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Zusammenfassung

Diese Diplomarbeit befasst sich mit den klinischen, immunologischen und demographischen
Charakteristika des Lupus erythematodes mit kutaner Manifestation und den angewandten
Therapieansétzen in einer retrospektiven Studie. Die Analyse basiert auf den Daten von 443
PatientInnen, die an der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Graz zwischen
dem 01.01.2014 und dem 31.12.2023 mit der Diagnose eines Lupus erythematodes betreut
wurden. Mittels systematischer Auswertung der im elektronischen Krankenhausinformati-
onssystem openMEDOCS hinterlegten Dokumentation wurden Parameter wie LE-Subtyp,
Geschlecht, Alter (bei Erstdiagnose sowie bei letztem Befund), histologische Befunde, Er-
gebnisse der direkten Immunfluoreszenz (DIF), ANA-Titer und Antikorper-Subsets, Sys-

tembeteiligung sowie medikamentdse Behandlungen erhoben.

Die Verteilung der LE-Subtypen in der untersuchten Kohorte zeigt, dass der chronisch dis-
koide Lupus erythematodes (CDLE) mit 163 Féllen (36,8 %) am héufigsten beobachtet
wurde, gefolgt von subakut kutanem Lupus erythematodes (SCLE) mit 111 Féallen (25,1 %),
Lupus erythematodes tumidus (LET) mit 104 Féllen (23,5 %), systemischem Lupus erythe-
matodes (SLE) mit 33 Féllen (7,4 %), Chilblain Lupus erythematodes (CHLE) mit 26 Fillen
(5,9 %) und Lupus erythematodes profundus (LEP) mit 6 Féllen (1,4 %). Subtypeniibergrei-
fend waren 321 (72,5 %) der Patientlnnen weiblich. Zudem ergaben sich Unterschiede im
mittleren Patientenalter sowie im Alter bei Erstdiagnose. Patientinnen mit SCLE stellten mit
im Durchschnitt 61,1 + 16,4 (Mittelwert = SD) Jahren die alteste Gruppe dar, gefolgt von
Patientlnnen mit CDLE mit einem mittleren Patientenalter von 55,2 + 14,6 Jahren (statistisch
signifikanter Unterschied, p<0,001). Das hochste durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose
wiesen SCLE-PatientInnen mit 53,8 + 17,4 Jahren auf, gefolgt von CDLE mit 45,6 + 15,5
Jahren. Die jiingeren Altersgruppen bei Erstdiagnose umfassten Patientinnen mit SLE (41,9

+ 18,4 Jahre) und LEP (39,8 + 6,2 Jahre).

Wurde eine histologische Untersuchung durchgefiihrt, was bei 396 Patientlnnen (89,4 %)
der Fall war, ergab diese bei 383 (96,7 %) PatientInnen ein mit Lupus vereinbares Ergebnis.
LE-typische Verdnderungen stellten damit das Hauptkriterium fiir eine finale LE-Diagnose
dar. Eine DIF-Untersuchung wurde bei 92 der 443 PatientInnen (20,8 %) durchgefiihrt. Auf-
fallig ist, dass trotz positiver Histologie oftmals kein Lupusband in der DIF nachgewiesen
werden konnte. So waren bei CDLE 21 von 35 (60.0 %), bei SCLE 13 von 25 (52.0 %) und
bei LET 17 von 19 (89,5 %) der durchgefiihrten DIF-Untersuchungen unauffallig.



Immunologisch zeigte sich bei SCLE eine hohe Positivitit des ANA-Titers. Dabei wiesen
93 PatientInnen (83,8 % der SCLE-Kohorte) positive ANA auf, wihrend auch 71 (43,6 %)
der CDLE-PatientInnen einen positiven ANA-Titer hatten. Die Analyse der Antikdrper-Sub-
sets offenbarte, dass bei SCLE insbesondere Ro- (88,3 %) und La-Antikorper (36,9 %) vor-
herrschten, bei CDLE Ro-Antikdrper zu 27 % positiv und CHLE, LEP und LET iiberwie-

gend AK-negativ waren.

