Messinstrumente gewéhlt
und so ein Fragebogenset zusammengestellt, das die Patienten zuhause ausfiillen und
zurlickschicken konnten. Ergidnzend wurde die routinemiBig stattfindende Blutentnahme um

Vitamin D und TSH ergénzt.

2.3 Datenerhebung
2.3.1 Ambulanz und Kerndokumentation

Die rheumatologische Ambulanz des Universitédtsklinikums in Diisseldorf stellt als tertidres
Versorgungssystem die liberregionale Versorgung von Patienten mit SLE sicher. Die
fachérztliche Betreuung eines Patienten erfolgt kontinuierlich durch denselben Arzt. Die
klinische Versorgung der Patienten wird regelhaft, in standardisierter Form im
Klinikinformationssystem (KIS) (Documed.rh) iiber validierte Fragebdgen dokumentiert, die die
arztliche Einschétzung abfragen oder ,,patient-reported outcomes* (PROs) erfassen. In der
rheumatologischen Ambulanz des Universitétsklinikums in Diisseldorf werden alle Patienten
unmittelbar vor ithrem Termin von einem medizinischen Dokumentar der Klinik zum aktuellen
Gesundheitsstatus befragt. Diese Befragung findet durchschnittlich einmal pro Quartal statt und
dokumentiert Aspekte im Zusammenhang mit der jeweiligen Erkrankung (siche Tabelle 2), aber
auch allgemeine Angaben wie Korpergrofe und Gewicht, durchschnittliche sportliche Betétigung
pro Woche oder die aktuelle berufliche Situation. Dabei handelt es sich zu einem grof3en Teil um
Angaben, die auch fiir die Kerndokumentation des Deutschen Rheumaforschungszentrums

(DRFZ) genutzt wird.



In den Stammdaten der Patienten finden sich Informationen zum Geburtsdatum, Geschlecht und
Ethnizitét. Ferner werden Diagnosen per ICD-Code, Erstdiagnosedatum, behandelnder Arzt,
Anzahl und Art der Komorbiditdten, Basismedikation mit Dosierung und Glukokortikoid

Einnahme (Dauer, Dosierung) dokumentiert.

» Schmerzen in den letzten 7 Tagen Numerische Skala von 0 (gar keine) bis 10 (sehr
= Miidigkeit in den letzten 7 Tagen  starke)
= Schlafstorungen in den letzten 4

Wochen

» Korperliches Wohlbefinden in der Numerische Skala von 0 (sehr gut) bis 10 (sehr
letzten Woche schlecht)

= Psychisches Wohlbefinden in der
letzten Woche

= Vorliegen von Morgensteifigkeit Ja / Nein

*  Durchschnittliche Dauer der Angabe in Minuten
Morgensteifigkeit
» Sportliche Aktivitit 1: RegelmiBig, mehr als 4 Stunden in der Woche

2: RegelmaBig, 2-4 Stunden in der Woche
3: RegelmiBig, 1-2 Stunden in der Woche
4: Weniger als 1 Stunde in der Woche

5: keine sportliche Betitigung

Tabelle 2: Fiir die Fragestellung relevante Patienteninformationen der Kerndokumentation mit jeweiliger
Antwortskalierung

Die gesammelten Daten werden in das Klinik-eigene Patientendokumentationssystem KIS,
Documed.rh, von einem medizinischen Dokumentar eingetragen. Die Teilnahme der Patienten ist
freiwillig. Sobald sie sich erstmalig in der rheumatologischen Ambulanz als Patienten vorstellen,
erhalten sie eine Einwilligungserkldrung tiber die Erfassung dieser Kerndokumentationsdaten.
Hiermit stimmen Sie der anonymisierten wissenschaftlichen Auswertung durch die Poliklinik fiir

Rheumatologie zu. Zu jedem Zeitpunkt ist ein Widerruf dieser Einwilligung moglich. Die



Patienten konnen zu jedem Termin in der rheumatologischen Ambulanz das Gesprach mit dem

medizinischen Dokumentar ohne Angabe von Griinden ablehnen.

Von drztlicher Seite wird bei jedem Patientenbesuch die aktuelle Krankheitsaktivitit (numerische
Skala von 0 - inaktiv bis 10 - hoch aktiv) bestimmt. Es wird beurteilt, ob der Patient sich aktuell
in dem Zustand befindet, der vom Arzt angestrebt wurde, ob der Patient einen derzeitigen Schub
erleidet, ob sich der Patient in Remission befindet und ob die Therapie aufgrund einer
Krankheitsprogredienz eskaliert werden soll. Die einzelnen Fragen und Antwortmoglichkeiten

sind in Tabelle 3 dargestellt:

Wie beurteilen Sie die aktuelle Krankheitsaktivitat? Numerische Skala von 0

(inaktiv) bis 10 (hoch aktiv)

Ist der Patient im Hinblick auf seine rheumatische Nein

Erkrankung aktuell in dem Zustand, den Sie anstreben? Vollstindig

Teilweise
Befindet sich der Patient aktuell in einem Schub der Nein
Erkrankung? Ja
Miissen Sie aufgrund der Krankheitsprogredienz die Nein
Therapie eskalieren? Ja
Befindet sich dieser Patient aktuell in Remission? Nein

Ja

Tabelle 3: Fiir die Fragestellung relevante Aspekte der drztlichen Einschéitzung der aktuellen

2.3.2 Messinstrumente
2.3.2.1 Fatigue Severity Scale

Fiir die Erfassung von Fatigue bei SLE Patienten wird standardméBig die Fatigue Severity Scale
(FSS) eingesetzt, die mit insgesamt 9 Fragen und einer jeweiligen Skalierung von 1 bis 7 die
Schwere der erlebten Fatigue im Patientenalltag abfragt. Der FSS wurde 1989 entwickelt und
seither in GroBbritannien, den USA, Australien, Neuseeland, Kanada, Spanien, Mexiko,

Brasilien, Taiwan, Frankreich, Schweiz und Deutschland eingesetzt’3. Die Validierung in
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deutscher Sprache erfolgte 2007 in einer Kohortenstudie”. Bei diesem Messinstrument geht es
um den Einfluss von Fatigue (im FSS als Erschopfung bezeichnet) auf die unterschiedlichen
Bereiche des tdglichen Lebens. Die einzelnen Items sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Im Anschluss
an die Beantwortung der Fragen wird die erreichte Punktzahl (Summe der Einzelscores) durch
die Anzahl der Fragen geteilt und so der FSS Score ermittelt. Ab einem FSS Score von 4 Punkten
und mehr spricht man von einem pathologischen Ergebnis und dem Vorhandensein von Fatigue!.
Aufgrund der Empfehlung des “Ad Hoc Committee on Systemic Lupus Erythematosus Response
Criteria for Fatigue®, setzten wir den FSS als Messinstrument fiir Fatigue ein. Aufgrund der
psychometrischen Eigenschaften, der langjahrigen Erfahrung und der erfolgreichen Validierung
in mehreren Sprachen wird er allgemein empfohlen'. Neben der FSS stehen weitere Instrumente
zur Erhebung von Fatigue zur Verfiigung (visuelle Analogskala, multidimensional fatigue
inventory (MFI), piper fatigue scale (PFS), mental fatigue Scale (MFS) u.a.)'3. Der FACIT-
Fatigue Fragebogen wurde fiir verschiedenste chronische Erkrankungen validiert und kommt

auch beim SLE hiufig zum Einsatz*.

Ich habe weniger Motivation, wenn ich erschopft bin

Korperliche Betiitigung fiihrt zu mehr Erschopfung

Ich bin schnell erschopft

Die Erschopfung beeinflusst meine korperliche Belastbarkeit

Die Erschopfung verursacht Probleme fiir mich

Meine Erschopfung behindert meine korperliche Betitigung

Die Erschopfung behindert mich an der Ausfithrung bestimmter Aufgaben und

Pflichten

Die Erschopfung gehort zu den drei mich am meisten behindernden Beschwerden

Die Erschopfung hat Einfluss auf meine Arbeit, meine Familie bzw. mein soziales

Leben

Tabelle 4: Items des FSS

Einschlusskriterien fiir beide in dieser Arbeit zusammengefassten Studien waren die gesicherte

Diagnose eines systemischen Lupus erythematodes, die von einem Facharzt fiir Rheumatologie
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gestellt und anhand der iiberarbeiteten ACR-Kriterien (1987 und 1997)% klassifiziert wurde.

Daneben musste ein filir die Analysen verwertbarer Datensatz zur Verfiigung stehen.

2.3.2.2 Methodik der retrospektiven Studie
2.3.2.2.1 Krankheitsaktivitat und —schaden
2.3.2.211 Systemic Lupus Activity Questionnaire

In den Jahren 2014 bis 2015 wurden insgesamt 647 Datensitze gesammelt, davon waren 332
vollstdndig zur Baselineuntersuchung erhoben worden. Die Patientendaten (siche Tabelle 17 im
Ergebnisteil) stammen von 297 Frauen und 35 Ménnern, die im Mittel 44,1 Jahre alt waren

(Median 42,7 Jahre).

Fiir die Einschétzung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten wird der SLAQ eingesetzt.
Dieser Fragebogen wurde 2003 verdffentlich und anhand des etablierten SLAM entwickelt*®. Die
Validierung in der deutschen Sprache erfolgte 2015'!. Der SLAQ wird, im Gegensatz zum
SLAM, der vom behandelnden Arzt erhoben wird, vom Patienten ausgefiillt und bezieht sich auf
die vergangenen 3 Monate®. Zunichst sollen die Patienten angeben, ob sie in diesem Zeitraum
einen Schub erlitten haben und, wenn ja, ob dieser leicht, mittel oder schwer war . Im Anschluss
daran werden typische Symptome der Erkrankung abgefragt, die in Tabelle 5 aufgefiihrt sind.
Diese konnen bewertet werden als mild, moderat, schwer oder kein Problem. Die letzte Frage
lasst die Krankheitsaktivitit in den vergangenen 3 Monaten auf einer numerischen Analogskala
von 0 (keine Aktivitdt) bis 10 (maximale Aktivitit) einschitzen. Fiir die Auswertung werden
Items thematisch zusammengefasst und je nach Antwort des Patienten unterschiedlich gewichtet.
Die Ergebnisse konnen zwischen 0 und 44 Punkten variieren. Je mehr Punkte erzielt werden,

umso hoéher ist die vom Patienten eingeschitzte Krankheitsaktivitat®,

Ungewollter Gewichtsverlust Anhaltendes Taubheits- oder

Kribbelgefiihl in den Armen oder Beinen

Fatigue Krampfanfille
Fieber Schlaganfall
Hautausschlag Vergesslichkeit
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Gesteigerte Empfindlichkeit gegeniiber

Gefiihl der Depression

Sonnenlicht

Haarausfall Ungewdhnliche Kopfschmerzen
Geschwollene Lymphknoten Muskelschmerzen
Kurzatmigkeit Muskelschwéche

Brustschmerzen bei tiefer Inspiration

Schmerzen oder Steifigkeit in den

Gelenken
Farbverinderung der Finger und/oder Zehen Geschwollene Gelenke
bei Kiilte (Raynaud)
Bauchschmerzen

Tabelle 5: Items des SLAQ; Bewertung in Punkten: kein Problem=0, mild=1, moderat=2, schwer=3;;
Krankheitsaktivitiit (NRS) von 0 (keine Aktivitiit) bis 10 (maximale Aktivitiit) 5

2.3.2.21.2 Systemic Lupus Activity Measure

Parallel zur Erhebung des SLAQ, der die Krankheitsaktivitit und Symptome vom Patienten
einschéitzen lasst, wurde der SLAM vom behandelnden Arzt erhoben. Der SLAM wurde 1988
erstmals publiziert* und 1991 iiberarbeitet (SLAM-R)3. Die Auswahl der Items spiegelt die
hiufigen SLE-assoziierten Symptome wider, insbesondere auch Organsysteme!>. Auf diesen
Items basiert letztlich der SLAQ (siehe Tabelle 5). Zusitzlich erfasst der SLAM noch aktuelle
Laborwerte. Maximal kann eine Punktzahl von 81 erreicht werden, ab 7 Punkten besteht eine

klinische relevante Krankheitsaktivitit, die die Therapieentscheidung beeinflussen sollte.

2.3.2.21.3 Brief Index of Lupus Damage

Der ,,Brief Index of Lupus Damage* (BILD) Score wird von den Patienten ausgefiillt und fragt,
analog zum ,,Systemic Lupus International Collaborating Clinics* (SLICC) Damage Index (SDI),
Schiden in unterschiedlichen Organsystemen ab, die nach Erkrankungsbeginn aufgetreten sind*°.
Diese miissen nicht nur krankheitsbedingt sein, sondern kénnen z.B. auch durch die Therapie
oder Begleiterkrankungen entstanden sein®’. Ein einmal dokumentierter Schaden des Patienten ist
per definitionem irreversibel und muss daher in allen zukiinftigen Erhebungen auftreten. 2011

wurde der BILD anhand des bereits etablierten ,,Lupus Damage Index Questionnaire* (LDIQ)
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entwickelt und 2013 in der deutschen Sprache validiert’®'2. Ahnlich wie der SLICC werden auch
beim BILD die Komplikationen nach Organsystem geordnet abgefragt siche Tabelle 6. Er
umfasst 28 Items, die mit O (nicht vorhanden) oder 1 (vorhanden) bewertet werden. Der
maximale Score sind 33 Punkte (Nierenerkrankungen werden zum Teil dreifach gewertet), ein

zunehmender Wert zeigt einen steigenden Schaden an.

Auge (Netzhautverinderungen, Katarakt)

ZNS (Psychose, Krampfleiden mit med. Therapie fiir mind. 6 Monate, Schlaganfall, mind.

2 Schlaganfille in 6 Monaten, Lihmungen der Arme oder Beine)

Niere (Nierentransplantation, Dialyse fiir mind. 6 Monate)

Lunge (Lungenhochdruck, Lungenfibrose)

Herz (Herzbeutelentziindung, Angina pectoris, Herzinfarkt, mind. 2 Herzinfarkte in 6

Monaten, Bypass-Operation)

Gefial3e (Teilamputation, Amputation, Thrombose oder Embolie)

Magen-Darm-Trakt (Bauchfellentziindung, Bauchoperation/en)

Bewegungsapparat (Gelenkdeformierung, Osteoporose, Knochennekrose, Osteomyelitis)

Haut (Hautvernarbungen, Hautgeschwiir)

Diabetes

Maligne Erkrankungen (Krebserkrankung/en)

*Zusatzfrage Frauen: friihzeitige Wechseljahre (Alter 40+), regelmiilige Menstruation

(Alter <40)

Tabelle 6: Organsysteme des BILD und SLIC/ACR-Damage-Index; Bewertung in Punkten: trifft nicht zu=0,
trifft zu=1 (Ausnahme Niere: Nierentransplantation und Dialyse fiir mind. 6 Monate werden mit jeweils 3
Punkten bewertet)”®

2.3.2.214 Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Damage Index

Um das Vorhandensein von Krankheitsschiden im Zusammenhang mit der Erkrankung von
arztlicher Seite zu erfassen, wird routinemiBig der SLICC/ACR-Damage-Index (DI) erhoben. Im
Jahr 1991 wurde er verdffentlicht und im Anschluss durch internationale Mitglieder der SLICC-

Arbeitsgruppe in unterschiedlichen Patientenkollektiven und Nationen validiert®®. Er dient nicht
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der Erhebung von Krankheitsschdden und damit auch zur Prognoseabschitzung, insbesondere im
Hinblick auf das Outcome Mortalitit 3. Mit diesem Messinstrument werden Organsysteme
abgefragt, die hiufig krankheitsbedingte Schiden aufweisen, welche den Domédnen des BILD
gleichen (siehe Tabelle 6). Wie beim BILD miissen die Schidden nach Krankheitsbeginn
aufgetreten sein und fiir mindestens 6 Monate bestehen?®. Auch im SLICC/ACR-DI kénnen
einmal aufgetretene Schaden nicht aus der Dokumentation verschwinden. Insgesamt werden 31
Items abgefragt, 6 Items konnen jeweils maximal 2 Punkte erreichen, ein Iltem maximal 3 Punkte,
dariiber hinaus kann jeweils nur 1 Punkt pro Item vergeben werden (liegt Schaden vor oder
nicht). So ergibt sich eine maximale Punktzahl von 46. Bei Diagnosestellung ist der
SLICC/ACR-DI definitionsgemdf 0. Insbesondere ein friihzeitiger Krankheitsschaden, definiert
als mindestens ein Punkt im SDI, erhoht das Mortalititsrisiko in 10 Jahren deutlich gegeniiber
Patienten, die keinen frithen Krankheitsschaden aufweisen’>. Je mehr kumulativer Schaden iiber

die Zeit dazu kommt, umso schlechter ist die Prognose im Hinblick auf die Mortalitit!©.

2.3.2.2.2 Domane Lebensqualitat und Funktionalitat
2.3.2.2.2.1 Funktionsfragebogen Hannover

Um Funktionalitit im Alltag abzufragen, wird in der KD der Funktionsfragebogen Hannover
(FFbH) eingesetzt. Dieses Instrument wurde 1996 von Kohlmann et al. entwickelt und ist
validiert in Patientengruppen, die an Riickenschmerzen leiden oder andere muskuloskelettale
Einschrinkungen durch ihre Erkrankung erfahren®. Der Fragebogen besteht aus insgesamt 12
Fragen und bezieht sich auf die vergangenen 7 Tage. Die abgefragten Funktionen sind in Tabelle
7 aufgelistet. Ob diese Aktivitidten durchgefiihrt werden konnen, wird von den Patienten mit ,,Ja®,
,»Ja mit Miithe* oder ,,Nein nur mit fremder Hilfe* beantwortet. Fiir die Auswertung wird die
erreichte Punktzahl mit 100 multipliziert und durch die doppelte Anzahl der giiltigen Antworten
geteilt. So erhélt man einen Prozentwert, der die Funktionskapazitit der Patienten beschreibt.
Eine Funktionskapazitit von 80-100% entspricht der eines Gesunden, 70-80% steht fiir eine
méBige Funktionsbeeintrachtigung, 60-70% stellt einen auffélligen Befund dar und eine
Funktionskapazitit von weniger als 60% bedeutet, dass eine klinisch-relevante

Funktionsbeeintrichtigung vorliegt®.
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Konnen Sie sich strecken, um z. B. ein Buch von einem hohen Schrank oder Regal

zu holen?

Konnen Sie einen mindestens 10 kg schweren Gegenstand (z. B. vollen Wassereimer

oder Koffer) hochheben und 10 m weit tragen?

Konnen Sie sich von Kopf bis Full waschen und abtrocknen?

Konnen Sie sich biicken, um einen leichten Gegenstand (z. B. ein Geldstiick oder

zerkniilltes Papier) vom Fufiboden aufzuheben?

Konnen Sie sich iiber einem Waschbecken die Haare waschen?

Konnen Sie 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen?

Konnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen (z. B. in einer Warteschlange)?

Konnen Sie sich im Bett aus der Riickenlage aufsetzen?

Konnen Sie Striimpfe an- und ausziehen?

Konnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen Gegenstand (z. B. eine

Miinze) neben Threm Stuhl auftheben?

Konnen Sie einen schweren Gegenstand (z. B. einen gefiillten Kasten

Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch stellen?

Konnen Sie 100 m schnell laufen (nicht gehen), etwa um einen Bus noch zu

erreichen?

Tabelle 7: Items des Funktionsfragebogen Hannovers

2.3.2.2.2.2 EuroQol 5 Dimensions

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit dem EuroQol-5D-3L Bogen abgefragt.
Dieser wurde 1990 publiziert und dient der Abfrage von Lebensqualitdt der Patienten zum
aktuellen Zeitpunkt unabhéngig von der zu Grunde liegenden Erkrankung’!. 1998 wurde er in der
deutschen Sprache validiert*3. Er wurde insgesamt in 170 Sprachen iibersetzt und ist weltweit der
am hiufigsten eingesetzte Fragebogen zur Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitit??.
Dabei werden 5 Dimensionen in jeweils 3-stufiger Antwortmdglichkeit abgefragt. Zutreffende
Aussagen aus jeder Gruppe werden vom Patienten angekreuzt. Die Gruppen beziehen sich auf

Beweglichkeit/Mobilitit, fiir sich selbst sorgen kdnnen, allgemeine Tatigkeiten (z. B. Arbeit,

Studium, Hausarbeit, Familien oder Freizeitaktivititen) sowie Schmerzen/korperliche
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Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Bei den Fragen zu Tétigkeiten entscheidet der
Patient, ob er diese ohne Probleme, mit einigen Problemen oder gar nicht durchfiihren kann. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kann im Anschluss an den Fragebogen als 5-stellige
Nummer beschrieben werden, wobei 11111 bedeutet, dass in keiner Dimension Schwierigkeiten
bei der Ausfithrung von alltdglichen Aufgaben bestehen, wihrend 33333 bedeutet, dass keine
alltédgliche Aufgabe ohne groBe Probleme zu bewiltigen ist?*. Insgesamt stehen 243 (3°)
Antwortkombinationen zur Verfiigung. Auf einer visuellen Skala von 0 (am schlechtesten) bis

100 (am besten) soll der Patient am Schluss seinen Gesundheitszustand markieren.

2.3.2.2.3 Labor

In der Regel erfolgen Blutentnahmen der Patienten bei jedem Termin. Je nach aktueller Situation
werden standardmifBig Aktivitditsmarker der Erkrankung (ds-DNA-AK, Komplementfaktoren C3
und C4) sowie Entziindungsparameter (CRP, BSG), Blutbild (Leukozyten, Thrombozyten,
Erythrozyten, Lymphozyten, Himoglobin), Nierenretentionswerte (Kreatinin), Vitamin-D-
Spiegel und Schilddriisenfunktion (TSH) iiberpriift. Basierend auf den Ergebnissen der
systematischen Literaturrecherche wurden Vitamin D und Hdmoglobin untersucht. Ergéinzend
betrachten wir krankheitstypische Laborwerte in der Analyse. Die jeweiligen Referenzbereiche

sind Tabelle & zu entnehmen.

Laborwert Referenzbereich
CRP < 0,5 mg/dl
Kreatinin < 0,9 mg/dl (Frauen)
< 1,2 mg/dl (Ménner)
Hb 12,0 — 16,0 mg/dl (Frauen)
14,0 — 18,0 mg/dl (Ménner)
TSH 0,27 — 4,20 unlU/ml
25-Hydroxy- 30 — 70 mg/dl
Vitamin D
BSG Bis zum 50. Lebensjahr:
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3 — 15 mm/h (Ménner)

6 — 20 mm/h (Frauen)

Ab dem 50. Lebensjahr:

3 — 20 mm/h (Ménner)

6 — 30 mm/h (Frauen)
DNS-AK ELISA <80 U/ml

C3c 90 — 180 mg/dl

C4 10 — 40 mg/dl
Thrombozyten 150 — 400 x1000/ul
Leukozyten 4,0 — 11,0 x1000/p1

Lymphozyten 1,0 — 4,4 x1000/pul

Tabelle 8: Erfasste Laborwerte der Routineuntersuchung mit jeweiligem Referenzbereich aus dem
Zentrallabor der Universititsklinik Diisseldorf (ausgenommen BSG)

2.3.2.3 Methodik der prospektiven Studie

Im Zeitraum von Oktober 2016 bis Marz 2017 wurden 234 SLE Patienten (205 Frauen und 29
Minner, mittleres Alter 45,3 Jahre; median 43,6 Jahre) in der rheumatologischen Ambulanz der
Universitdtsklinik in Diisseldorf fiir eine erweiterte Fatigue-Studie rekrutiert (siche Tabelle 29 im
Ergebnisteil). Vor dem jeweiligen Ambulanztermin wurden die Patienten fiir die Studie
aufgeklart. Die Einschlusskriterien entsprachen denen der retrospektiven Studie und beinhalten
eine gesicherte Diagnose eines systemischen Lupus erythematodes (ACR-Kriterien 1982/1997)33,
Volljdhrigkeit, das Verstindnis der deutschen Sprache in Schrift und Wort und ein Einverstédndnis
zur Studienteilnahme. Da die Einschlusskriterien fiir beide Studienteile gleich waren, ergab sich
die Moglichkeit das Patienten wiederholt eingeschlossen wurden und somit eine
Verlaufsbeurteilung der Ergebnisse moglich wurde. Die Teilnehmer erhielten ein Fragebogenset
samt frankiertem Riickumschlag, sodass die Fragebdgen in Ruhe zu Hause ausgefiillt werden

konnten und dann an die Poliklinik fiir Rheumatologie zuriickgeschickt wurden.

Das Fragebogenset enthielt verschiedene validierte Messinstrumente, um mogliche Ursachen von

Fatigue wie Schlafstérungen, Lebensqualitit, Krankheitswahrnehmung und Verarbeitung,
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Beeintriachtigungen durch die Krankheit, mangelnde korperliche Aktivitit, eingeschriankter
Gesundheitszustand, Depression und gesundheitliche Kontrolliiberzeugung objektiviert

abzufragen.

2.3.2.3.1 Krankheitsaktivitat und Labor

2.3.2.3.1.1 Systemic Lupus Erythematodes Disease Activity
Index

Zur Erhebung der Krankheitsaktivitdt wurde fiir den prospektiven Teil der Studie von arztlicher
Seite der SLEDAI genutzt. Dieser wurde 1992 entwickelt*. Dabei werden klinische Symptome
abgefragt, die zum aktuellen Zeitpunkt oder in den vergangenen 10 Tagen bestanden. Die
einzelnen Auspriagungen sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Die Punktzahl ergibt sich anhand der
Wichtung der einzelnen Doménen und rangiert je nach betroffenem Organsystem zwischen 1 und
8 Punkten. Das bedeutet, dass das Vorliegen einer Organbeteiligung, wie z.B. eine zentrale
Nervenbeteiligung, mit 8 Punkten bewertet wird. Liegt sich nicht vor kriegt der Patient O Punkte.
Die Punktevergabe erfolgt daher nach dem ,,liegt vor* bzw. , liegt nicht vor Prinzip, Punktzahlen
zwischen 0 und 8/4/2/1 Punkten (je nach Beteiligung) sind nicht moglich. Zum Schluss ergibt
sich eine Summe aus den einzelnen Symptomen, die maximal 105 Punkte betragen kann. Je
hoher die Summe, desto ausgeprégter die Krankheitsaktivitét.

Eine Modifikation dieses SLEDAI-Scores stellt der klinische SLEDAI (engl. cSLEDAI) dar, der
sich lediglich auf klinisch prisentierte Symptome beschrankt und die serologischen Parameter ds-
DNS-Ak und Komplementverbrauch (C3c, C4) ausspart’’. Die einzelnen Doménen sind die
gleichen wie die des SLEDALI, lediglich reduziert sich die maximal erreichbare Punktzahl von

105 auf 101 Punkte.

Anfallsleiden _—

Psychose

Organische Gehirnbeteiligung

Visuelle Einschrinkungen

Jeweils 8 Punkte

Zentrale Nervenbeteiligung

Lupuskopfschmerz

Zerebrovaskulires Ereignis

Vaskulitis
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Arthritis

Myositis

Harnzylinder

Himaturie

Jeweils 4 Punkte

Proteinurie

Pyurie

\

Neuer Hautausschlag

)

Alopezie

Mucosale Ulzera

Pleuritis

Jeweils 2 Punkte

Perikarditis

Erniedrigtes Komplement im Serum (*entfillt im klinischen SLEDAI)

Erhohte ds-DNS-Antikorper (*entfillt im klinischen SLEDAI)

—

Fieber

Thrombozytopenie

Jeweils 1 Punkt

Leukopenie

Tabelle 9: Doméinen des SLEDAI mit zugehorigen Punktwerten

Zusitzlich zu den Fragebogen wurde die laborchemische Routineuntersuchung um Parameter

erweitert, die im Verdacht stehen, die Entstehung von Fatigue zu beeinflussen. Diese sind in der

folgenden Tabelle 10 aufgefiihrt. Als pathologisch wurden Abweichungen der jeweiligen

Referenzwerte in Zusammenschau mit dem klinischen Zustand des Patienten gewertet.

Laborwert Referenzbereich
TSH 0,27 — 4,20 puIU/ml
25-Hydroxy- 30 — 70 mg/dl
Vitamin D

Tabelle 10: Erfasste Laborwerte der erweiterten prospektiven Studie mit jeweiligem Referenzbereich aus dem

Zentrallabor der Universititsklinik Diisseldorf
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2.3.2.3.2 Domane Lebensqualitat

2.3.2.3.21 Index zur Messung von Einschrankungen der
Teilhabe

Der ,,Index zur Messung von Einschridnkungen der Teilhabe* (IMET) kommt seit 2007 zum
Einsatz, wenn subjektive Beeintrachtigungen durch chronische Erkrankungen untersucht werden
sollen'®. Dabei basiert er auf gleicher Basis wie die ,,International Classification of Functioning,
Disability and Health* (ICF). Es werden 9 Doménen des téglichen Lebens abgefragt und vom
Patienten auf einer Skala von 0 — ,keine Beeintrachtigung® bis 10 — ,keine Aktivitdt mehr
moglich‘, beziehungsweise umgekehrt gepolt (Item 9) von 0 — ,kann Belastungen ertragen® bis 10
— ,kann Belastungen nicht ertragen‘ bewertet. Die abgefragten Doménen sind in der Tabelle 11
dargestellt. Es konnen sowohl die einzelnen Bereiche der Teilhabe als auch die gesamte
Einschriankung durch die Erkrankung betrachtet werden. Fiir den Gesamteindruck werden nach
Beantwortung der Fragen und der Umpolung von Item 9 die Ergebnisse der einzelnen Items
addiert. Je hoher die erreichte Punktzahl, umso grofler ist die Beeintrachtigung durch die

Erkrankung.

iibliche Aktivititen des tiglichen Lebens

familiéire und hausliche Verpflichtungen

Erledigungen auflerhalb des Hauses

tigliche Aufgaben und Verpflichtungen

Erholung und Freizeit

Soziale Aktivititen

enge personliche Beziehungen

Sexualleben

Stress und auflergewohnliche Belastungen

Tabelle 11: abgefragte Doménen des IMET
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2.3.2.3.2.2 Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitat

Der Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitdt fragt regelmiBige korperliche Betédtigung
standardisiert ab. Im Jahr 1999 wurde dieses Messinstrument validiert?’. Der Fragebogen besteht
aus insgesamt 14 Fragen zu verschiedenen Formen von Bewegung und dem korperlichen Zustand
der Patienten. Hauptsédchlich werden ,,Ja- oder Nein-Fragen® verwendet, um Tatigkeiten
abzufragen (Tabelle 12). Bei Beantwortung mit Ja wird je nach Frage nach der Dauer pro Woche
(in Minuten) oder der jeweiligen Sportart (Freitext) gefragt. Die Einschédtzung der Intensitét der
genannten Aktivitdten wird anhand des Ainsworths Compendium (Ainsworth et al. 1993) und
deren Modifikationen aus den Jahren 2000 und 2011 vorgenommen. Dabei werden die einzelnen
Aktivititen mit den jeweiligen metabolischen Aquivalenten (engl. ,Metabolic Equivalent of
Task* MET) multipliziert in der Formel MET x kg (Koérpergewicht) x h/Woche und der
korpergewichtsbezogene Energiecumsatz/Woche errechnet?’. Ein MET entspricht einem

Metabolisationsdquivalent in Ruhe, also einem Umsatz vonl kcal/kg Korpergewicht/Stunde?.

Sind Sie berufstiitig?

Sind Sie regelmiflig zu Full unterwegs?

Besitzen Sie einen Garten?

Steigen Sie regelmiiflig Treppen?

Sind Sie im vergangenen Monat zum Schwimmen gegangen

Haben Sie sich im letzten Monat sportlich bet:itigt?

Haben Sie im letzten Monat Tanzveranstaltungen besucht?

Waren Sie im letzten Monat kegeln?

Tabelle 12: Items des Freiburger Fragebogens zur korperlichen Aktivitiit

2.3.2.3.2.3 Short Form 36 Health Survey

Um die Lebensqualitét der Patienten abzufragen wurde der SF-36v2® Health Survey (©1992,
2002, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric incorporated. All rights reserved; SF-

36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust; Free Academic Research Licensing
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Program for Students, QM 034995) eingesetzt, der 1988 entwickelt®® und 1992 von Brazier et al.
an knapp 2000 Patienten validiert wurde. Einige Items wurden im Anschluss neu formuliert und
1995 erfolgte die Validierung in deutscher Sprache’. Seither dient er der Evaluation des
Gesundheitszustandes von Patienten weltweit. Im Gegensatz zum EuroQol werden mit dem SF-
36 insgesamt 8 Dimensionen iiber 36 Items abgefragt. Damit 14sst sich die Lebensqualitit und
eventuelle Einschrinkungen differenzierter untersuchen und genauer verschiedenen Doménen
zuordnen. Die verschiedenen Dimensionen sind in Tabelle 13 aufgefiihrt. Die 36 Items werden je
nach Fragestellung auf fiinf- oder dreistufigen Skalen mit wechselnden Polen beantwortet. Die
Auswertung erfolgt Computer-basiert, da QualityMetric im Rahmen der Lizenz auch die
passende Auswertungssoftware bereitstellt. Die Antworten werden zunéchst rekodiert und im
Anschluss wird ein Durchschnittswert fiir die einzelnen Dimensionen errechnet, der den
Gesundheitszustand des Patienten beschreibt. Insgesamt konnen in jeder Dimension 100 Punkte
erzielt werden, 0 Punkte stellen die groStmogliche Einschrinkung durch die Erkrankung und 100
Punkte das Fehlen von krankheitsbedingten Einschrankungen dar. Die Berechnungen in der
untersuchten Kohorte ziehen vorwiegend die Ergebnisse der PSK (psychische Summenskala) und
der KSK (korperliche Summenskala) heran, die einen Vergleich zur Normpopulation zulassen
und aus den Daten der einzelnen SF-36v2 Dominen berechnet werden. Damit ldsst sich eine gute
Beurteilung der von Patienten erlebten Einschrankungen durch ihre Erkrankung auf koérperlicher

und psychischer Ebene treffen.

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Physische Gesundheit

Eingeschriinkte physisch bedingte Rollenfunktion

Korperliche Schmerzen

Vitalitat
Mentale Gesundheit

Eingeschrinkte emotional-bedingte Rollenfunktion

Soziale Funktionsfihigkeit

Tabelle 13: Dimensionen des SF36v2
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23.2.3.24 Pittsburgher Schlafqualitatsindex

Um das eventuelle Vorliegen von Schlafstorungen zu erfassen wurde der Pittsburgher
Schlafqualitdtsindex (PSQI) eingesetzt. Dieser Fragebogen wurde 1989 von Buysse et al.
entwickelt und fragt {iber einen Zeitraum von 4 Wochen die Schlafqualitit und das Auftreten von
schlafstérenden Ereignissen ab®. Das Ergebnis ergibt sich aus der Addition der Antworten und
rangiert zwischen 0 und 21 Punkten. Empirisch festgelegt wurde ein Cut-Off von 5 Punkten, der
gute von schlechten Schldfern unterscheidet®. Der Test fragt 7 Dimensionen des Schlafes ab, die
in Tabelle 14 dargestellt sind. Die zugehdrigen Items konnen auf einer Skala von 0 bis 3 (,,in den
letzten Wochen gar nicht®, ,,weniger als einmal pro Woche®, ,,einmal oder zweimal pro Woche*
und ,,dreimal oder haufiger pro Woche*) bewertet werden. Ergéinzend werden bei einigen Fragen

Zeitangaben zum Beispiel zu Einschlaf- und Aufstehzeit erhoben.

Schlafqualitit (1 Frage)

Schlaflatenz (2 Fragen)
Schlafdauer (1 Frage)

Schlafeffizienz (wird aus 3 Fragen errechnet)

Schlafstorungen (9 Fragen)

Schlafmittelkonsum (1 Frage)

Tagesmiidigkeit (2 Fragen)

Tabelle 14: Dimensionen des Pittsburgher Schlafqualititsindex

2.3.2.3.2.5 Allgemeine Depressionsskala

Die Allgemeine Depressionsskala (ADS) ist ein Messinstrument, welches das Auftreten von
verschiedenen, typischen Symptomen der Depression in den vergangenen sieben Tagen abfragt.
Es liegt in einer Kurz- (ADS-K, 15 Items) und Langform (ADS-L, 20 Items) vor. 1977 erschien
die ,,Center for Epidemiological Studies Depression-Scale* (CES-D) von Radloff und wurde
1993 von Hautzinger und Bailer in deutscher Sprache verdffentlicht*’. Insgesamt 20 Aussagen (s.

Anhang) in Bezug auf das mogliche Vorliegen einer Depression werden mit ,,uib rhaupt nicht*
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(weniger als ein Tag), ,,manchmal® (ein bis zwei Tage lang), ,,6fter (drei bis vier Tage lang)
oder ,,die ganze Zeit“ (fuhf b s sieben Tage lang) bewertet. 16 dieser 20 Aussagen sind positiv
ausgelegt, sodass eine hohe Bewertung fiir das Vorliegen einer depressiven Symptomatik
besteht*!. Die {ibrigen 4 Aussagen sind negativ ausgelegt und werden von Patienten mit
depressiven Verstimmungen typischerweise niedrig bewertet*!. Diese 4 Aussagen dienen als
,Lug nkritertum®, um Patienten mit Aggravierungstendenz zu erkennen. Insgesamt konnen
maximal 60 Punkte erreicht werden. Bis zu 17 Punkten werden von gesunden Kontrollgruppen
erreicht, so dass ab einer Punktzahl >17 von dem Vorliegen einer depressiven Symptomatik
auszugehen ist. Ab einer Punktzahl von 23 Punkten und mehr spricht man von einer klinisch
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relevanten Depression®', auch wenn mit dem Fragen keine Diagnose gestellt werden kann.

Fiir die deutsche Auswertung wurde ein sogenanntes Liigenkriterium eingefiihrt, das Patienten
iiberfiihren soll, die pauschal immer die schlechteste Antwortmdoglichkeit auswéhlen. Um diese
Patienten zu identifizieren wurde eine Formel aufgestellt, die sich aus der Summe der positiv
gepolten Fragen (1-3, 5-7, 9-11, 13-15) minus der Summe der negativ gepolten Fragen
(4,8,12,16), multipliziert mit 4, ergeben. Wenn durch diese Formel ein Ergebnis von < -28

Punkten erreicht wird, sollen die Ergebnisse kritisch angesehen werden.