Hinsichtlich einer (spéteren) Organbeteiligung féllt insbesondere bei SCLE eine erhohte
Rate im Vergleich zu den anderen LE-Formen auf, wobei 22 PatientInnen (19,8 % der
SCLE-Kohorte) eine Beteiligung des Bewegungsapparates (statistisch signifikanter Unter-
schied im Vergleich zu CDLE, p<0,001) und 5 PatientInnen (4,5 %) des himatopoetischen
Systems (statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu CDLE, p=0,01; Leukopenie
und/oder Andmie und/oder Thrombozytopenie in mindestens zwei voneinander unabhéngi-
gen Laboruntersuchungen) zeigten. Bei SLE ergab sich erwartungsgeméf eine komplexe
Organbeteiligung. Zudem wurde eine statistisch signifikant erhohte Pravalenz eines Sjogren-
Syndroms bei SCLE-Patientlnnen im Vergleich zur Gesamtpopulation festgestellt, wahrend
die Pridvalenz eines Raynaud-Phidnomens in der LE-Kohorte keinen signifikanten Unter-
schied zu bevdlkerungsbezogenen Werten aufwies. Therapeutisch werden vor allem topi-
sche Behandlungsansétze genutzt, wobei 427 der Patientlnnen (96,4 %) mit topischen Glu-
kokortikoiden (TCS) und 343 (77,4 %) mit Calcineurininhibitoren (TCI) behandelt wurden.
Systemische Therapieansdtze umfassen vor allem Antimalariamedikamente wie Chloroquin
(298 PatientInnen; 67,3 % aller PatientInnen), Hydroxychloroquin (195; 44,0 %), Mepacrin
(67; 15,1 %); sowie Prednisolon (138; 31,2 %) und weitere immunmodulatorische Substan-

zen.

Insgesamt beschiftigt sich diese Arbeit ausfiihrlich mit der Frage um den Stellenwert der
direkten Immunfluoreszenz in der LE-Diagnostik. Die in dieser Studie erhobenen Daten deu-
ten darauf hin, dass die Indikation zur Immunfluoreszenz in Zukunft noch enger gestellt
werden konnte. Zudem ergab die Arbeit, dass bei PatientInnen mit SCLE (wie auch mit SLE)
eine potenzielle Sicca-Symptomatik erfragt sowie bei klinischem Verdacht eine weiterfiih-

rende Diagnostik in Richtung Sjogren-Syndrom durchgefiihrt werden sollte.



Abstract

This thesis presents a retrospective study examining the clinical, immunological, and demo-
graphic characteristics of cutaneous manifestations of lupus erythematosus (LE), as well as
the therapeutic approaches employed. The analysis is based on data from 443 patients who
were treated for a diagnosis of lupus erythematosus at the Department of Dermatology and
Venereology, Medical University of Graz, between January 1, 2014, and December 31,
2023. Using a systematic evaluation of the documentation stored in the electronic hospital
information system openMEDOCS, parameters such as LE subtype, sex, age (at initial diag-
nosis and at last documented visit), histopathological findings, results of direct immunoflu-
orescence (DIF), ANA titer and antibody subsets, systemic involvement, and pharmacolog-

ical treatments were collected.