2.3.2.3.3 Krankheitswahrnehmung und —verarbeitung
2.3.2.3.3.1 Essener Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung

Der Essener Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung (EFK) wurde eingesetzt, um den Umgang
und das Verstiandnis der Patienten mit ihrer Erkrankung abzufragen. Entwickelt wurde er im Jahr
2000 von Franke et al.?. Basierend auf 9 Aspekten im Zusammenhang mit der
Krankheitsverarbeitung werden jeweils 5 Fragen gestellt, die von den Patienten auf einer
fiinfstufigen Skala bewertet werden (0 = tiberhaupt nicht, 1 = ein wenig, 2 = ziemlich, 3 = stark, 4
= sehr stark). Die abgefragten Aspekte sind in der folgenden Tabelle 15 aufgefiihrt. Die Items
zum jeweiligen Krankheitsbewéltigungs-Aspekt werden im Anschluss addiert und durch die
Anzahl der Items (5) geteilt, sodass sich separate Scores ergeben, die eine differenzierte
Beurteilung der Krankheitsbewiltigung erlauben. Die Fragen 19 und 33 miissen vor der

Auswertung invertiert werden.
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Handelndes, problemorientiertes Coping (5 Fragen)

Abstand und Selbstaufbau (5 Fragen)

Informationssuche und Erfahrungsaustausch (5 Fragen)

Bagatellisierung, Wunschdenken und Bedrohungsabwehr (5 Fragen)

Depressive Verarbeitung (5 Fragen)

Bereitschaft zur Annahme von Hilfe (5 Fragen)

Aktive Suche nach sozialer Einbindung (5 Fragen)

Vertrauen in die drztliche Kunst (5 Fragen)

Erarbeiten eines inneren Haltes (5 Fragen)

Tabelle 15: Kategorien des EFK

2.3.2.3.3.2 Brief llines Perception Questionnaire

Ebenfalls interessant in diesem Zusammenhang ist die Frage, wie die Patienten ihre Krankheit
wahrnehmen. Dazu wurde ein Fragebogen der Krankheitswahrnehmung (engl. ,,Brief Illness
Perception Questionnaire* BIPQ) eingesetzt. Er entstammt dem Jahr 2006'¢ und wurde seither in
iiber 20 Sprachen, inklusive Deutsch iibersetzt®'. In insgesamt neun Fragen werden von den
Patienten Aussagen auf einer Skala von 1 bis 10 bewertet. Die Themen der einzelnen Fragen sind
in Tabelle 16 dargestellt. Zum Schluss sollen die Patienten noch angeben, welche ihrer Meinung
nach den drei wichtigsten Ursachen ihrer Erkrankung sind. Insgesamt 3 Items sind gespiegelt,
sodass die Auswertung der Antworten in umgekehrter Wichtung erfolgen muss. Dann kann im
Anschluss ein Summenscore gebildet werden. Je hoher dieser Summenscore, maximal 80 Punkte
konnen erreicht werden, umso bedrohlicher wird die Erkrankung eingeschétzt. Die Antworten der
Frage nach vermuteten Krankheitsursachen konnen kategorisiert anhand der Haufigkeit

ausgewertet werden.

Beeintrichtigungen NRS 0 (iiberhaupt keine Beeintrachtigung) bis 10 (sehr starke
durch die Erkrankung Beeintrichtigung)

Erwartete NRS 0 (nur noch ganz kurz) bis 10 (fiir immer)
Krankheitsdauer
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Eigene Kontrolle iiber NRS 0 (iiberhaupt keine Kontrolle) bis 10 (extreme Kontrolle)
die Erkrankung

Erwarteter NRS 0 (iiberhaupt nicht) bis 10 (extrem hilfreich)

Behandlungsnutzen

Beschwerdeempfinden NRS 0 (iiberhaupt keine Beschwerden) bis 10 (viele starke

Beschwerden)
Sorgenverhalten NRS 0 (iiberhaupt keine Sorgen) bis 10 (extreme Sorgen)
Eigenes NRS 0 (iiberhaupt nicht) bis 10 (sehr klar)
Krankheitsverstindnis
GefiihlsméfBige NRS 0 (gefiihlsméaBig tiberhaupt nicht betroffen) bis 10

Beeintriichtigung (gefiihlsmiig extrem betroffen)

Tabelle 16: Items des Fragebogens zur Krankheitswahrnehmung (BIPQ)

2.3.2.3.3.3 Health Locus of Control

Gesundheitliche Kontrolliiberzeugung (engl. ,,Health Locus of Control*“ HLOC) kann, laut
Literatur, ebenfalls die Entstehung und Wahrnehmung von Fatigue beeinflussen. Gesundheitliche
Kontrolliiberzeugung bedeutet, inwieweit die Patienten das Gefiihl haben, ihre gesundheitlichen
Ereignisse selbst beeinflussen zu konnen. Das zugehorige Messinstrument, das 1978 von
Wallston et al. entwickelt’”> und von Liischen et al. 1989 ins Deutsche iibersetzt wurde, ldsst den
Patienten neun Aussagen (s. Anhang) auf einer funf tufigen Skala von ,,stimme sehr zu* bis
»lehne sehr ab* bewerten. Ziel dieser Befragung ist es, drei unterschiedliche
Kontrolliiberzeugungen zu unterscheiden: Zwei externe Einfliisse (méchtige Andere [in dieser
Arbeit auf den Arzt spezifiziert], HLOCar/“powerful-others*, Zufall, HLOCzufan /“chance*) und
ein internaler Einfluss (méchtiges Selbst, HLOCselbst /“self-mastery*)’>. Inhaltlich fragen die
einzelnen Items ab, wer fiir die Entstehung der Erkrankung und den Krankheitsverlauf
verantwortlich ist: Der Arzt, das Schicksal/der Zufall oder der Patient. Fiir die Auswertung wird
jeweils ein Summenscore fiir die einzelnen Uberzeugungen gebildet, wobei héhere Werte fiir eine

stirkere Uberzeugung stehen.
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232334 DORIS-Kriterien

In Ergénzung zu der Analyse der érztlichen Einschitzung, ob sich ein Patient in Remission
befindet, wurden die aktuellen DORIS-Kriterien (Definitions of Remission in SLE)" fiir
Remission bei Patienten mit SLE (Tabelle 17) auf das untersuchte Patientenkollektiv
angewendet um den Zusammenhang, unabhingig von einer moglicherweise subjektivieren

Herangehensweise der behandelnden Arzte bei der Remissionseinschidtzung, nachzuweisen.

Klinische Komplette Klinische Komplette
Remission Remission Remission Remission

mit mit
Therapie Therapie
Klinischer 0 0 0 0
SLEDAI =0
Prednisolon 0 0 <5 <5 mg/Tag
mg/Tag
Immunsuppressiva Keine Keine Erlaubt Erlaubt
Serologie negativ Nein Ja Nein Ja

Tabelle 17: DORIS-Kriterien modifiziert nach van Vollenhoven et al.; klinischer SLEDAI: SLEDAI ohne ds-
DNA-Antikorper und Komplementfaktoren C3¢/C4; Immunsuppressiva: inklusive Biologika, ausgenommen
Antimalariamittel; Serologie: Nachweis von ds-DNA-Antikérpern und/oder Komplementverbrauch™

2.4 Statistische Datenanalyse

In einem ersten Schritt wurden die Patientendaten aus den Kernerhebungen der Jahre 2014 und
2015 aus Documed.rh exportiert und in IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
importiert. Nachfolgend wurden umfangreiche Plausibilisierung und Validierungen, jederzeit
reproduzierbar, durchgefiihrt. Fehler wurden, sofern moglich, nach Riicksprache mit den
medizinischen Dokumentaren und der behandelnden Arzte korrigiert. Nicht alle Variablen

wurden in diesen Jahren bei allen Patienten vollstandig erhoben.
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Die statistische Analyse erfolgte im Anschluss mit dem Statistikprogramm R 3.1.2 (The R Project
for Statistical Computing). Arithmetisches Mittel, Median, Standardabweichung, Minimum,
Maximum wurden als deskriptive Kennwerte ermittelt, um die untersuchten Patientengruppen zu
beschreiben. Als Outcome wurde ein FSS-Score von >4 Punkten definiert. In einer linearen
Regressionsanalyse wurde tliberpriift, ob Fatigue (FSS-Score >4 Punkte) mit dem Vorliegen der
einzelnen klinisch erhobenen Daten korreliert. Da davon auszugehen ist, dass die Entstehung von
Fatigue multifaktoriellen Ursprungs ist, wurde im Anschluss eine multiple, schrittweise
Regressionsanalyse durchgefiihrt, bei der nicht nur der Einfluss der einzelnen Variablen auf
Fatigue, sondern auch die Beziehung der Variablen untereinander berlicksichtigt wurde.
Statistische Signifikanz wird mithilfe des p-Wertes <0,05, zusitzlich die Odds Ratios und
zugehorigem 95% Konfidenzintervall beschrieben. In der schrittweisen Regression beschreibt ein
moglichst kleiner AIC-Wert das am besten erkldrenden Modell. Dafiir wurden die Variablen mit
hochsten Signifikanzen in den vorherigen Analysen verwendet. Mithilfe der schrittweisen
Regressionsanalyse wurden die Variablen selektioniert und ein Modell entwickelt, das den groBten
Einfluss auf das Vorhandensein von Fatigue hat. Mogliche Confounder im Zusammenhang unserer
Fragestellung sind Alter und Geschlecht, wobei die Population der Manner SLE-typisch deutlich
kleiner als die der Frauen ist. Fiir diese Confounder wurde in der multiplen Regressionsanalyse

adjustiert.

2.5 Ethikvotum

Fiir den retrospektiven und den prospektiven Teil dieser Studie wurden zeitgerecht positive

Ethikvoten eingeholt.

Fiir die retrospektive Datenverarbeitung enthilt das zugehorige Ethikvotum vom 01.04.2016 das
Aktenzeichen 5426 und den Titel ,,Retrospektive statistische Auswertung der in der
Regelversorgung rheumatologischer Patienten erhobenen Daten zur Entwicklung einer
Ursachendifferenzierung fiir die Entstehung von Fatigue bei Patienten mit systemischen Lupus

erythematodes®.

Fiir die prospektive Datenerhebung und Datenverarbeitung enthélt das zugehdrige Ethikvotum
vom 20.04.2016 das Aktenzeichen 5466R, die Registrierungs-ID 2016034998 und den Titel
,Prospektive epidemiologische Studie zu Fatigue bei Patienten mit systemischen Lupus

erythematodes®.
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3 Ergebnisse
3.1 Ergebnisse der retrospektiven Analyse von 2014/2015
3.1.1 Patientenkollektiv und Vollstandigkeit

Insgesamt standen fiir die retrospektive Datenanalyse 647 Datensétze aus den Jahren 2014 und
2015 zur Verfiigung. Um die Vergleichbarkeit der Patienten untereinander zu gewéhrleisten,

wurden die Datensétze auf die Baseline-Untersuchung beschrinkt, also die erste Untersuchung
im genannten Zeitraum. So blieben noch 332 Patientendaten iibrig. Die demografischen Daten

des retrospektiven Patientenkollektives sind in der Tabelle 17 dargestellt:

FSS >4 (Fatigue) FSS <4 Gesamt
Frauen n=134 n=163 n=297
Miinner n=13 n=22 n=35
Krankheitsdauer (Jahre) 0-41 0-37 0-41

Mittelwert: 14,1 Mittelwert: 13,4 Mittelwert: 13,8
Krankheitsaktivitiit 0-30,5 0-24 0-30,5
(SLAQ) Mittelwert: 11,8 Mittelwert: 6,2 Mittelwert: 9,0
Alter (Jahre) 19 - 81 19-76 19 - 81

Mittelwert: 46,8 Mittelwert: 41,3 Mittelwert: 44,1

Tabelle 17: Demografische Daten des Patientenkollektivs von 2014 und 2015

In Tabelle 18 ist die Vollstindigkeit der Datenerhebung dargestellt. Nicht alle Variablen wurden
bei allen 332 Patienten erhoben. Besonders liickenhaft dokumentiert waren Komorbiditdten wie
Depression und Fibromyalgie, TSH, Vitamin D und der SLICC Score zur Erfassung der
Krankheitsschiden. Die Bestimmung von TSH und Vitamin D erfolgten bisher nur bei
klinischem Verdacht auf pathologische Verdnderungen, daher wurden sie nicht regelhaft bei allen

Patienten bestimmt.
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Variable Messinstrument Vollstindigkeit
Krankheitsaktivitit SLAQ (Patient) 330/332
SLAM (Arzt) 27/332
Korperliche Aktivitit FFBH 332/332
Sport/Woche 331/332
Depression Komorbiditit 27/332
Fibromyalgie Komorbiditit 1/332
Schlafstorungen Patienteneinschitzung 331/332
Krankheitsfolgeschiden SLICC 29/332
BILD 319/332
Schmerzen Numerische Ratingskala (0- 324/332
10)
Animie Hb-Wert 311/332
Vitamin-D-Mangel 25-Hydroxy-Vitamin D im 58/332
Serum
Hypothyreose TSH basal >4,2uIU/ml 104/332
Adipositas BMI 332/332
Krankheitsdauer Klinische Dokumentation 332/332
Alter Klinische Dokumentation 332/332
Entziindungsparameter CRP 222/332
BSG 209/332
Leukozyten 317/332
Lymphozyten 277/332
Thrombozyten 317/332
NSAR-Einnahme Klinische Dokumentation 70/332
bei Bedarf 51/332
regelmiflig 19/332
ASS-Einnahme Klinische Dokumentation 85/332
Geschlecht Klinische Dokumentation 332/332
Korperliches Wohlbefinden Klinische Dokumentation 331/332
Psychisches Wohlbefinden Klinische Dokumentation 331/332
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Derzeitiger Klinische Dokumentation 331/332

Gesundheitszustand

Einschrinkung/Behinderung HAQ 332/332
durch Erkrankung

Fatigue FSS 332/332
Glukokortikoide Klinische Dokumentation 332/332

204/332 (mit Glukokortikoiden),
128/332 (ohne Glukokortikoide)

Tabelle 18: Vollstindigkeit der erhobenen Patienteninformationen, retrospektive Datenerhebung

3.1.2 Deskriptive Statistik
3.1.2.1  Krankheitsaktivitat und —schaden

Insgesamt wurden in den Jahren 2014 und 2015 332 Patientendaten im Rahmen der
Kernerhebung und Standarddokumentation erfasst. Von diesen Patienten waren 297 Frauen und
35 Minner'?2°, Das mittlere Alter der Frauen lag bei 43,3 Jahren und rangierte zwischen 19 und
81 Jahren'”?°. Bei den Minnern lag das mittlere Alter bei 47,0 Jahren und rangierte von 23 bis 73

Jahren.

Die mittlere Krankheitsdauer des gesamten Patientenkollektivs betrug 13,7 Jahre. Bei den Frauen
reichte die Spanne der Krankheitsdauer von 0 Jahren, entweder eine Erstdiagnose oder eine
Krankheitsdauer unter 12 Monaten, bis maximal 41 Jahre bei einem Mittelwert von 13,7
Jahren!”?°, Bei den Minnern reichte die Spanne ebenfalls von 0 Jahren bis maximal 29 Jahre bei

einem Mittelwert von 13,6 Jahren.

In Tabelle 19 sind die Bereiche und Mittelwerte der einzelnen Variablen fiir das

Patientenkollektiv von 2014/2015 unterteilt nach dem Fatigue-Status aufgefiihrt.
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Variable FSS >4 (Fatigue) FSS <4 Gesamt

Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite

wert wert wert
Krankheitsaktivitit
SLAQ 11,8 0-30,5 6,2 0-24,0 9,0 0-30,5
SLAM 7,2 1-14,0 5,1 0-15,0 6,2 0-15,0
NRS 3,8 0-10,0 1,6 0-10,0 2,7 0-10
Krankheitsschaden
SLICC 0,7 0-7,0 1,1 0-7,0 0,9 0-7,0
BILD 2,0 0-14,0 1,0 0-14,0 1,5 0-14,0
Labor
Héamoglobin 13,0 7,4-16,6 13,2 9,1-17,8 8,1 0-17,8
Leukozyten 6,2 1,6 — 14,0 6,1 0,9-13,8 6,2 0-14,0
Thrombozyten 2440 47,0-533,0 2499 67,0-939,0 247,0 0-939,0
CRP 0,6 0,1-3,2 0,5 0,1-5,1 0,6 0-5,1
BSG 33,6 4,0-102,0 29,3 2,0-92,0 31,5 0-102,0
C3c 91,3  39,0-157,0 91,6 46,0 -162,0 91,5 0-162,0
C4 17,8 7,0-47,0 16,1 6,0 —47,0 17,0 0-47,0
Vitamin D 27,7 7,0-62,0 22,7 6,0 — 53,0 25,2 0-62,0
TSH 1,6 0,0-4,1 1,6 0,4-5,0 1,6 0-5,0

Tabelle 19: Erhobene Variablen zur Krankheitsaktivitit und -schaden mit Spannbreite und Mittelwert
unterteilt nach Fatigue-Status

Es findet sich damit eine etwa doppelt so hohe Krankheitsaktivitét, gemessen im SLAQ, in der
Gruppe der Patienten mit Fatigue im Vergleich zu Patienten ohne Fatigue. Auch anhand der
arztlichen Einschitzung zur Krankheitsaktivitit (SLAM) erreichen Patienten mit Fatigue hohere

Ergebnisse.

Krankheitsschaden, gemessen durch die drztliche Einschiatzung im SDI, haben Patienten mit und
ohne Fatigue in etwa gleich viel. Patienten mit Fatigue schétzen ihren Krankheitsschaden doppelt

so hoch ein, wie Patienten ohne Fatigue (vgl. Ergebnisse des BILD).

Die Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung zeigen kaum Unterschiede zwischen

Patienten mit und ohne Fatigue. Patienten mit Fatigue weisen geringfiigig hohere Vitamin D
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Spiegel auf als Patienten ohne Fatigue. Die iibrigen Marker fiir Entziindlichkeit erreichen in

beiden Gruppen vergleichbare Ergebnisse.

In Abbildung 2 ist die Krankheitsdauer der in die Untersuchung eingeschlossenen Frauen
aufgefiihrt. Da die untersuchte Population iiberwiegend weiblich ist (89,5%), wurde auf die

Darstellung der Krankheitsdauer fiir mdnnliche SLE Patienten an dieser Stelle verzichtet.
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Abbildung 2: Krankheitsdauer der weiblichen SLE Patienten in Jahren, absolute Zahlen
Im Mittel erreichen die Patienten der retrospektiven Kohorte 3,75 Punkte im FSS. Dabei haben
44 % der Patienten einen FSS Score von vier und mehr Punkten erreicht und liegen damit im

Bereich einer relevanten Fatigue Symptomatik. Die Ausprigung der Fatigue gemessen mit dem

FSS Score ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Verteilung der Ergebnisse des Fatigue Scores (FSS) aller SLE Patienten, absolute Zahlen

Die folgenden Tabellen 20, Tabelle 21, Tabelle 22 und Tabelle 23 fiihren die Ergebnisse der
arztlichen Einschitzung hinsichtlich der Frage nach erreichter Remission, Soll-Zustand,

aktuellem Schub und fraglicher Therapieeskalation auf.