The distribution of LE subtypes in the studied cohort revealed that chronic discoid lupus
erythematosus (CDLE) was most frequently observed, with 163 cases (36.8 %), followed by
subacute cutaneous lupus erythematosus (SCLE) with 111 cases (25.1 %), lupus erythema-
tosus tumidus (LET) with 104 cases (23.5 %), systemic lupus erythematosus (SLE) with 33
cases (7.4 %), chilblain lupus erythematosus (CHLE) with 26 cases (5.9 %), and lupus ery-
thematosus profundus (LEP) with 6 cases (1.4 %). Across subtypes, 321 patients (72.5 %)
were female. Differences were also observed in mean patient age and age at diagnosis. Pa-
tients with SCLE were the oldest group on average, with a mean age of 61.1 + 16.4 years
(mean + SD), followed by those with CDLE at 55.2 + 14.6 years (statistically significant
difference, p<0.001). The highest average age at initial diagnosis was observed in patients
with SCLE (53.8 £ 17.4 years), followed by CDLE (45.6 + 15.5 years). The youngest age
groups at diagnosis included patients with SLE (41.9 = 18.4 years) and LEP (39.8 + 6.2

years).

A histopathological examination was performed in 396 patients (89.4 %), and in 383 of these
cases (96.7 %), the findings were consistent with LE. Thus, LE-typical histological changes
represented the main criterion for establishing a definitive LE diagnosis. A DIF examination
was conducted in 92 of the 443 patients (20.8 %). Notably, despite positive histology, a lupus
band could often not be detected in DIF. In CDLE, 21 of 35 cases (60.0 %), in SCLE 13 of
25 (52.0 %), and in LET 17 of 19 (89.5 %) DIF tests showed no pathological findings.

Immunologically, SCLE was associated with a high ANA positivity rate. In this group, 93
patients (83.8 % of the SCLE cohort) tested positive for ANA, while 71 patients (43.6 %)



with CDLE also had a positive ANA titer. Analysis of the antibody subsets revealed that Ro
(88.3 %) and La antibodies (36.9 %) were predominant in SCLE. Ro antibodies were also
present in 27.0 % of CDLE patients. CHLE, LEP, and LET were largely negative for auto-

antibodies.

Regarding organ involvement, SCLE showed a markedly higher rate compared to other LE
forms. In this group, 22 patients (19.8 % of the SCLE cohort) exhibited involvement of the
musculoskeletal system (statistically significant difference compared to CDLE, p<0.001),
and 5 patients (4.5 %) showed involvement of the hematopoietic system (statistically signif-
icant compared to CDLE, p=0.01; defined as leukopenia and/or anemia and/or thrombocy-
topenia in at least two independent laboratory tests). As expected, SLE was associated with
complex systemic involvement. In contrast, systemic involvement in other LE forms was

documented far less frequently.

From a therapeutic standpoint, topical treatments were predominantly used, with 427 pa-
tients (96.4 %) treated with topical corticosteroids (TCS) and 343 (77.4 %) with topical cal-
cineurin inhibitors (TCI). Systemic therapies primarily included antimalarial drugs such as
chloroquine (298 patients; 67.3 %), hydroxychloroquine (195; 44.0 %), and mepacrine (67;

15.1 %); as well as prednisolone (138; 31.2 %) and other immunomodulatory agents.

This study also provides an in-depth examination of the role of direct immunofluorescence
in the diagnosis of LE. The findings suggest that the indication for immunofluorescence
could be even more narrowed in the future. Furthermore, the results indicate that patients
with SCLE (as well as SLE) should be screened for potential sicca symptoms and, if clini-

cally suspected, further evaluated for Sjégren's syndrome.
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TCI

TCS

UIRNP

Topische Calcineurininhibitoren
Topische Kortikosteroide (topical corticosteroids)
Ul Ribonukleoprotein-(Auto-)Antikdrper

Ultraviolett (in: UV-Licht; elektromagnetische Strahlung mit

einer Wellenlédnge von 380 bis 100 nm)

Anzahl (z.B. in #Patienten = Anzahl von PatientInnen)


https://de.wikipedia.org/wiki/Nanometer

1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Verlaufsformen der Erkrankung Lupus erythemato-
des (LE) mit kutaner Manifestation und arbeitet die klinischen, immunologischen und de-

mographischen Charakteristika sowie die Therapie in einer retrospektiven Studie auf.

Das erste Kapitel liefert eine Einfithrung in die Erkrankungsentstehung und die Aufteilung
in die einzelnen Subtypen. Dabei wird auf die Klinik, die Diagnostik, die Therapie und den
aktuellen Stand der Forschung eingegangen. Das Kapitel schliet mit der Zielsetzung und
der Begriindung der Fragestellung, die der retrospektiven Studie zugrunde liegen. Das zweite
Kapitel beschreibt die Methoden, die zur Planung und Durchfiihrung der Studie angewandt
wurden. Dies umfasst eine Aufstellung der ausgewerteten Parameter, die Ein- und Aus-
schlusskriterien, die Definition der Patientenkohorte und das Prozedere der Datenerhebung-
und Auswertung. Das dritte Kapitel priasentiert die Studienergebnisse und stellt diese gra-
fisch dar, wihrend das vierte Kapitel eine Diskussion der Studienresultate enthdlt. Dabei
wird die zugrundeliegende Forschungsfrage beantwortet und einzelne Studienergebnisse mit
der bestehenden Literatur verglichen. Das letzte Kapitel enthilt auBerdem eine kritische Re-
flexion zu Inhalt und Methode, Implikationen der Ergebnisse fiir Theorie und Praxis und

einen Ausblick auf weiterfiilhrende Arbeiten.

1.1 Hintergrund: Lupus erythematodes mit kutaner Manifestation

Beim Lupus erythematodes handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Autoimmuner-
krankung aus der Gruppe der Kollagenosen. Aufgrund einer fehlregulierten Immunantwort
und erhohter Produktion pathologischer Antikdrper kommt es zu einer entziindlichen Scha-
digung des Bindegewebes diverser Organe (vgl. Moll, 2016). Aufgrund der Klinik, der La-
borparameter und des Krankheitsverlaufs unterscheidet man den systemischen Lupus eryth-
ematodes (SLE) von kutanen Verlaufsformen (CLE). Eine Zwischenstellung nimmt der sub-
akut kutane Lupus erythematodes (SCLE) ein: Zwar stehen die Hautmanifestationen im Vor-
dergrund, doch weist ein substanzieller Anteil der Patientlnnen auch eine systemische Be-
teiligung auf (in der durchgefiihrten retrospektiven Studie wurde eine Systembeteiligung bei

20,7 % der SCLE-PatientInnen dokumentiert).

Typisch fiir den SLE ist ein erhohter Titer der antinukledren Antikorper (ANA, u.a. Anti-
dsDNA AK, Anti-SM AK; es konnen aber auch weitere ANA-Subsets positiv sein). Die
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inneren Organe (Bewegungsapparat, Niere, Nervensystem, Herz, Gastrointestinaltrakt,
Lunge, hamatologisches System, etc.) sind zu einem unterschiedlichen Grad beteiligt, die
Haut ist auBerdem im Verlauf der Erkrankung haufig mitbetroffen (laut einer Studie von

Walling and Sontheimer (2009) bei rund 59 % der SLE-PatientInnen).

Bei einem Teil der LE-Erkrankungen kommt es ausschlieBlich zu Hautmanifestationen, ver-
bunden mit bei manchen dieser Fille niedrig-positiven ANA-Titern. Einzelne ANA-Subsets
konnen dabei mit bestimmten Hautverdnderungen und Photosensitivitit assoziiert werden
(vgl. Worm et al., 2021a). Die Hautmanifestationen des LE lassen sich laut aktueller S2k-
Leitlinie!, abgeleitet von der ,,modifizierten Diisseldorfer Klassifikation“, wie folgt klassifi-

zieren:

Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)
Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)
Chronisch kutaner Lupus erythematodes (CCLE)
e Chronisch diskoider Lupus erythematodes (CDLE)
e Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)
e Lupus erythematodes profundus/panniculitis (LEP)
Intermittierender kutaner Lupus erythematodes (ICLE)
e Lupus erythematodes tumidus (LET)

Tabelle 1: Modifizierte Diisseldorfer Klassifikation des kutanen Lupus erythematodes

Quelle: Vgl. Worm et al., 2021a

Eine Sonderstellung nimmt der arzneimittelinduzierte Lupus erythematodes ein, der sich
héufig unter dem klinischen Bild einer milden Verlaufsform des SLE oder eines SCLE ma-

nifestiert (vgl. Worm et al., 2021a).