Befindet sich der Pat. in Remission? FSS >4 FSS <4

n (%) n (%)
Nein 86 (58.,5) 68 (36,8)
Ja 41 (27,9) 99 (53,5)
Auswertbare Fiille 127 (86,4) /147 167 (90,3) /185

Tabelle 20: Ergebnisse der Arzteinschitzung, ob sich ein Patient aktuell in Remission befindet, absolute
Zahlen und prozentuale Hiufigkeit

Befindet sich der Pat. im Soll-Zustand? FSS >4 FSS <4

n (%) n (%)
Nein 13 (8,8) 12 (6,5)
Komplett 24 (16,3) 82 (44,3)
Teilweise 92 (62,6) 73 (39,5)
Auswertbare Fille 129 (87,7) /147 167 (90,3) /185

Tabelle 11: Ergebnisse der Arzteinschéitzung, ob sich ein Patient aktuell im Soll-Zustand befindet, absolute
Zahlen und prozentuale Hiufigkeit; der Soll-Zustand ist nicht eindeutig definiert und wird von den
behandelnden Arzten individuell festgelegt
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Die der Ergebnisse der édrztlichen Einschitzung zeigen, dass sich Patienten mit Fatigue deutlich
seltener, laut Arzteinschidtzung, in Remission befinden als Patienten ohne Fatigue. Wenn man
diese Einschitzung mit dem SLAM als Aktivitdtsmessinstrument vergleicht, erreichen Patienten
mit Fatigue, die laut Arzt in Remission sind, einen geringeren SLAM (im Mittel 6,5 Punkte), als
Patienten, die sich nicht in Remission befinden (im Mittel 7,2 Punkte). Bei Patienten ohne
Fatigue ist der Unterschied in den SLAM-Ergebnissen deutlicher: Patienten in Remission
erreichen im Mittel 2,8 Punkte, Patienten ohne Remission 9,6 Punkte. Passend dazu befinden sich
Patienten mit Fatigue seltener komplett im drztlich definierten Soll-Zustand als Patienten ohne
Fatigue. Der Anteil der Patienten mit Fatigue, die sich teilweise im Soll-Zustand befinden, ist

hingegen geringfiigig groBer.

In der Gruppe der Patienten mit Fatigue gibt es 6 Félle, in denen laut édrztlicher Einschitzung ein
akuter Schub vorliegt (Tabelle 22). Fiir diese Patienten lagen keine SLAM-Ergebnisse vor,
sodass eine Plausibilisierung der Arzteinschétzung nicht moglich war. Bei 8 Patienten mit
Fatigue musste die Therapie eskaliert werden (Tabelle 23). In der Gruppe der Patienten ohne

Fatigue sind die Fallzahlen deutlich geringer.

Hat der Pat. einen akuten Schub? FSS >4 FSS <4

n (%) n (%)
Nein 122 (83,0) 165 (89,2)
Ja 6 (4,1) 1(0,5)
Auswertbare Fille 128 (87,1) /147 166 (89,7) /185

Tabelle 22: Ergebnisse der Arzteinschitzung, ob der Patient aktuell einen Schub erleidet, absolute Zahlen und
prozentuale Haufigkeit

Muss die Therapie eskaliert werden? FSS >4 FSS <4
n (%) n (%)
Nein 120 (81,6) 162 (87,6)
Ja 8 (54 2 (1,1)
Auswertbare Fille 128 (87,0) /147 164 (88,7) /185

Tabelle 23: Ergebnisse der Arzteinschitzung, ob die aktuelle Therapie eskaliert werden muss, absolute
Zahlen und prozentuale Hiufigkeit; Die Glukokortikoid-Einnahme zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurde
ebenfalls erfasst. Dabei wurden die eingesetzten Priiparate standardisiert in Prednisolon-Aquivalente umgerechnet, um
eine Vergleichbarkeit herzustellen. Vergangene Einnahmen, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses beendet waren,

35



wurden nicht zur Analyse herangezogen. Wenn mehrere Priparate kombiniert eingesetzt wurden, z.B. Prednisolon
morgens und Lodotra® abends, wurden beide Dosierungen addiert

In Tabelle 24 ist die Verteilung der Dosierungen fiir die gesamte Kohorte aufgezeigt. In
Abbildung 4 ist die Verteilung der eingesetzten Prednisolondosierungen bei Patienten mit und
ohne Fatigue gegeniibergestellt. Am hdufigsten wurden Dosierungen bis 5 mg

Prednisolondquivalent eingesetzt (43% der Patienten).

Prednisolon-Dosis (mg/Tag) Hiufigkeit/Prozent
0,0 125 (37,7%)
0,5 1 (0,3%)
1,0 2 (0,6%)
1,25 1 (0,3%)
2,0 11 (3,3%)
2,5 21 (6,3%)
3,0 7 (2,1%)
3,75 2 (0,6%)
4,0 10 (3,0%)
5,0 94 (28,3%)
6,0 1 (0,3%)
7,0 2 (0,6%)
7,5 23 (6,9%)
8,0 1 (0,3%)
9,0 2 (0,6%)
10,0 13 (3,9%)
12,5 5(1,5%)
15,0 4 (1,2%)
20,0 3 (0,9%)
30,0 3 (0,9%)
50,0 1 (0,3%)
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Tabelle 24: Darstellung der eingesetzten Prednisolon-Dosis mit absoluten Zahlen und prozentualer
Hiufigkeit fiir die retrospektive Kohorte 2014/2015

In der folgenden Abbildung 4 sind die eingesetzten Prednisolon-Dosierungen fiir Patienten mit
und ohne Fatigue im direkten Vergleich dargestellt. Die Patienten in der Fatigue Gruppe nehmen

mehr Kortison ein.
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Abbildung 4: Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Fatigue in Bezug auf die Hohe der aktuell
eingenommenen Prednisolondosis

3.1.2.2 Lebensqualitat und sportliche Aktivitat

RegelmiBige sportliche Aktivitit findet sich in der Gruppe der Patienten mit Fatigue deutlich

seltener als bei Patienten ohne Fatigue (Tabelle 25).
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Treiben Sie Sport?

FSS >4

FSS <4

Gesamt

RegelmiifBig, mehr als 4 Std. pro
Woche

4 (2,7%)

10 (5,4%)

14 (4,2%)

RegelmifBig, 2-4 Std. pro Woche

15 (10,3%)

27 (14,7%)

42 (12,7%)

Regelmiilig, 1-2 Std. pro Woche

15 (10,3%)

36 (19,6%)

51 (15,5%)

Weniger als 1 Std. pro Woche

19 (13,0%)

25 (13,6%)

44 (13,3%)

Kein Sport

93 (63,7%)

86 (46,7%)

179 (54,2%)

n =146/332

n =184/332

n =330,/332

Tabelle 25: Ergebnis der Patientenbefragung nach durchschnittlicher sportlicher Betitigung/Woche

In der folgenden Tabelle 26, sind die Ergebnisse der Messinstrumente zu Lebensqualitit, sowie

der Komorbiditit Adipositas (gemessen am BMI) dargestellt.

Variable FSS >4 (Fatigue) FSS <4 Gesamt
Mittel Spannbreite Mittel  Spannbreite Mittel  Spannbreite
wert wert wert
Lebensqualitiit
FFbH 73,9 2,8-100,0 91,4 8,3-100,0 82,7 2,8 —100,0
HAQ 1,1 0,4-3,1 0,6 0,46 —-2,9 0,9 0,4-3,1
EuroSum Ent. 11111-32321 Ent. 11111- Ent. 11111-32321
22221
Schmerzen 4,0 0-10 1,7 0-10 2,9 0-10
Phys. Wohlbefinden 5,0 0-10 2,5 0-9 3,8 0-10
Psych. Wohlbefinden 4,3 0-10 2,0 0-10 3,2 0-10
Gesundheitszustand 4,6 0-10 2.4 0-8 3,5 0-10
Schlafstérungen 4,3 0-10 1,8 0-10 3,1 0-10
Komorbiditiiten
BMI 26,0 15,6-49.4 24.9 16,0 —-43,6 25,5 15,6 —49.4

Tabelle 26: Ergebnisse der Variablen zu Lebensqualitit und Komorbidititen mit Mittelwert und Spannbreite

Patienten mit Fatigue haben eine deutlich eingeschrinktere Funktionalitdt im Alltag, gemessen

im HAQ und FFbH im Vergleich mit Patienten ohne Fatigue. Patienten mit Fatigue berichten
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iiber mehr Schmerzen, reduziertes korperliches und psychisches Wohlbefinden, einen

schlechteren Gesundheitszustand sowie mehr Schlafstérungen.

Der BMI ist in bei Patienten mit und ohne Fatigue in etwa vergleichbar.

3.1.3 Lineare Regressionsanalyse
3.1.3.1  Krankheitsaktivitat und —schaden

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse mit p-Wert, Odds-Ratio und
zugehorigem 95% Konfidenzintervall angegeben. Fiir die Regressionsanalyse wurden die
Variablen aus der Patientenbefragung, Arztbefragung, der Krankenakte (demographische Daten)
und der laborchemischen Ergebnisse genutzt. Das Outcome (die abhéngige Variable) war ein

pathologisches Ergebnis des FSS-Scores im Vergleich zu einem unauffalligen.

Variable Odds 95% Konfidenzintervall p-Wert
Ratio

Krankheitsaktivitit
Remission 0,3 0,20 -0,53 <0,0001
Sollzustand erreicht 1,2 0,84-1,77 0,297
Therapieeskalation 5,4 1,12 - 25,88 <0,05
Krankheitsschub 8,1 0,96 — 68,28 <0,1
SLAM 1,2 0,93 - 1,44 0,185
SLAQ 1,1 1,06 — 1,22 <0,0001
Krankheitsschaden
SLICC 0,8 0,48 - 1,39 0,466
BILD 1,2 1,06-1,40 <0,01
Alter (Jahr) 1,03 1,01 — 1,05 < 0,001
Krankheitsdauer 1,0 0,99 -1,03 0,458
Glukokortikoide 1,0 0,97 -1,09 0,286
Geschlecht
Minnlich 0,7 0,32 -1,55 0,376
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Weiblich 1,4 0,65 —3,14 0,376

Labor

Hémoglobin:

Frauen <12,0 mg/dl 0,8 0,49-1,31 0,374
Mainner <14,0 mg/dl 2,3 0,85-6,22 0,100
Kreatinin:

Frauen >0,9 mg/dl 1,3 0,88-2,06 0,165
Minner >1,2 mg/dl 1,0 0,35-2,86 0,994
BSG:

Frauen >50 Jahre* 1,2 0,50-3,00 0,660
Frauen <50 Jahre* 0,6 0,36-1,05 0,075
Minner >50 Jahre* 0,2 0,02-2,22 0,196
Mainner <50 Jahre* 8,2 1,89-35,83 0,005
Vitamin D <30mg/dl 1.4 0,77-2,54 0,277
CRP >0,5 mg/dl 1,5 0,99-2,36 0,056
Thrombopenie <150.0000/ul 0,6 0,25-1,37 0,220
Thrombozytose >400.0000/u1 0,5 0,18-1,58 0,255
Leukozytose >11.000/ul 1,5 0,48-4,98 0,464
Leukopenie <4.000/pl 0,9 0,53-1,58 0,743
TSH >4,20 plU/ml 1,1 0,07-17,55 0,952
DNS-Ak ELISA >80 U/ml 23 0,87-6,25 0,999
C3c <90 mg/dl 0,8 0,55-1,14 0,213
C4 <10 mg/dl 0,7 0,21-2,29 0,339

Tabelle 2: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse zu den Variablen der Krankheitsaktivitit und
-schaden; * Normwerte BSG: Bis zum 50. Lebensjahr: 3 — 15 mm/h (Miéinner), 6 — 20 mm/h (Frauen), ab dem
50. Lebensjahr: 3 — 20 mm/h (Minner), 6 — 30 mm/h (Frauen)

Anhand der demographischen Daten wird deutlich, dass das Alter signifikant mit dem
Vorhandensein von Fatigue assoziiert ist (p-Wert <0,001)!%29, Je ilter die Patienten in der
Kohorte waren, desto hoher war ihr Risiko, einen FSS Score von mindestens 4 Punkten zu

erreichen. Abbildung 5 zeigt, wie sich zunehmendes Alter und Ergebnis im FSS-Score verhalten.
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Patientenseitig gemessener Krankheitsschaden (BILD) korreliert ebenfalls signifikant mit dem
Vorhandensein von Fatigue. Im Gegensatz dazu erreicht der drztlich-eingeschétzte

Krankheitsschaden (SLICC) keine Signifikanz fiir Fatigue.

Die Ergebnisse der Laboruntersuchungen zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit dem

Vorhandensein von Fatigue.

Das Geschlecht hat keinen signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein von Fatigue, jedoch
scheint sich das ménnliche Geschlecht tendenziell protektiv auf das Vorhandensein von Fatigue

auszuwirken.

Patienten ohne Fatigue werden durch den Arzt haufiger als ,,in Remission* eingeschétzt als
Patienten mit Fatigue- Dieses Ergebnis ist signifikant. Die Notwendigkeit fiir eine

Therapieeskalation verpasst knapp das Signifikanzniveau flir das Vorhandensein von Fatigue.
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Abbildung 5: FSS-Score-Ergebnisse in Abhéingigkeit vom Alter der Patienten, absolute Zahlen. Odds Ratio
1,0 (1,01-1,05), p<0,001

Die Einnahme von Glukokortikoiden beeinflusst das Vorhandensein von Fatigue in unserer

Kohorte nicht signifikant.
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3.1.3.2 Lebensqualitat

Reduzierte Lebensqualitét korreliert hochsignifikant mit dem Vorhandensein von Fatigue
gemessen anhand aller 5 Qualitdten, die im EuroQol abgebildet werden. Gleiches gilt fiir einen
reduzierten Gesundheitszustand, Schmerzen, reduzierte Funktionalitdt im Alltag,
Schlafstorungen, gesteigerte Krankheitsaktivitit aus Patientensicht sowie reduziertes psychisches

und koérperliches Wohlbefinden'?20.

Zusammenfassend lédsst sich anhand der Ergebnisse aus der linearen Regressionsanalyse ableiten,
dass Patienten, die sich hinsichtlich ihres eigenen Gesundheitszustandes schlechter einschétzen,
signifikant mehr Fatigue angeben. Umgekehrt kann auch postuliert werden, dass Patienten mit
mehr Fatigue ihren Gesundheitszustand signifikant schlechter einschitzen als Patienten ohne

Fatigue.

Geringe sportliche Betitigung und Fatigue sind ebenfalls signifikant miteinander assoziiert'®'?°.
Unklar bleibt, ob wenig sportliche Betéitigung zu mehr Fatigue fiihrt, oder Patienten mit mehr

Fatigue sich weniger sportlich betétigen.

Die einzelnen Ergebnisse fiir Variablen zu Lebensqualitét sind in Tabelle 27 dargestellt:

Variable Odds Ratio  95% Konfidenzintervall p-Wert
Lebensqualitit

FFbH 0,9 0,94 - 0,97 <0,0001
Derzeitiger Gesundheitszustand 1,7 1,51 -1,97 <0,0001
Schmerzen 1,4 1,26 — 1,51 <0,0001
Sport 1,3 1,11 - 1,59 <0,01
EuroQoL:

Beweglichkeit/Mobilitit 4,8 3,00-7,75 <0,0001
Fiir sich selber sorgen 6,1 2,80-13.38 <0,0001
Allg. Tatigkeiten 6,8 3,96-11,60 <0,0001
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Schmerzen/korperl. Beschwerden 3,8 1,52-5,83 <0,0001

Angst/Niedergeschlagenheit 6,7 3,92-11,40 <0,0001
Psychisches Wohlbefinden 1,5 1,36 - 1,70 <0,0001
Korperliches Wohlbefinden 1,60 1,42 - 1,79 <0,0001
Schlafstérungen 1,3 1,20 — 1,40 <0,0001
Komorbiditit

BMI 2,0 1,55-2,58 <0,1

Tabelle 27: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse zu den Variablen zu Lebensqualitit

Ein erhohter BMI korreliert nicht signifikant mit dem Vorhandensein von Fatigue in

unserer Kohorte.

Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass Fatigue und die reduzierte Lebensqualitat der

Betroffenen hoch signifikant miteinander korrelieren.

3.1.4 Schrittweise Regressionsanalyse

Ziel dieser Analyse war es, herauszufinden, welche Variablen das Vorhandensein von Fatigue in
unserem Patientenkollektiv am besten erkldren. Zundchst wurden alle statistisch signifikanten
Variablen fiir das Modell genutzt, in unserem Fall ergab das fiir Schlafstorungen, Alter, SLAQ-
Ergebnis, sportliche Betdtigung, korperliches und psychisches Wohlbefinden, FFbH-Ergebnis,
Krankheitsaktivitidt, HAQ-Ergebnisse, derzeitigen Gesundheitszustand, Remission, Sollzustand
und Schmerzen einen AIC von 159,21. Daraufthin wurden Modelle aus verschiedenen Variablen
zusammengesetzt und miteinander verglichen. Variablen, die einen vergleichbar kleinen Einfluss
auf Fatigue haben (gemessen an einem groflen AIC-Wert) wurden ausgeschlossen und ein neuer
AIC-Wert berechnet. Das endgiiltige Modell erreicht mit unseren Variablen einen AIC von
150,67. Die Variablen, mit einer positiven Assoziation zu einem FSS-Score von mindestens 4
Punkten sind demnach der SLAQ-Score, das korperliche und psychische Wohlbefinden (NRS der
Kerndokumentation), der FFbH-Score, die Schmerzen in den vergangenen 7 Tagen und der
erreichte Sollzustand (Einschétzung des Arztes, dass der Patient den gewiinschten Sollzustand
erreicht hat). Die jeweiligen Koeffizienten sind in Tabelle 28 aufgefiihrt. Anhand dieser
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Koeffizienten lésst sich ableiten, dass ein Punkt im SLAQ das Ergebnis im FSS um 0,091 Punkte

erhoht.
Variable Koeffizienten
SLAQ 0,091
Reduziertes korperliches Wohlbefinden 0,190
Reduziertes psychisches Wohlbefinden 0,086
FFBH -0,011
Schmerzen letzte 7 Tage 0,077
Sollzustand komplett erreicht 0,458

Tabelle 28: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse

3.2 Ergebnisse der prospektiven Analyse von 2016/2017
3.2.1Patientenkollektiv und Vollstandigkeit

Die prospektive Patientenbefragung fand in einem Zeitraum von 15 Monaten stand. Das
Studienkollektiv bestand aus 270 Patienten. Davon wurden 3 Patienten vorab ausgeschlossen, da
sie der deutschen Sprache nicht méchtig waren und ihre Zustimmung nicht geben konnten.
Weitere 7 Patienten wollten nicht an der Studie teilnehmen und von 26 Patienten fehlten zum
Rekrutierungsende die Fragebdgen. Ein nachtragliches Ausfiillen der Fragebdgen war nicht
moglich, da die Angaben in den Fragebdgen in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit den
Laboruntersuchungen am Vorstellungstag in der rheumatologischen Ambulanz stehen sollten.
Fiir die prospektive Datenanalyse standen so 234 Datensétze zur Verfiigung. Die Charakteristika

der Studienpopulation der prospektiven Analyse sind in Tabelle 29 dargestellt:

FSS >4 (Fatigue) FSS <4 Gesamt
Frauen n=108 n=97 n=205
Minner n=11 n=18 n=29
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Krankheitsdauer (Jahre) 1-43 0-40 0-43
Mittelwert: 17,6 Mittelwert 14,8 Mittelwert: 16,2

Krankheitsaktivitit (SLAQ) 0-27 0-21 0-27
Mittelwert: 8,6 Mittelwert: 3,7 Mittelwert: 6,2

Alter (Jahre) 18 — 81 17-76 17 - 81

Mittelwert: 48,7

Mittelwert: 41,9

Mittelwert: 45,3

Tabelle 29: Demografische Daten des Patientenkollektivs von 2016/2017

Die vorliegenden Daten fiir die Patienten, die nicht an der Studie teilgenommen haben, sind in

Tabelle 30 dargestellt. Um zu differenzieren, ob unter den Nicht-Teilnehmern mehr Patienten mit

Fatigue (FSS >4 Punkte) als ohne Fatigue dabei sind, sind die Ergebnisse unterteilt nach FSS

Score.
FSS >4 Punkte FSS <4 Punkte Gesamt
Gesamtzahl n=17 n=17 n= 34
Geschlecht Miénner n =4 Miénner n =6 Miénner n =10
Frauen n =13 Frauenn=11 Frauen n =24
Alter (Mittelwert) 44,2 Jahre 40,9 Jahre 42,6 Jahre
BMI 27,3 kg/m? 25,8 kg/m? 26,6 kg/m?
Krankheitsaktivitit (NRS) 1,6 2,1 1,9
SLAQ 11,1 2,6 6,9
SLICC 2,0 2,5 2,3
SLEDAI 4,9 4,0 4,5
FFbH 68,0 94,0 81,0
HAQ 1,3 0,5 0,9
Schmerzen in den letzten 3,2 0,65 1,9

7 Tagen

Soll-Zustand erreicht?

nicht erreicht
n=2
vollstindig n =2

teilweise n =9

nicht erreicht
n=3
vollstindign =4

teilweise n =9

nicht erreicht
n=35
vollstandign =6

teilweise n = 18
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Besteht derzeit eine Neinn=7 Neinn =12 Neinn =19
LG Ok Jan=6 Jan=3 Jan=9
Therapieeskalation Neinn =12 Neinn =13 Nein n =25
erforderlich? Jan=1 Jan=3 Jan=4
Besteht aktuell ein Schub? Neinn=13 Neinn =12 Nein n =25
Jan=0 Jan=4 Jan=4
Gesundheitszustand 4.7 2,1 34
Rauchen taglichn =3 tiglichn=4 taglichn="7
gelegentlich gelegentlich gelegentlich
n=2 n=0 n=2
frither n =4 frilhern=16 frither n = 10
nien=2§ nien==6 nien =14
Sport >4 Std./Woche >4 Std./Woche >4 Std./Woche
n=1 n=1 n=2
2-4 Std./Woche  2-4 Std./Woche 2-4 Std./Woche
n=3 n=1 n=4
1-2 Std./Woche  1-2 Std./Woche 1-2 Std./Woche
n=4 n=2 n==o6
<1 Std./Woche  <I Std./Woche <1 Std./Woche
n=1 n=1 n=2
kein Sportn=8 kein Sportn=11  kein Sportn= 19
BILD 1,3 0,9 1,1

Tabelle 30: Deskriptive Ergebnisse fiir die Patienten, die nicht an der Studie teilnehmen wollten/konnten

3.2.2 Deskriptive Statistik
3.2.2.1 Krankheitsaktivitat und -schaden

In den Jahren 2016 und 2017 wurden Daten von 234 Patienten dokumentiert. In Tabelle 3 sind
die Ergebnisse der deskriptiven Statistik fiir die Variablen zu Krankheitsaktivitidt und —schaden

dargestellt:
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Variable FSS >4 FSS <4 Gesamt

Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite Mittel  Spannbreite

wert wert wert
Krankheitsaktivitit
SLEDAI 4,7 0-29,0 3,6 0-29,0 4,2 0-29,0
cSLEDAI 2,7 0-27,0 1,7 0-25,0 2,2 0-27,0
SLAQ 8,6 0-27,0 3,7 0-21,0 6,2 0-27,0
Krankheitsschaden
SLICC 2,0 0-11,0 1,3 0-10,0 1,7 0-11,0
BILD 1,5 0-38,0 0,8 0-35,0 1,2 0-38,0
Labor
Héamoglobin 13,2 9,4-18,3 13,2 7,6 —-17,8 13,2 7,6 —18,3
Leukozyten 6,2 1,3-14,2 6,0 2,1 13,8 6,1 1,3-14,2
Thrombozyten 246,6 53,0—492,0 246,6 98,0—645,0 246,6 53,0 - 6450
CRP 0,4 0-4,7 0,3 0-3,6 0,4 0-4,7
BSG 26,9 2,0-98,0 20,1 2,0-280,0 23,5 2,0-98,0
C3c 95,8 38,0—-179,0 95,8 46,0 — 158,0 95,8 38,0—-179,0
C4 16,2 3,0-44,0 17,4 4,0 —40,0 16,8 3,0-44,0
Vitamin D 14,7 6,0 — 68,0 14,4 6,5 —34,3 14,6 6,0 — 68,0
TSH 1,9 0,3-10,8 1,8 0,1-4,6 1,9 0,1-10,8
Komorbidititen
BMI 25,7 18,1 —45,7 243 16,0-39,0 25,0 16,0 —45,7
Lebensqualitiit
FFbH 77,0 19,4-100,0 94,4 16,7-100,0 85,7 16,4 -100,0
Schmerzen 3,2 0-10 1,5 0-10 2.4 0-10
Phys. Wohlbefinden 4,3 0-10 1,9 0-9 3,1 0-10
Psych. 3,7 0-10 1,6 0-9 2,7 0-10
Wohlbefinden
ADS-L 20,2 5,0-47,0 14,3 3,0-48,0 17,2 3,0-48,0
Gesundheitszustand 4,0 0-10 2,2 0-8 3,1 0-10
Schlafstérungen 3.9 0-10 1,8 0-10 2.9 0-10
SF36 KSK 41,2 244-64,0 50,1 29,1 -64,0 45,7 24,4 — 64,0
SF36 PSK 40,8 13,4-66,0 48,5 11,8-65,0 44,7 11,8 - 66,0
IMET 34,1 0-86,0 11,5 0-63,0 22,8 0-86,0
PSQI 9,1 3,0-19,0 6,4 1,0-16,0 7,8 1,0-19,0

Tabelle 3: Erhobene Variable der prospektiven Kohorte aus 2016/2017 mit Spannbreite und Mittelwert
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Ahnlich wie in der retrospektiven Analyse, erleben Patienten mit Fatigue ihre Erkrankung als

2118 Die drztliche

»aktiver, siche das Ergebnis des SLAQ, als Patienten ohne Fatigue
Einschitzung zu Krankheitsaktivitit zeigt ebenfalls hohere Werte fiir Patienten mit Fatigue als
ohne Fatigue. Der Unterschied der Ergebnisse im cSLEDALI, der ohne laborchemische Merkmale

ausgewertet wird, fallt dabei weniger deutlich aus als im SLEDAL

Patienten mit Fatigue dokumentieren doppelt so hohen Krankheitsschaden im BILD als Patienten
ohne Fatigue?!/!3. Diese Tendenz deckt sich mit der #rztlichen Einschétzung (SLICC) zu

Krankheitsschaden, die Differenz ist jedoch nicht so hoch.

Hinsichtlich der erhobenen Laborwerte zeigt sich in der deskriptiven Analyse kein deutlicher

Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Fatigue.

Die Verteilung der Krankheitsdauer fiir weibliche SLE Patienten ist in der folgenden Abbildung
6 dargestellt. Aufgrund der geringen Anzahl an ménnlichen SLE Patienten wurde auf eine

zusitzliche Darstellung der Krankheitsdauer fiir Ménner verzichtet.
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Abbildung 6: Darstellung der Krankheitsdauer fiir weibliche SLE Patienten (n= 205), absolute Zahlen

In der Abbildung 7 ist die Verteilung der FSS-Ergebnisse fiir die prospektive Kohorte dargestellt:
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Abbildung 7: Verteilung der Ergebnisse des FSS-Scores aller SLE Patienten aus der prospektiven Kohorte
von 2016/2017, absolute Zahlen

Wie in der retrospektiven Analyse wurde auch in der prospektiven Kohorte eine Analyse der
eingenommenen Glukokortikoide durchgefiihrt. In Tabelle 4 sind die tiglichen Dosierungen der

Prednisolon-Aquivalente aufgefiihrt.

Prednisolon- Haufigkeit/Prozent

Dosis
mg/Tag
0,0 104 (44,0%)
0,5 1 (0,5%)
1,0 1 (0,5%)
2,0 9 (3,8%)
2,5 17 (7,3%)
3,0 4 (1,7%)
4,0 9 (3,8%)
4,5 1 (0,5%)
5,0 49 (20,9%)
6,0 6 (2,6%)
7,0 2 (0,9%)
7,5 9 (3,8%)
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8,0 3 (1,3%)

8,5 1(0,5%)
10,0 12 (5,1%)
12,5 1(0,5%)
15,0 4 (1,7%)
40,0 1(0,5%)

Tabelle 4: Darstellung der eingesetzten Prednisolon-Dosis mit absoluten Zahlen und in Prozent fiir die
prospektive Kohorte 2016/2017

Fast die Halfte der Patienten (44,0%) kommt ganz ohne Steroidtherapie aus. Die deutliche
Mehrheit der Patienten nimmt maximal 5 mg Prednisolondquivalent ein (82,7%). Damit wird in
der prospektiven Kohorte weniger Prednisolon téglich eingenommen als in der retrospektiven

Kohorte.

In Abbildung 8 ist die Verteilung der Prednisolodosierung aus der prospektiven Untersuchung

bei Patienten mit und ohne Fatigue im direkten Vergleich beider Gruppen dargestellt.
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Abbildung 8: Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Fatigue in Bezug auf die Hohe der aktuell
eingenommenen Prednisolondosis
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Auftallig ist, dass gut die Hélfte der Patienten ohne Fatigue ohne tdgliche Prednisolon-Einnahme
auskommt. In der Gruppe der Patienten mit Fatigue kommt die Mehrheit zwar auch ohne
Prednisolon aus (38,7%), allerdings nehmen fast doppelt so viele Patienten 5mg Prednisolon
taglich ein als Patienten ohne Fatigue. Der Anteil der Patienten, die mehr als 5Smg Prednisolon

taglich einnehmen, ist in beiden Gruppen vergleichbar (14,3% vs. 13,9%).

Ergénzend zur Prednisolon-Einnahme wurden die ebenfalls eingesetzten Basistherapeutika
analysiert. In der folgenden Tabelle 32 sind die jeweiligen Substanzen mit Haufigkeit aufgefiihrt:
Therapien, die in der Vergangenheit eingesetzt und abgebrochen wurden, sind nicht mit

aufgefiihrt, sondern nur zum Zeitpunkt der Dokumentation tatsdchlich eingesetzte Therapien.

Aktuelle Basismedikation FSS > 4 Punkte FSS <4 Punkte Gesamt

(Wirkstoffname)
Abatacept n=2 n=2 n=4
Azathioprin n=22 n=12 n=34
Belimumab n=_§ n=2 n=10
Chloroquin n=17 n=18 n=35
Hydroxychloroquin n =60 n=>58 n=118
Ciclosporin A n=>5 n=4 n=9
Rituximab n=7 n=3 n=10
Myophenolat mofetil n=18 n=31 n=49
Methotrexat:
subcutan n=2 n=0 n=2
oral n=2 n=>5 n=7
Cyclophosphamid n=1 n=0 n =1
Dapsone n=0 n=1 n=1
Tacrolimus n=1 n=1 n=2

Tabelle 32: Eingesetzte Basistherapeutika mit jeweiliger Fallzahl fiir alle Patienten der prospektiven Kohorte,
absolute Zahlen

51



Etwa die Halfte der Patienten nimmt zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein
Antimalariamittel (Hydroxychloroquin, Chloroquin) ein. Diesbeziiglich findet sich zwischen
Patienten mit und ohne Fatigue kein Unterschied. In der Gruppe der klassischen
immunsuppressiven Substanzen werden Azathioprin und Mycophenolat Mofetil in etwa gleich
hiufig eingesetzt, gefolgt von Methotrexat und Ciclosporin A. Azathioprin wird bei Patienten mit
Fatigue hiufiger eingesetzt (n=21), als bei Patienten ohne Fatigue (n=13). Gleiches ldsst sich fiir
den Einsatz von Mycophenolat mofetil beobachten (Fatigue: n=34; ohne Fatigue: n=15). Der
Einsatz von Ciclosporin A und Methotrexat ist in beiden Gruppen vergleichbar. Bei nur jeweils
10 Patienten kommen Biologicals wie Rituximab oder Belimumab zum Einsatz. In der Gruppe
der Patienten mit Fatigue wird Belimumab etwas hiufiger eingesetzt (n=7), als in der Gruppe der

Patienten ohne Fatigue (n=3). Rituximab wird in beiden Gruppen gleich hiufig eingesetzt.

In Tabelle 33, Tabelle 34, Tabelle 35, Tabelle 36 sind die Ergebnisse der drztlichen Einschéitzung
hinsichtlich Soll-Zustands, Remission, aktueller Schub, Therapieeskalation und aktueller
Krankheitsaktivitit bei Patienten mit und ohne Fatigue aufgefiihrt.

Befindet sich der Pat. im Soll-Zustand? FSS >4 FSS <4

n (%) n (%)
Nein 9(7,6) 6 (5,2)
Teilweise 71 (59,7) 56 (48,7)
Komplett 38 (31,9) 53 (46,1)
Auswertbare Fille 118 (99,2) /119 115 (100) /115

Tabelle 33: Ergebnisse der Arzteinschitzung, ob sich der Patient aktuell in Soll-Zustand befindet, absolute
Zahlen und prozentuale Hiufigkeit

Befindet sich der Pat. in Remission? FSS >4 FSS <4

n (%) n (%)
Nein 60 (50,8) 47 (40,9)
Ja 58 (48,7) 68 (59,1)
Auswertbare Fille 118 (99,2) /119 115 (100) /115

Tabelle 34: Ergebnisse der Arzteinschitzung, ob sich der Patient aktuell in Remission befindet, absolute
Zahlen und prozentuale Hiufigkeit
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Mehr Patienten mit Fatigue befinden sich teilweise im &rztlich definierten Soll-Zustand als
Patienten ohne Fatigue. Jedoch erreichen den kompletten Soll-Zustand mehr Patienten ohne

Fatigue als mit Fatigue.

Hat der Patient einen akuten Schub? FSS >4 FSS <4

n (%) n (%)
Nein 113 (95,0) 114 (99,1)
Ja 54,2) 1(0,9)
Auswertbare Fille 118(99,2) /119 115 (100) /115

Tabelle 35: Ergebnisse der Arzteinschitzung, ob der Patient aktuell einen Schub hat, absolute Zahlen und
prozentuale Haufigkeit

Muss die Therapie eskaliert werden? FSS >4 FSS <4

n (%) n (%)
Nein 110 (92,4) 112 (97,4)
Ja 8(5,7) 3(2,6)
Auswertbare Fiille 118 (99,2) /119 115 (100) /115

Tabelle 36: Ergebnisse der Arzteinschéitzung, ob die Therapie eskaliert werden muss

Laut der drztlichen Einschitzung hatten 5 Patienten mit Fatigue einen akuten Krankheitsschub
und nur einer ohne. Bei mehr als doppelt so vielen Patienten mit Fatigue sahen die behandelnden
Arzte eine Notwendigkeit, die Therapie zu eskalieren. Allerdings lag bei der iiberwiegenden

Mehrheit weder ein akuter Krankheitsschub noch die Notwendigkeit zur Therapieeskalation vor.

In der Gruppe der Patienten, die laut FSS-Ergebnis an Fatigue leiden, sind etwa die Hilfte aller
Patienten gemdf der Einschétzung des behandelnden Arztes in Remission (48,7%). In der
Gruppe der Patienten ohne Fatigue betrug der Anteil von Patienten in Remission 59,1%.

Auf der Basis der DORIS-Kriterien wurde untersucht, wie viele Patienten sich in den einzelnen
DORIS-Remissionsgruppen befinden und ob die drztliche Einschidtzung hinsichtlich Remission
damit tibereinstimmt. Die Patienten wurden hierfiir erneut in Patienten mit und ohne Fatigue

unterteilt. Ebenfalls wurde analysiert, wie viele Patienten an Fatigue leiden, wenn &rztliche
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Remissionseinschdtzungen und DORIS Kriterien nicht iibereinstimmen. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 37 aufgefiihrt:
FSS >4 (Fatigue) FSS <4

n (%) n (%)
DORIS
Komplette Remission; n =40 24 (20,2) 16 (13.9)
Klinische Remission; n = 38 14 (11,8) 24 (20,9)
Komplette Remission mit Therapie; n =7

4(3.4) 3(2,0)
Klinische Remission mit Therapie
n=21 15 (12,6) 6 (5,2)
Arzteinschitzung
Arzteinschidtzung: Patient ist in Remission; n = 58 (48,7) 68 (59,0)
126
Arzteinschitzung: Patient ist nicht in Remission;
n=108 60 (50,4) 48 (41,7)
Diskordanz DORIS/Arzt
DORIS komplette Remission/Arzt keine
Remission; n =9 7(5,9) 2(1,7)
DORIS klinische Remission/Arzt keine
Remission; n =12 8 (6,7) 4 (3,5)
DORIS komplette Remission mit Therapie/Arzt
keine Remission 1(0,8) 2(1,7)
n=3
DORIS klinische Remission mit Therapie/Arzt
keine Remission 5(4,2) 0 (0,0)
n=>35
Diskordanz Arzt/DORIS
DORIS keine komplette Remission/Arzt
Remission; n =95 40 (33,6) 55 (47,8)
DORIS keine klinische Remission/Arzt
Remission; n = 100 52 (43,7) 48 (41,7)
DORIS keine komplette Remission mit
Therapie/Arzt Remission; n = 122 56 (47,1) 66 (57,4)
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DORIS keine klinische Remission mit
Therapie/Arzt Remission; n =110

49 (41,2)

61 (53,0)

Tabelle 37: Verteilung von Fatigue (FSS >4) fiir Patienten in verschiedenen DORIS-Remissionsformen und
Arzteinschitzung sowie fiir Patienten, bei denen DORIS-Einschétzung und Arzt-Einschitzung nicht

iibereinstimmen

Anhand der Tabelle wird deutlich, dass deutlich mehr Patienten mit Fatigue von ihren

behandelnden Arzten nicht in Remission eingeschitzt werden, obwohl sie laut DORIS-Kriterien

in kompletter, rein klinischer Remission oder klinischer Remission unter Therapie wéren.

Divergierende Einschédtzungen, dass Patienten sich laut Arzt in Remission befinden, anhand der

DORIS-KTriterien aber nicht in Remission wiren, finden sich etwa gleich hdufig zwischen

Patienten mit und ohne Fatigue. Tendenziell werden Patienten ohne Fatigue haufiger

falschlicherweise als in Remission-befindlich eingeschétzt als Patienten mit Fatigue.

3.2.2.2 Lebensqualitat

Die deskriptive Analyse der Lebensqualitdtsparameter sind in der folgenden Tabelle 38

dargestellt:
Variable FSS >4 (Fatigue) FSS <4 Gesamt
Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite
wert wert wert
Komorbidititen
BMI 25,7 18,1 —45,7 243 16,0 — 39,0 25,0 16,0 —45,7
Lebensqualitiit
FFbH 77,0 19,4-100,0 944 16,7—-100,0 85,7 16,7 —100,0
HAQ 1,0 0,4-2,6 0,5 0,36 —2,7 0,8 0,36 —2,7
Schmerzen 32 0-10 1,5 0-10 2.4 0-10
Phys. Wohlbefinden 4,3 0-10 1,9 0-9 3,1 0-10
Psych. Wohlbefinden 3,7 0-10 1,6 0-9 2,7 0-10
ADS-L 20,2 5,0-47,0 14,3 3,0 -48,0 17,2 3,0 -48,0
Gesundheitszustand 4,0 0-10 2,2 0-8 3,1 0-10
Schlafstérungen 3.9 0-10 1,8 0-10 2.9 0-10
SF36 KSK 41,2 244 -64,0 50,1 29,1 — 64,0 45,7 24,4 — 64,0
SF36 PSK 40,8 13,4-66,0 48,5 11,8 -65,0 44,7 11,8 -66,0
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IMET 34,1 0,0 - 86,0 11,5 0,0 - 63,0 22,8 0,0 - 86,0

PSQI 9,1 3,0-19,0 6,4 1,0-16,0 7,8 1,0-19,0

Tabelle 38: Erhobene Variablen zu Lebensqualitit und ihre Ergebnisse mit Mittelwert und Spannbreite

Es fillt auf, dass Patienten mit Fatigue eine deutlich reduzierte Schlafqualitéit angeben, im
Vergleich zu Patienten ohne Fatigue?!/'®. Der numerisch grofte Gruppenunterschied zeigt sich
hinsichtlich der sozialen Teilhabe, gemessen mit dem IMET. Patienten mit Fatigue berichteten
einen dreimal so hohen IMET Score (als Proxy fiir eine schlechtere soziale Teilhabe) als

Patienten ohne Fatigue?!/!8,

Die tibrigen Ergebnisse der Kerndokumentation decken sich mit denen der retrospektiven
Analyse und zeigen eine deutlich empfundene eingeschriankte Funktionalitidt im Alltag der
Patienten mit Fatigue im Vergleich zu denen ohne Fatigue. Dartiber hinaus geben Patienten mit

Fatigue deutlich mehr Schmerzen an als Patienten ohne Fatigue?!/'3.

In Ergénzung zu der Beobachtung aus der retrospektiven Analyse, dass Patienten mit Fatigue von
einem reduzierten psychischen Wohlbefinden berichten, interessierte insbesondere die Frage, ob
diese Patienten Zeichen einer depressiven Verstimmung oder sogar einer manifesten Depression
zeigen. Dafiir wurden die Ergebnisse des ADS-L analysiert. Der Grenzwert des Scores, welches
als pathologisch einzuschétzen ist, liegt bei 17 Punkten. Bei mehr als 17 Punkten ist von einer
depressiven Symptomatik der Patienten auszugehen. In dem untersuchten Patientenkollektiv
erreichen die Patienten mit Fatigue durchschnittlich 20,2 Punkte, sodass man in dieser Gruppe
von dem Uberwiegen einer depressiven Verstimmung ausgehen kann?!/!8. Die Gruppe der
Patienten ohne Fatigue bleibt mit ihrem Durchschnittswert deutlich unterhalb der pathologischen
Grenze bei 14,0 Punkten?!/!3, Interessant ist in diesem Zusammenhang auch der Anteil der
Patienten, die im ADS-L Score einen Wert von 23 Punkten oder mehr erreicht haben, da dies als
deutlicher Hinweis fiir das Vorliegen einer klinisch relevanten Depression zu werten ist. In der
Gruppe der Patienten ohne Fatigue erreichten 18 Patienten (15,7%) einen ADS-L-Score von >23
Punkten und haben wahrscheinlich eine klinisch relevante Depression?!/!8, In der Gruppe der
Patienten mit Fatigue erreichen sogar 41 (34,6%) ein pathologisches Ergebnis im ADS-L und

leiden somit wohl an einer klinisch relevanten Depression?!/!3.
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Die Verteilung der auffallenden Ergebnisse in der betrachteten Kohorte sind in Tabelle 39
aufgefiihrt:

FSS=24 FSS<4 ADS-L  ADS-L
>23 <23

ADS-L Liigenkriterium:

n=3_8 n=15 n=0 n=23
Summe pos. gepolte

Items - 4fach Summe
neg. gepolte Items
<-28 Punkte
Gesamt: n =23

Tabelle 39: Summe der Patienten, die das ,,Liigenkriterium* im ADS-L (<-28 Punkte nach o.g. Formel)
erreichen, gruppiert anhand des FSS Scores und der ADS-L-Ergebnisse

In der folgenden Abbildung 9 ist die Verteilung der Ergebnisse der ADS-L fiir Patienten mit und
ohne Fatigue aufgefiihrt. Die Ergebnisse der Patienten, die das Liigenkriterium erfiillten (n=23),
wurden aus dem Datensatz entfernt, da sie fiir die weitere Analyse ungeeignet sind. Somit bleiben

209 Datensétze {ibrig.

M Fatigue Ohne Fatigue

Pathologische ADS-L Ergebnisse > 23 Punkte >

Haufigkeit (n)

3
? | ‘
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Ergebnisse der Aligemeinen Depressionsskala

Abbildung 9: Ergebnisse der ADS-L fiir Patienten mit Fatigue (n=110) und ohne Fatigue (n=99), absolute
Zahlen
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In der Gruppe der Patienten mit Fatigue (n=119) haben insgesamt 49 Patienten (41,2%) ein
unauffilliges Ergebnis im ADS-L Score (< 17 Punkte). Eine lineare Regressionsanalyse fiir diese
Subpopulation zeigte, welche Variablen einen signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein von

Fatigue haben (Tabelle 40) (vgl. auch Ergebnisse in 3.2.3).

Variable Odds Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert
Demografie

Alter 1,0 0,99-1,05 0,058
Krankheitsdauer 1,1 1,01-1,09 0,011
Komorbidit:t

BMI 1,0 0,93-1,09 0,902
Krankheitsaktivitit

Remission? 0,8 0,38-1,63 0,521
Sollzustand? 0,8 0,42-1,46 0,441
Therapieeskalation? 0,9 0,79-10,12 0,928
cSLEDAI 1,1 1,02-1,26 0,020
SLAQ 1,3 1,12-1,41 <0,0001
Krankheitsschaden

SLICC 1,1 0,93-1.32 0,259
BILD 1,2 0,93-1,50 0,184
Labor

BSG:

Frauen >50 Jahre 32 0,30-34,24 0,336
Frauen <50 Jahre 1.4 0,43-4,28 0,601
Mainner >50 Jahre 0,8 0,03-17,51 0,858
Minner <50 Jahre *Anzahl zu

gering

CRP 1,7 0,70-3,97 0,247
Héamoglobin:

Frauen <12,0mg/dl 1,5 0,65-3,65 0,329
* keine Ménner <14,0 mg/dl

TSH >4,20 pIU/ml 5,5 0,56-54,82 0,143
Vitamin D <30mg/dl 0,8 0,39-1,75 0,613
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C3c <90 mg/dl 1,9 0,95-3,97 0,068

C4 <10 mg/dl 1,5 0,62-3,60 0,377
Thrombopenie <150.000/ul 1,8 0,35-9,31 0,481
*keine Patienten mit

Thrombozytose

Leukozytose >11.000/pl 0,9 0,08-9,90 0,914
Leukopenie <4.000/ul 1,0 0,38-2,81 0,957
DNS-Ak ELISA >80 U/ml 1,4 0,69-2,86 0,355
Lebensqualitit

Schmerzen 1,3 1,11-1,60 0,002
korperliches Wohlbefinden 1,7 1,32-2,07 <0,0001
psychisches Wohlbefinden 1,5 1,18-1,89 0,001
Sport 1,1 0,85-1,43 0,461
FFbH 0,9 0,91-0,98 <0,0001
HAQ 7,9 2,51-25,14 <0,0001
PSQI 1,1 1,00-1,246 0,045
FKA 1,0 1,00-1,00 0,363
SF36:

PSK 0,9 0,90-1,00 0,032
KSK 0,9 0,88-0,96 <0,0001
IMET 1,1 1,05-1,12 <0,0001
Krankheitsverarbeitung

HLOCselbst 1,3 1,07-1,53 0,006
HLOCArzt 1,0 0,89-1,15 0,981
HLOCzufan 1,0 0,85-1,14 0,839
BIPQ 1,1 1,03-1,12 0,002

Tabelle 40: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse fiir Patienten mit Fatigue und unauffilligem ADS-L
Ergebnis; statistische Signifikanz wird mit dem p-Wert angegeben, zusétzlich sind das Odds Ratio und
95%ige Konfidenzintervall angegeben

Dariiber hinaus wurde untersucht, wie viele Patienten ein pathologisches Ergebnis im ADS-L von

>23 Punkten erreichen, die nicht an Fatigue leiden. Das sind in dieser Kohorte 15 Patienten.
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Diese Patienten sind im Durchschnitt 35 Jahre alt und damit vergleichsweise jung. Sie erreichen
einen FFbH Score von 96% (maximal 100%) und einen HAQ von 0,5 Punkten. Diese Patienten
zeigen demnach fast normwertige Funktionalitdt im Alltag und nur minimale Einschrinkungen
durch die Erkrankung. Laborchemisch befinden sich die erhobenen Parameter allesamt im
Normbereich. Die Krankheitsaktivitit wird von Arzt (1,5 Punkte) und Patient (0,9 Punkte)
durchschnittlich sehr niedrig eingeschétzt. Im SLAQ erreichen diese Patienten durchschnittlich
5,9 Punkte und rangieren damit im Mittelfeld im Vergleich mit der gesamten Kohorte. Sie sind
im Mittel 15,5 Jahre (Range 0,0 bis 32,0 Jahre) erkrankt. Die durchschnittlich erlebten

Schmerzen werden mit 1,53 angegeben.
Aufgrund der geringen Fallzahl wurde an dieser Stelle auf die lineare Regression verzichtet.

Parallel dazu wurde nach dokumentierten Depressionen gesucht, wobei in der Gruppe der
Patienten mit Fatigue nur ein Verdachtsfall zu einer medikaments induzierten Depression nach
hochdosierter Steroidtherapie dokumentiert ist. In der Gruppe der Patienten ohne Fatigue gibt es
ebenfalls nur einen dokumentierten Fall mit Zustand nach Depression. In beiden
Patientengruppen gibt es keinen dokumentierten Fall einer Fibromyalgie, die eine bekannte
Komorbiditit bei SLE Patienten darstellt und als chronisches Schmerzsyndrom die psychische

Verfassung der Patienten negativ beeinflussen kann.

Die folgende Tabelle 41 zeigt die eingenommenen analgetischen und antidepressiven

Begleitmedikamente, sowie Vitamin D Préparate in der untersuchten Kohorte:

Begleitmedikation FSS <4 Punkte FSS <4 Punkte Gesamt
(Wirkstoffname)
Calcitriol, n=73 n =88 n=161
Colecalciferol,

Colecalciferol +

Calciumcarbonat

Diclofenac, n=7 n=16 n=23

Diclofenac + Misoprostol

Etoricoxib, n=>5 n=2 n=3
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Celecoxib

Metamizol n=1 n=15 n=16
Naproxen n=0 n=2 n=2

Paracetamol n=2 n=10 n=12
Tramadol n=0 n=2 n=2

Tilidin + Naloxon n=3 n=2_§ n=11
Ibuprofen n=10 n=22 n=32
Morphin, n=0 n=2 n=2

Hydromorphon

Escitalopram n= n=1 n=2

Citalopram n=2 n=>5 n="7

Mianserin n=0 n=1 n=1

Amitryptillin n=1 n=3 n=4

Doxepin n=1 n=0 n=1

Duloxetin n=1 n=0 n=1

Mirtazapin n=0 n=1 n=1

Venlafaxin n=2 n=1 n=3

Fluoxetin n=1 n=1 n=2

Tabelle 41: Dokumentierte Begleitmedikation der Patienten in der prospektiven Kohorte, verwendet werden
die Namen der Wirkstoffe

Trotz fehlender Dokumentation einer Depression, nehmen 22 Patienten Antidepressiva ein.

Zusitzlich wurde der Zusammenhang zwischen Schmerzen und Depression, sowie der
Zusammenhang zwischen sportlicher Betdtigung und Depression untersucht. Dabei wurde die
Verteilung der Schmerzangaben zwischen den Gruppen mit einer Depression (ADS-L-Score >23
Punkte) und denen ohne Depression (ADS-L-Score <23 Punkte) untersucht. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Verteilung der angegebenen Schmerzstiirke (NRS) fiir Patienten mit Depression (n=59, ADS-L
Score >23 Punkte, Mittelwert: 2,92) und ohne Depression (n=150, ADS-L-Score <23 Punkte, Mittelwert: 2,25)

Deutlich wird, dass Patienten mit Hinweisen fiir Depressivitdt im ADS-L mehr Schmerzen
erleiden als Patienten ohne diese Hinweise. In beiden Gruppen iiberwiegt der Anteil der

Patienten, die keine Schmerzen haben.

Fiir die sportliche Betitigung wurden die jeweiligen Haufigkeiten fiir die Patienten mit und ohne

Depression untersucht. In der Abbildung 11 ist die Verteilung der sportlichen Betdtigung pro
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Woche fiir Patienten mit Hinweisen fiir Depressivitit und fiir Patienten ohne diese Hinweise

dargestellt.
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Abbildung 11: Verteilung der sportlichen Betiitigung fiir Patienten mit Depression (n=59) und ohne

Depression (n=150)

Anhand der beiden Grafiken wird deutlich, dass Patienten mit méglicher Depression

deutlich weniger Sport pro Woche treiben (50% vs. 61%).

Die Verteilung der sportlichen Aktivitét in den Patientengruppen mit und ohne Fatigue sind in

Tabelle 42 gegeniibergestellt.

Treiben Sie FSS>4 FSS<4 Gesamt

Sport?

RegelmaBig, 5 7 12
mehr als 4 (4,2%) (6,1%) (5,1%)
Std. pro

Woche

RegelmaBig, 14 20 34
2-4 Std. pro  (11,8%) (17,4%) (14,5%)
Woche
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RegelméBig, 21 22 43
1-2 Std. pro  (17,6%) (19,1%) (18,4%)

Woche

Weniger als 11 12 23

1 Std. pro (9,2%) (10,4%) (9,8%)
Woche

Kein Sport 68 54 122

(57.1)  (47%) (52,1%)

Tabelle 42: Ergebnisse der sportlichen Gewohnheiten der Patienten von 2016/2017, absolute Zahlen und
prozentuale Hiaufigkeit

Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass sich Patienten mit Fatigue weniger sportlich
betitigen als Patienten ohne Fatigue. Sie schneiden in allen Abstufungen deutlich schlechter ab,

als die Patienten ohne Fatigue.

In Tabelle 43 sind die Ergebnisse der Analyse des SF36 fiir die korperliche (KSK) und die
psychische Gesundheits-bezogene Lebensqualitit (PSK) aufgefiihrt.

FSS >4 FSS <4
Hiufigkeit/Prozent Hiufigkeit/Prozent

KSK
genauso gut / besser 44 (37,0%) 78 (67,8%)
Schlechter 24 (20,2%) 22 (19,1%)
viel schlechter 45 (37,8%) 11 (9,6%)
Gesamt: 119 (100,0%) 115 (100,0%)
PSK
genauso gut / besser 53 (44,5%) 82 (71,3%)
schlechter 10 (8,4%) 9 (7,8%)
viel schlechter 51 (42,9%) 21 (18,3%)
Gesamt: 119 (100,0%) 115 (100,0%)

Tabelle 43: Ergebnisse des SF36 fiir die korperliche (KSK) und psychische (PSK) Dimension im Vergleich zu
gesunden Alters- und Geschlechtsgenossen, absolute Zahlen und prozentuale Hiufigkeit
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Auffallig ist, dass Patienten mit Fatigue mehr als doppelt so hédufig ,,viel schlechter als gesunde
Alters- und Geschlechtsgenossen bei korperlicher und psychischer Lebensqualitit abschneiden
als Patienten ohne Fatigue. Etwas mehr Patienten mit Fatigue schneiden hinsichtlich psychischer
Lebensqualitdt genauso gut oder besser als die Vergleichspopulation ab, als hinsichtlich
korperlicher Lebensqualitit. Die Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen die erreichten
Punktzahlen fiir die korperliche (KSK) sowie psychische Summenskala (PSK) im SF36.
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Ergebnisse der kérperlichen Summenskala

Abbildung 12: Verteilung der erreichten Punktzahl im SF36 fiir die korperliche Summenskala (KSK) von
Patienten mit Fatigue (n=113, Mittelwert: 41,20; Std.-Abweichung: 9,023) und ohne Fatigue (n=111,
Mittelwert: 50,08; Std.-Abweichung: 7,951), absolute Zahlen
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Abbildung 13: Verteilung der erreichten Punktzahl im SF36 fiir die psychische Summenskala (PSK) von

Patienten mit Fatigue (n=114, Mittelwert: 40,79; Std.-Abweichung: 11,76) und ohne Fatigue (n=112,
Mittelwert: 48,50; Std.-Abweichung: 10,177), absolute Zahlen

Die Unterschiede in den Mittelwerten der korperlichen Summenskala sind zwischen Patienten

mit und ohne Fatigue deutlich ausgeprigter, als die Mittelwerte der psychischen Summenskala.

Beide Ergebnisse zeigen jedoch, eine deutlich reduzierte Lebensqualitét fiir Patienten mit SLE

insgesamt und fiir Patienten mit Fatigue im Besonderen.

3.2.2.3 Krankheitswahrnehmung und —verarbeitung

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse zu den Variablen der Krankheitswahrnehmung und —

verarbeitung sind in der folgenden Tabelle 44 dargestellt:

Variable FSS >4 (Fatigue) FSS <4
Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite
wert wert wert
Krankheitswahrnehmung
BIPQ 49,1 17,0-71,0 41,3 15,0—-65,0 452 15,0-71,0
HLoC selbst 8,5 3,0-15,0 7,1 3,0-14,0 15,6 3,0-15,0
HLoC Arzt 9,3 3,0-14,0 9,1 3,0-15,0 9,2 3,0-15,0
HLoC Zufall 10,6 3,0-15,0 11,0 3,0-15,0 10,8 3,0-15,0

Tabelle 44: Erhobene Variablen zu Krankheitswahrnehmung und -verarbeitung, Mittelwert und Spannbreite
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Die Krankheitswahrnehmung ist bei Patienten mit Fatigue tendenziell schlechter als bei Patienten

ohne Fatigue. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist jedoch nicht deutlich.

Die einzelnen gesundheitlichen Kontrolliiberzeugungen, untersucht mit dem HLoC, zeigen, dass
Patienten mit Fatigue die Kontrolliiberzeugung eher sich selbst zuschreiben als Patienten ohne
Fatigue. Diese Unterscheidung ist iiberraschend, da die vorherigen Ergebnisse eher Richtung
Depressivitit deuteten und damit ein Gefiihl der Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit

wiederspiegeln.

Die Ergebnisse des EFK zur Coping-Strategien fiir die Patienten mit und ohne Fatigue sind in

Tabelle 45 aufgefiihrt:

FSS >4 FSS <4 Gesamt

Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite Mittel Spannbreite

wert wert wert

EFK1

Handelndes,
problemorientiertes
Coping

2,0 0,2-3,8 2,1 0,0-4,0 2,1 0,0-4,0

EFK2
Abstand & 1,8 0,2-3,6 1,9 0,0-4,0 1,9 0,0-4,0
Selbstaufbau

EFK3
Informationssuche
&
Erfahrungsaustausch

0,9 0,0-3,6 0,7 0,0-3,8 0,8 0,0-3,8

EFK4
Bagatellisierung,
Wunschdenken,
Bedrohungsabwehr

1,3 0,0-3,0 1,3 0,0-3,2 1,3 0,0-3,2

EFK5
Depressive 0,9 0,0-3,0 0,7 0,0-3,0 0,8 0,0-3,0
Verarbeitung

EFK6

Gut Hilfe annehmen 1,3 0,0-2,8 1,3 0,0-3,0 1,3 0,0-3,0
konnen
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EFK7

Aktive Suche nach 1,6 0,0-3,6 1,8 0,0-3,6 1,2 0,0-3.,6
sozialer Einbindung

EFKS8

Vertrauen in die 1,8 0,4-3,0 1,9 0,0-3,2 1,9 0,0-3,2
arztliche Kunst

EFK9

Erarbeiten eines 1,3 0,0-3,4 1,2 0,0-3,2 1,3 0,0-34

inneren Haltes

Tabelle 45: Ergebnisse des Essener Fragebogens zur Krankheitsverarbeitung, Auflistung der einzelnen
Coping-Strategien fiir Patienten mit und ohne Fatigue, angegeben sind Mittelwert und Spannbreite der
erreichten Punktzahl

Die einzelnen Doménen der Krankheitsverarbeitung sind innerhalb der Patientengruppen mit und
ohne Fatigue insgesamt dhnlich verteilt. ,,Depressive Verarbeitung* und ,,Informationssuche und
Erfahrungsaustausch* sind tendenziell hdufiger bei Patienten mit Fatigue anzutreffen, jedoch sind

die Unterschiede nur marginal.

3.2.3 Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse
3.2.3.1  Krankheitsaktivitat und —schaden

In Tabelle 46 sind die Ergebnisse der prospektiven linearen Regressionsanalyse aus den Jahren
2016/2017 dargestellt mit p-Wert, Odds Ratio und 95% Konfidenzintervall. Mit in die Analyse
aufgenommen wurden Laborergebnisse, demografische Variablen, sowie Ergebnisse der
Fragebogen zu Krankheitsaktivitit und -schaden. Die abhéngige Variable (das Outcome) war ein

pathologischer FSS im Vergleich zu einem unauffilligen FSS.

Variable Odds Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert

Demografie

Alter 1,04 1,01-1,06 <0,0001
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Krankheitsdauer 1,03 1,00-1,06 0,022
Krankheitsaktivitit

SLAQ 1,3 1,2-1,3 <0,0001
cSLEDAI 1,1 1,0-1,1 0,071
Remission? 0,7 0,4-1,1 0,128
Sollzustand? 0,6 0,4-1,0 0,035
Schub? 5,0 0,6-43.,9 0,106
Therapieeskalation? 2,7 0,7-10,5 0,135
Glukokortikoide 1,1 1,0-1,2 0,033
Krankheitsschaden

BILD-Score 1,3 1,1-1,7 0,001
SLICC 1,2 1,05-1,4 0,007
Labor

BSG:

Frauen >50 Jahre 3,1 0,62-15,30 0,168
Frauen <50 Jahre 1,8 0,77-4,11 0,182
Mainner >50 Jahre 0,3 0,02-4,74 0,417
Mainner <50 Jahre *Anzahl

Zu gering

Vitamin D <30mg/dl 0,7 0,42-1,25 0,249
CRP >0,5 mg/dl 1,8 0,93-3,38 0,078
Lymphopenie <1.000/ul 1,3 0,78-2,33 0,286
* keine Lymphozytose in der

Kohorte

Thrombozytose >400.000/ul 0,6 0,13-2,43 0,447
Thrombopenie <150.000/ul 2,0 0,67-6,10 0,213
Leukozytose >11.000/ul 1,3 0,28-5,93 0,736
Leukopenie <4.000/ul 1,2 0,57-2,42 0,660
TSH >4,20 plU/ml 2,0 0,35-10,94 0,441
Komplement C3c <90,0 1,0 0,60-1,71 0,958
mg/dl

Komplement C4 <10,0 mg/dl 1,5 0,77-2,78 0,247
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DNS-Ak ELISA >80 U/ml 0,9 0,56-1,59 0,821

Hamoglobin

Frauen <12,0 mg/dl 1,4 0,71 —3,74 0,339
Minner <14,0 mg/dl 0,3 0,06 -2,12 0,258
Kreatinin:

Frauen >0,9 mg/dl 1,1 0,60 - 1,91 0,835
Mainner <1,2 mg/dl 0,9 0,19 -4,24 0,892
Komorbiditit

BMI 1,07 1,01- 1,13 0,026

Tabelle 46: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse der prospektiven Daten aus den Jahren 2016/17

Ahnlich wie in der retrospektiven Analyse ist die patientenseitige
Krankheitsaktivitdtseinschitzung (gemessen im SLAQ) hoch signifikant mit dem Vorhandensein
von Fatigue assoziiert?"/!8, Die drztliche Einschitzung der Krankheitsaktivitéit, gemessen im

cSLEDALI, verpasst knapp das Signifikanzniveau.

Im Gegensatz zu den Daten aus der retrospektiven Analyse haben Glukokortikoide einen

signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein von Fatigue.

Ebenfalls hoch signifikant mit dem Vorhandensein von Fatigue assoziiert ist der

Krankheitsschaden, sowohl patientenseitig gemessen als auch nach drztlicher Einschitzung?!/18,

Der Zusammenhang zwischen dem zunehmenden Alter der Patienten und der erreichten
Punktzahl im FSS-Score ist in Abbildung 14 dargestellt. Die Gerade verlduft im Vergleich zum
Diagramm der retrospektiven Daten deutlich steiler, obwohl sowohl die Spannbreite der
Altersverteilung als auch die jeweiligen Mittelwerte fiir Patienten mit und ohne Fatigue in beiden

Kohorten vergleichbar sind.
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Abbildung 14: Darstellung des zunehmenden Alters der Patienten der prospektiven Kohorte und der zugehorige
FSS-Score, absolute Zahlen

Wie bereits in der retrospektiven Analyse beobachtet haben laborchemische Ergebnisse keine
signifikante Assoziation zum Vorhandensein von Fatigue. In die Ndhe des Signifikanzniveaus

kommt der CRP-Wert mit einem p-Wert von 0,078.

Auffillig ist auch, dass ein erhohter BMI signifikant mit dem Vorhandensein von Fatigue

assoziiert ist.

3.2.3.2 Lebensqualitat

In der folgenden Tabelle 47 sind die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse fiir die
Variablen der Lebensqualitat dargestellt. Auch hier wurde ein pathologischer FSS-Score mit

einem unauffalligen verglichen.
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Variable Odds Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert

Lebensqualitit

Korperl. Wohlbefinden 1,7 1,5-2,0 <0,0001
Psych. Wohlbefinden 1,6 1,4-1,9 <0,0001
Schlafstérungen 1,3 1,2-1,4 <0,0001
Schmerzen 1,3 1,2-1,5 <0,0001
Sport 1,2 0,97-1,44 0,099
Akt. Gesundheitszustand 1,7 1,4-2,0 <0,0001
FKA-Score 1,0 1,01-1,04 0,031
PSQI-Score 1,2 1,1-1,3 <0,0001
SF36-Score

KSK 0,9 0,8-0,9 <0,0001
PSK 0,9 0,91-0,94 <0,0001
IMET-Score 1,1 1,06-1,1 <0,0001
ADS-L-Score 1,1 1,04-1,1 <0,0001
FFbH-Score 0,9 0,90-0,95 0,037

Tabelle 47: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse, dargestellt sind die Variablen zu Lebensqualitiit mit
p-Wert, Odds Ratio und 95% Konfidenzintervall

Alle erhobenen Variablen zum Thema Lebensqualitdt erreichen ein signifikant bis hoch-
signifikantes Ergebnis in der linearen Regressionsanalyse. Lediglich Sport verpasst in dieser
Kohorte knapp das Signifikanzniveau. Reduzierte Lebensqualitdt, Schlafstorungen, reduzierte
korperliche Betétigung und Depressivitét sind hochsignifikant mit dem Vorhandensein von

Fatigue assoziiert und eignen sich als Angriffspunkt fiir zukiinftige Interventionen?!/!8,

Mit diesem Ergebnis wird auch deutlich, dass Fatigue auf verschiedensten Doménen der
Lebensqualitit, sei es korperlich oder psychisch, in der Interaktion mit anderen oder gemessen an

korperlicher Aktivitit, die Lebensqualitit von Betroffenen einschrénkt.

Im Hinblick auf Schlafstérungen und Schmerzen bleibt die Kausalitdt weiter unklar, beide

Variablen eignen sich jedoch gut fiir kiinftige Interventionsstudien.
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3.2.3.3 Krankheitswahrnehmung und -verarbeitung

Die Ergebnisse der Variablen zu Krankheitswahrnehmung und —verarbeitung sind in der

folgenden Tabelle 48 dargestellt:

Variable Odds Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert

Krankheitswahrnehmung

BIPQ-Score 1,1 1,06-1,1 <0,0001
HLOCselbst 1,3 1,2-1,5 <0,0001
HLOCArzt 1,0 0,9-1,4 0,548
HLOCzufan 1,0 0,9-1,1 0,906
EFK-Score

,,Handelndes, 0,9 0,7-1,2 0,636
problemorientiertes

Coping*

,,Abstand & Selbstaufbau* 0,9 0,6-1,2 0,468
,.Informationssuche &

Erfahrungsaustausch* 1,4 1,0-2,1 0,040
,Bagatellisierung,

Wunschdenken, 1,0 0,7-1,5 0,985
Bedrohungsabwehr*

,Depressive Verarbeitung* 1,4 0,9-2,0 0,106
,,Gut Hilfe annehmen 0,8 0,6-1,2 0,330
konnen®

,,Aktive Suche nach soz. 0,6 0,5-0,9 0,012
Einbindung*

,,vVertrauen in die drztliche 0,7 0,4-1,1 0,133
Kunst*

,,Erarbeiten eines inneren 0,5 0,8-1,6 0,491
Haltes*
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Tabelle 48: Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse der Variablen zu Krankheitswahrnehmung und —
verarbeitung mit p-Wert, Odds Ratio und 95% Konfidenzintervall

Wie sich bereits in der deskriptiven Analyse angedeutet hat, spiel das ,,médchtige Selbst™ fuir d e
gesundheitliche Kontrolliiberzeugung von Patienten mit Fatigue eine wichtige Rolle und zeigt in
unserer Kohorte einen statistisch hoch-signifikanten Zusammenhang mit dem Vorhandensein von

Fatigue.

Ebenso hat eine negativere Krankheitswahrnehmung einen hoch-signifikanten Assoziation an das

Vorhandensein von Fatigue.

Im Hinblick auf die analysierten Copingstrategien, erreichen ,,aktive Suche nach sozialer
Einbindung* einen protektiv signifikanten Wert und ,,Informationssuche und
Erfahrungsaustausch® einen verstarkenden signifikanten Wert. Dieses Ergebnis spiegelt einerseits
die reduzierte soziale Teilhabe (gemessen im IMET) wider und zeigt, dass Patienten selbst aktiv
werden mochten auf der Suche nach Informationen und Erfahrungen anderer Betroffener. Diese
Beobachtung passt gut zu gesundheitlichen Kontrollub rzeugung des ,,michtigen Selbst“. Beides

eroffnet neue Strategien zur Optimierung von Fatigue bei betroffenen Patienten.

3.2.4 Potenziell veranderbare Ursachen von Fatigue

In Ergénzung zu den bisher berichteten Ergebnissen ist ebenfalls interessant, in wie vielen Féllen
Hinweise auf mogliche Ursachen fiir Fatigue gefunden werden konnen, die potenziell
verdnderbar ist. Dazu gehoren Andmie, Hypothyreose, Vitamin-D-Mangel, Depression und
Adipositas. In Tabelle 49 sind die Fallzahlen beziiglich der genannten Faktoren fiir die Patienten

mit und ohne Fatigue angegeben.
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Gesamtzahl FSS FSS Vollstandigkeit

% > 4 Punkte <4 Punkte
Schmerzen (NRS), - 3,2 1,5 234/234
Mittelwert, Spannbreite 0-10 0-10
Hypothyreose n=6/225 n=4/113 n=2/112 225/234
TSH >4,2 pnUl/ml (2,6%) (3,5%) (1,7%)
Anémie n=41/234 n=24/119 n=17/115 234/234
Hb <11,9 g/dl (17,5%) (20,2%) (14,8%)
Vitamin-D-Mangel * n=73/212 n = 34/107 n=39/106 213/234
25-Hydroxyvitamin D (31,2%) (31, 8%) (34,0%)
<30 ng/ml
Depression n =59/209 n=41/110 n=18/99 209/234
ADS-L-Score (28,2%) (37,3%) (18,2%)
>23 Punkte
Adipositas n=26/234 n=15/119 n=11/115 234/234
BMI >30 kg/m? (11,1%) (12,6%) (9,6%)
Gesamt n =237 n=142 n =95

Tabelle 49: Auflistung moglicher verinderbarer Ursachen fiir Fatigue, absolute Fallzahlen und Gruppierung
in Patienten mit und ohne Fatigue; *Anteil der Patienten mit Vitamin D Substitution: FSS > 4: n =13, FSS <4
n =17; Likelihood-Ratio: Schmerzen 42,725 (p<0,001), Depression 62,816 (p<0,001) 118

Die einzelnen Ursachen wurden zusammengefiihrt, so konnten insgesamt 205 Félle (#
Patientenanzahl n = 234) ermittelt werden, in denen mindestens eine potenziell verdnderbare
Ursache fiir Fatigue vorliegt. 118 Fille zeigten gleichzeitig ein pathologisches Ergebnis im FSS-
Score. Von diesen 118 Féllen kamen 33 Félle doppelt vor (doppelte Félle wurden mithilfe der
verwendeten Patienten-Nummer identifiziert), sodass am Ende der Analyse bei 85 Patienten mit
SLE, die an Fatigue leiden, mindestens eine potenziell verdnderbare Ursache fiir die Entstehung
von Fatigue gefunden werden konnten. Das entspricht einem prozentualen Anteil an unserer

Patientenkohorte von 71,4%?2"/18,
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3.2.5 Ergebnisse der multivariaten, linearen Regressionsanalyse

Mit den statistisch signifikanten Ergebnissen (p<0,05) der univariaten, linearen Regressions-
analyse (siche Tabelle 49) wurde im Anschluss eine multivariate Analyse gerechnet, um die
wichtigsten Variablen im Zusammenhang mit Fatigue zu identifizieren. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 50 dargestellt.

Variable p-Wert
Prednisolon 0,603
Krankheitsdauer 0,211
BMI 0,477
Alter 0,897
SLEDAI-Score 0,268
¢SLEDAI-Score 0,120
SLICC-Score 0,449
PSQI-Score 0,588
FKA-Score 0,842
EFK: Aktive Suche 0,968

nach soz. Einbindung

EFK: 0,863
Informationssuche &
Erfahrungsaustausch

HLOC sebst 0,209
BIPQ-Score 0,064
ADS-L-Score 0,066
IMET-Score 0,000
BILD-Score 0,634
Aktueller 0,848
Gesundheitszustand
EuroQol-Score 0,935
Schmerzen 0,457
Schlafstorungen 0,586
Krankheitsaktivitit 0,624
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Korperliches 0,220

Wohlbefinden
Psychisches 0,386
Wohlbefinden
SLAQ-Score 0,510

Tabelle 50: Untersuchte Variablen der multivariaten Regressionsanalyse mit zugehorigem p-Wert
(Signifikanzniveau <0,05)

Im Anschluss daran wurde mit der schrittweisen Regressionsanalyse ein Modell entwickelt, das
die drei statistisch signifikantesten Variablen aus der multivariaten Analyse identifiziert, mit
denen das Vorhandensein von Fatigue am besten assoziiert werden kann. Wobei zu
beriicksichtigen ist, dass Fatigue fiir jeden Patienten einzigartig sein kann. Tabelle 51 enthélt die

ausgewihlten Variablen.

Variable Regressionskoeffizient

Modell 1:

IMET-Score 0,13
Modell 2:

IMET-Score 0,10
korperliches 0,49
Wohlbefinden

Modell 3:

IMET-Score 0,008
korperliches 0,047
Wohlbefinden

BIPQ-Score 0,008

Tabelle 51: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse mit zugehorigem Regressionskoeffizienten

Das Modell, das in der untersuchten Kohorte das Vorhandensein von Fatigue am besten erklért
besteht aus dem Ergebnis von sozialer Teilhabe (IMET), reduziertem korperlichen Wohlbefinden
und der Krankheitswahrnehmung (BIPQ).
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Eine reduzierte soziale Teilhabe erklért in unserer Kohorte das Vorhandensein von Fatigue am
besten, gemessen am p-Wert?"!8, Krankheitswahrnehmung ist in diesem Modell die schwiichste

der signifikanten Variablen zur Erkldrung von Fatigue.

4 Diskussion

Die Entwicklung von Fatigue bei Patienten mit systemischen Lupus erythematodes, die viele
Betroffene so deutlich in ihrer Lebensqualitit einschrinkt, ist bis heute nicht abschlieend
geklédrt. Im Rahmen meiner Studien bin ich der Frage nachgegangen, welche potenziellen,
bekannten Ursachen fiir Fatigue in einer Ambulanz eines tertidren Zentrums identifiziert werden
konnen, wie sie sich untereinander beeinflussen und welcher Anteil von Fatigue beim SLE durch
diese Ursachen moglicherweise erklart werden kann. Dabei habe ich zunéchst eine systematische
Literatursuche und eine retrospektive Analyse von mdglichen Ursachen durchgefiihrt, um die
Erkenntnisse daraus fiir meine prospektive Studie zu nutzen. Ziel war und ist es, die Versorgung
von Patienten mit SLE und Fatigue zu verbessern, u.a. durch zielgerichtete Konzepte, die Fatigue

bei Betroffenen reduzieren und hoffentlich sogar beseitigen helfen.

In der Literatur werden vielfdltige mogliche Ursachen fiir Fatigue diskutiert. Im Rahmen meiner
systematischen Literaturrecherche konnte ich Krankheitsaktivitit®””8, Schlafstorungen*,
Depression®®33 mangelnde korperliche Betitigung®®%°, Krankheitsverarbeitung®!' und einen

Vitamin D Mangel3¢344528 a]s wesentliche potenzielle Ursachen identifizieren.

In meinen retro- und prospektiven Analysen konnte ich die Ergebnisse aus der Literatur, die den
Einfluss von Krankheitsaktivitit auf Fatigue beschreiben, bestitigen!??%21/18 Patienten mit
Fatigue erreichen in meiner Kohorte ein etwa doppelt so hohes Ergebnis im SLAQ, dem
Patienten berichteten Aktivititsscore, im Vergleich zu Patienten ohne Fatigue. Die Werte im
SLAQ korrelieren hochsignifikant mit Fatigue, dhnlich wie in der Studie von Goligher et al.>?
gezeigt. In einer Studie von Moldovan et al. spielten hingegen Schmerzen und Depression die
wichtigste Rolle im Zusammenhang mit Fatigue bei SLE Patienten, wahrend fiir
Krankheitsaktivitit (SLAQ) keine statistisch signifikanten Korrelation gezeigt werden konnte*3.
Eine mogliche Erkldrung fiir diesen Widerspruch sind zunéchst die unterschiedlichen

Patientenkollektive. Moglich ist, dass eine gesteigerte Krankheitsaktivitdt nur indirekt Einfluss
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auf Fatigue nimmt: Krankheitsaktivitdt fiihrt zunéchst zu mehr Schmerzen und Depression, die
dann ihrerseits mehr Fatigue verursachen*®. Diese Frage lieBe sich allerdings nur iiber eine

Langzeitbeobachtung am besten von Neuerkrankten klaren.

Zur Beurteilung der Verbindung von gemessener Krankheitsaktivitit zu Fatigue ist ebenfalls von
Interesse, ob und wie weit patienten- und arztseitige Einschitzungen der Krankheitsaktivitat
iibereinstimmen. Neben der Erhebung des SLAQs zeigen die Ergebnisse des SLAMs eine erhohte
Krankheitsaktivitit bei Patienten mit Fatigue gegeniiber Patienten ohne Fatigue. Dabei basiert der
SLAQ auf dem SLAM, der viele ,,anamnestische Angaben* des Patienten verwertet und damit
prinzipiell modifizierbar durch den Patienten und dessen Allgemeinbefinden ist. Tayer et al. und
Zonana-Nacach et al. konnten in ihrer Kohorte einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen des SLAM und Fatigue herstellen’®%’. In der linearen
Regressionsanalyse meiner erhobenen Daten konnte der SLAM kein statistisch signifikantes
Ergebnis erreichen, was moglicherweise in der geringen Anzahl drztlicherseits vollstindig
ausgefiillter Fragebogen begriindet ist. In der prospektiven Analyse der vorliegenden Arbeit
wurde standardméfig der SLEDALI, ein anderes mehr gebrauchliches Aktivititsinstrument von
den behandelnden Arzten verwendet und fiir die weitere Analyse der cSLEDALI, der klinische
Teil des SLEDALI, verwendet, der Laborparameter ausspart. Der Unterschied in den erreichten
Mittelwerten fiir Patienten mit und ohne Fatigue war nur gering und auch in der linearen
Regressionsanalyse konnte keine statistische Signifikanz erreicht werden. In einer Studie von
Jump et al. konnte ebenfalls keine Korrelation zwischen Krankheitsaktivitdt, gemessen im
SLEDALI, und Fatigue gezeigt werden’®. All diese Ergebnisse sind in sich noch nicht 100%
schliissig, ein Zusammenhang in der Beurteilung von Krankheitsaktivitdt und Fatigue durch den
Patienten ist zumindest eine mdgliche Erklarung, in dem z.B. Fatigue als Teil der
Krankheitsaktivitit angesehen wird. Von der klinischen Perspektive ist der Eindruck, dass
verschiedene Organmanifestationen beim Lupus unterschiedlich intensiv eine Fatigue auslosen,
eine ZNS Beteiligung z.B. mehr als Serositis, dieses bilden aber die verwendeten

Aktivitatsinstrumente nicht ab.

Fiir Schlafstorungen insgesamt und insbesondere fiir Durchschlafstorungen konnte bereits in
fritheren Untersuchungen gezeigt werden, dass sie Fatigue beeinflussen oder mit verursachen
kénnen*®37. Schlafstdrungen korrelieren in meiner Kohorte sowohl in der retrospektiven als auch

in der prospektiven Analyse hochsignifikant mit dem Vorhandensein von Fatigue!%2021/18,
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Auffallig ist dabei, dass bei Patienten ohne Hinweise auf Depressivitédt (unauffalliger ADS-L-
Score), Schlafstdrungen nur noch knapp signifikant mit dem Vorhandensein von Fatigue
assoziiert sind. Das deutet darauthin, dass Depressivitit eine dominante Co-Variable in dieser

Beziehung ist.

Ich untersuchte ebenfalls, in wieweit Krankheitsverarbeitungskonzepte die Entstehung von
Fatigue beeinflussen konnen. In bisherigen Untersuchungen wurde insbesondere das
,Katastrophisieren® als wichtiges Krankheitsverarbeitungskonzept bei SLE Patienten
beschrieben?. Dies konnte ich in meiner Kohorte nicht bestitigten. Hier zeigte sich, dass bei
Patienten mit Fatigue ,Informationssuche und Erfahrungsaustausch* als auch ,,aktive Suche nach
sozialer Einbindung® im Vordergrund stehen. Beide sind statistisch signifikant protektiv gegen

das Vorhandensein von Fatigue assoziiert.

Mit Blick auf kiinftige mogliche Interventionen habe ich mich von Beginn an auf potenziell
reversible Ursachen fiir Fatigue konzentriert. Schmerzen spielen eine wichtige Rolle fiir Patienten
mit SLE und Fatigue. Patienten mit Fatigue erreichen auf der numerischen Ratingskala einen
mehr als doppelt so hohen Punktewert als Patienten ohne Fatigue. Obwohl es keinen definierten
Cut-Off-Wert fiir Schmerzen und Schmerzintensitét gibt, kann man deutlich erkennen, dass
Patienten mit Fatigue mehr Schmerzen angeben als Patienten ohne Fatigue. Schmerzen stellen
damit in unserer Kohorte einen statistisch signifikanten Einflussfaktor fiir Fatigue dar!¥2921/18,
Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen von Jump et al., die ebenfalls zeigen konnten,
dass Fatigue und erlebte Schmerzintensitit statistisch signifikant miteinander assoziiert sind?3.

Moldovan et al. konnten ebenfalls eine positive statistische Korrelation zwischen Fatigue und

Schmerzen dokumentieren?.

Neben Schmerzen spielen Depression und Depressivitit eine wichtige Rolle fiir Patienten mit
chronischen Erkrankungen im Allgemeinen und insbesondere bei Patienten mit SLE. Auch in
unserer Kohorte besteht eine hohe Prévalenz von Depressivitit. Patienten mit Fatigue erreichen
im Durchschnitt ein pathologisches Ergebnis im ADS-L?"!8, Im Gegensatz dazu lag der mittlere
ADS-L Wert der Patienten ohne Fatigue im Normbereich. Auch die lineare Regressionsanalyse
zeigt einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem ADS-L Ergebnis und

Fatigue?!"18

. Dieses Ergebnis stiitzt die Ergebnisse aus der retrospektiven Analyse, die bereits
reduziertes psychisches Wohlbefinden mit Fatigue in Zusammenhang brachte. Dariiber hinaus

steht es in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen fritherer Untersuchungen, die einen
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3853 Die Dokumentation der

Zusammenhang zwischen Depressivitit und Fatigue beschrieben
Komorbiditidten und Medikamente spiegelt diese hohe Pravalenz an depressiver Verstimmung
und Depression in unserer Kohorte allerdings nicht wider, was darauf hindeuten kann, dass
depressive Erkrankungen ein unterdiagnostiziertes, besser unbehandeltes Problem bei Patienten

mit SLE darstellt.

Fehlende sportliche Betédtigung und ein erhohter BMI werden in der Literatur hiufig in
Zusammenhang mit der Entstehung von Fatigue gebracht. Gleichzeitig gibt es in der Literatur
Hinweise, das vermehrte sportliche Betétigung zur Verbesserung von Fatigue beitragen kann.
Sowohl in meiner retrospektiven als auch der prospektiven Kohorte treiben zwei Drittel der
Patienten mit Fatigue gar keinen Sport. Fehlende sportliche Betétigung zeigt einen statistisch
hochsignifikanten Einfluss auf das Vorhandensein von Fatigue in meiner Kohorte!”?° und deckt
sich damit mit Ergebnissen aus der Literatur®”%®, Mahieu et al. unterstiitzen mit ihrer Arbeit die
Hypothese, dass Fatigue bei Patienten mit SLE durch gesteigerte korperliche Aktivitét reduziert
werden kann**. Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor fiir Fatigue in meiner Kohorte ist der BMI.
In der retrospektiven Analyse erreichte er keine Signifikanz, jedoch in der prospektiven Kohorte.
Dieses Ergebnis passt in den Kontext der zuvor genannten Beziehung zwischen reduzierter
korperlicher Aktivitit und Fatigue und der Tatsache, dass geringe sportliche Betdtigung zu einem
erhohten BMI fiihren kann. Tench et al. beobachteten ebenfalls einen erhdhten BMI bei Patienten
mit SLE und reduzierter korperlicher Aktivitit®. Oeser et al. zeigten in ihrer Studie, dass ein

erhohter BMI einen statistisch signifikanten Einfluss auf Fatigue darstellt*°.

In der Literatur gab es bisher widerspriichliche Angaben zum Einfluss eines Vitamin D Mangels
auf Fatigue. In meiner prospektiven Kohorte war ein Vitamin D Mangel sogar hdufiger bei
Patienten ohne Fatigue zu beobachten?!"/!8, Eine Korrelation mit Fatigue konnte nicht gezeigt
werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Untersuchung von Stockton et al., die ebenfalls
keinen statistisch signifikanten Einfluss eines Vitamin D Mangels auf Fatigue bei SLE
Patientinnen zeigen konnten®. Im Gegensatz dazu konnten Ruiz-Irastorza et al. und Salman-
Monte et al. jedoch zeigen, dass SLE Patienten mit einem Vitamin-D-Mangel signifikant mehr

5758 In meiner Kohorte erhilt mehr als die Hélfte der Patienten eine Vitamin D

Fatigue berichten
Substitution, folglich gibt es nur wenige Patienten mit einem Vitamin D Mangel und
moglicherweise konnte daher kein Effekt auf Fatigue gezeigt werden. Im Patientenkollektiv von

Ruiz-Irastorza et al. und Salman-Monte et al. waren die Fallzahlen fiir einen Vitamin D Mangel
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deutlich groBer’”38, Bei den insgesamt beschriebenen potentiell positiven Effekten eines
normalen Vitamin Gehalts, wird am ehesten eine prospektive Intervention mit Vitamin D

Substitution, die Assoziation zu Fatigue klédren.

Neben den Einflussfaktoren, die in der Literatur bereits identifiziert wurden und in meiner
Kohorte groBtenteils bestétigt wurden, untersuchte ich weitere klinische Faktoren auf ihren
Zusammenhang mit Fatigue:

Eine Hypothyreose zeigte in meiner Kohorte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Vorhandensein von Fatigue.

Das Vorhandensein einer Andmie zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
das Vorhandensein von Fatigue. In der Literatur wird beschrieben, dass die Symptome einer
Animie Fatigue dhneln konnen*'. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Fatigue bei SLE

Patienten und Anidmie konnte bisher nicht gezeigt werden.

In der multivariaten Regressionsanalyse konnte ich zeigen, dass reduzierte soziale Teilhabe das
Vorhandensein von Fatigue am besten erklirt?'/!®. Diese Beobachtung wird durch das Ergebnis
der linearen Regressionsanalyse unterstiitzt, dass eingeschréankte soziale Teilhabe und das
Vorhandensein von Fatigue statistisch hochsignifikant miteinander assoziiert sind. Ahnliche
Ergebnisse gibt es fiir Patienten mit anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen: Murphy et
al. konnten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Fatigue und sozialer
Teilhabe bei Patienten mit systemischer Sklerose zeigen*®. Ahnliches konnten Salter et al. fiir
Patienten mit Multipler Sklerose zeigen®. Fiir Patienten mit SLE zeige ich diesen

Zusammenhang erstmalig.

Basierend auf den genannten Ergebnissen ergeben sich Interventionsmoglichkeiten, die in
kiinftigen Studien auf ihre Effektivitét tiberpriift werden sollen. Im Rahmen einer Intervention
konnte man auch die Richtung des Effekts (Fatigue — verminderte soziale Teilhabe oder

verminderte soziale Teilhabe — Fatigue oder beides im Sinne eines Kreislaufs) auflosen.

Der Zusammenhang zwischen reduzierter korperlicher Aktivitdt und Fatigue legt den Verdacht
nahe, dass iiber mehr korperliche Betitigung Fatigue reduziert werden kann. In einer
Interventionsstudie von Tench et al.*” wurde der Einfluss von regelméBiger korperlicher Aktivitét
im Vergleich zu Entspannungsiibungen und einer Kontrollgruppe ohne Intervention untersucht.

Tendenziell wurde eine Reduktion von Fatigue nach 12 Wochen mit mindestens dreimal
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wochentlicher korperlicher Aktivitit von 30-50 Minuten gesehen®. Mahieu et al. konnten

ebenfalls liber gesteigerte korperliche Aktivitit eine Reduktion von Fatigue beobachten*.

Basierend auf den statistisch signifikanten Ergebnissen zwischen Depressivitit und Fatigue,
sollten in klinischer Konsequenz im Arzt-Patient-Gespriach auf Anzeichen fiir depressive
Verstimmungen bei den Patienten eingegangen werden, um gemeinsam mit dem Patienten
Losungen zu finden?'/!8, Uber flichendeckende Angebote, SLE Patienten mit Fatigue und
Hinweisen flir Depressivitit, ein psychosomatisches Erstgesprich oder dquivalente
Ersteinschitzungen zu ermdglichen, miissen diese identifiziert und zeitnah einem passenden

Therapieangebot zugefiihrt werden.

4.1 Limitierungen

Durch den monozentrischen Charakter unserer Studie gibt es wohlmoglich einen Selektionsbias,
da lediglich Patienten eingeschlossen wurden, die ambulant therapiert wurden. Insgesamt konnte
man argumentieren, dass diese Patienten also eher mildere Krankheitsverldufe zeigen, die ohne
stationdre Behandlung auskommen. Trotzdem kann man in unserer Kohorte anhand der
erhobenen Daten erkennen, dass die Patienten durchaus eine mittlere bis hohe Krankheitsaktivitit

aufweisen. Damit bleiben die Ergebnisse aus der ambulanten Krankenversorgung repriasentativ.

Eine weitere Selektion ergibt sich gegebenenfalls dadurch, dass die Patienten aus diesem
Kollektiv in einer groen westdeutschen Stadt wie Diisseldorf (und ndherer Umgebung) zuhause
sind. Hier konnten ethnische und soziodemografische Einfliisse eine Rolle spielen. Unser
Patientenkollektiv bestand zum iiberwiegenden Teil aus kaukasischen Patienten, sodass eine
separate Analyse ethnischer Einfliisse nicht moglich war. Dadurch werden unsere Ergebnisse
iibertragbar auf eine iiberwiegend kaukasische mitteleuropéische Bevolkerung. Fiir andere
Populationen mit hohem asiatischen, afroamerikanischen oder hispanoamerikanischem Anteil

konnen die Ergebnisse gegebenenfalls nur mit Einschridnkungen iibertragen werden.

Die Fachambulanz der Poliklinik fiir Rheumatologie unterteilt sich in Privat- und kassenérztliche
Ambulanz. Das untersuchte Patientenkollektiv entstammt zum GrofBteil der kassenarztlichen

Ambulanz, sodass hier ein Bias entstehen konnte, der sich hinsichtlich Einkommensklassen,
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Bildungsgrad und beruflicher Stellung manifestieren kann. In der Studienpopulation sind deutlich
mehr Frauen als Ménner betroffen, was durchaus représentativ fiir die SLE-Verteilung in der
Bevolkerung ist. Allerdings konnen so nur eingeschriankt Aussagen iiber Fatigue bei miannlichen

SLE Patienten getroffen werden.

4.2 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Studie konnten potenziell reversible Ursachen fiir Fatigue identifiziert werden,
die als Grundlage fiir kiinftige Interventionen genutzt werden kénnen: Depression ist eine dieser
moglichen Ursachen fiir Fatigue, genauso wie Adipositas, Schmerzen, eine Hypothyreose,
Andmie und ein Vitamin-D-Mangel. Meine Analyse konnte zeigen, dass bei 71,4% der Patienten

mit Fatigue eine dieser potenziell reversiblen Ursachen vorliegt, die es zu optimieren lohnt.

Die hohe Préavalenz an Depressivitit in unserer Kohorte steht in deutlichem Gegensatz zu der
kleinen Anzahl der dokumentierten Depressionen und dem geringen Einsatz von antidepressiver,
medikamentdser Therapie. Basierend auf unserer Untersuchung sollen behandelnde Arzte fiir die
Haufigkeit von Depressivitit sensibilisiert werden, um betroffene Patienten friihzeitig erkennen
und rechtzeitig behandeln zu konnen. Patienten sollen auf dem Boden unserer Ergebnisse zu
regelméBiger, korperlicher Aktivitit ermutigt werden. Dariiber hinaus konnten beispielsweise
Gruppensportprogramme fiir SLE Patienten neben der korperlichen Verbesserung von Fatigue
ggf. auch tiber verbesserte soziale Teilhabe Fatigue reduzieren. Gegebenenfalls kann {iber die
Optimierung der genannten Faktoren und Reduktion von Fatigue auch eine Reduktion der
patientenseitig berichteten Krankheitsaktivitdt, im Sinne eines sekunddren Outcomes, erreicht

werden. Dies gilt es in kiinftigen Studien zu untersuchen.

Zusammen erkldren die potenziell reversiblen Ursachen das Vorhandensein von Fatigue in
unserer Kohorte zu etwa 71,4%. Auch fiir zukiinftige Projekte sind sie interessant. Hier sind
weitere Untersuchungen angezeigt, die Bedeutung der genannten Pathologien aufzuzeigen. Auch
sollte versucht werden, gegebenenfalls medikamentdse und/oder eine psychologische Therapie
bei Patienten mit Depressionen zu initiieren, fiir Lebensstildinderungen bei mangelnder
korperlicher Aktivitit und Ubergewicht zu motivieren und durch Substitutionstherapie (z.B.

Vitamin D bei Vitamin-D-Mangel, Eisensubstitution bei Eisenmangelandmie, L-Thyroxin bei
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Hypothyreose) die Gesamtsituation der Patienten und die erlebte Fatigue zu verbessern. Neben
dem Ziel einer Verbesserung von Fatigue stellen die genannten Ursachen fiir sich genommen ein
Risiko fiir betroffene Patienten dar und sollten daher ohnehin ins klinische Monitoring

eingeschlossen werden.

Die im Rahmen dieser Studie identifizierten unterschiedlichen Konzepte zur
Krankheitsverarbeitung legen ein grof3es Potenzial der Selbstwirksamkeit von Betroffenen nahe,

das beispielsweise durch spezielle Patientenschulungen genutzt werden kann.

Mit den vorgeschlagenen Interventionen soll langfristig Fatigue von Patienten mit SLE reduziert

und die Lebensqualitét der Betroffenen verbessert werden.
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