1.2 Pathophysiologie

Beim kutanen Lupus Erythematodes (CLE) kommt es zu einer parallelen Aktivierung des
angeborenen (,,innate”) und des erworbenen (,,adaptiven*) Immunsystems. Bei genetisch
pradisponierten PatientInnen konnen immunstimulatorische Faktoren wie UV-Licht, Medi-
kamente, Hormonschwankungen, Traumata, Stress und Infektionen zu einer Autoimmunan-
twort fiihren, die sich gegen korpereigene Epidermiskomponenten richtet. Pathohistologisch

findet man dabei eine ,,Interface-Dermatitis® mit einer Infiltration der Junktionszone durch

! S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie des kutanen Lupus erythematodes, AWMF-Register-Nr.: Register-
nummer 013-060, 2020.
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zytotoxische Lymphozyten und plasmazytoide dendritische Zellen, als auch durch eine
Apoptose basaler Keratinozyten (vgl. Worm et al., 2021a). ,,Je nach CLE-Subtyp und indi-
viduellen Patienten sind verschiedene Effektormechanismen des Immunsystems aktiv.
Hierzu gehoren Faktoren des adaptiven (vor allem Autoantikorper, T-Zellen) als auch des
angeborenen Immunsystems mit Aktivierung von Zelltod-, Zytokin- und DAMP (Damage-
associated molecular pattern) -Signalwegen. Zentrale proinflammatorische Faktoren sind
Typ-I/Ill-Interferone und assoziierte Zytokine (vor allem CXCL10), die sowohl von pDC
als auch von Keratinozyten exprimiert werden und die Rekrutierung von CXCR3+ Effektor-

zellen bedingen.” (Worm et al., 2021a)

Abbildung 1 verdeutlicht, dass es bei der Entwicklung des CLE hiufig zu einem Kurzschluss
zwischen dem eigentlich nachgeschalteten adaptiven Immunsystem und dem angeborenen
Immunsystems kommt, was eine sich selbstverstirkende Autoimmunreaktion mit ,,Dauer-

aktivierung® zur Folge hat (vgl. Liu and Davidson, 2012).

Immunkom-
plexbildung
\

) Zyklus

1 wiederholt

Umwelt- 1 Sich
Trigger

Aktivierung des Aktivierung des
adaptiven angeborenen -
Immunsystems Immunsystems
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Irreversibler
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S
e‘aQ P rd

te . el
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Amplifizierung
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Abbildung 1: Krankheitsverlauf des LE
Quelle: Eigene Darstellung nach Liu and Davidson, 2012

1.3 Kilinik nach Subtyp

Aufgrund der groBen klinischen Heterogenitit Lupus erythematodes-assoziierter Symptome
und Manifestationen gestaltet sich die Kategorisierung in die verschiedenen Subtypen mit-

unter als schwierig. Zusitzlich kommt es zu relevanten Uberschneidungen zwischen den
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einzelnen LE-Kategorien. So ist zum Beispiel bekannt, dass rund 20-25 % der PatientInnen
in unselektierten SLE-Kohorten eine oder mehrere CDLE-typische Hautldsion im Krank-
heitsverlauf entwickeln (vgl. Rothfield et al., 2006; Kuhn et al., 2005).

Die Klassifizierung der LE-assoziierten Hautmanifestationen, entwickelt von James N. Gil-
liam in den 1970ern, unterscheidet zwischen LE-spezifischen Hautmanifestationen (,,LE-
specific skin disease*) und LE-nichtspezifischen Hautmanifestationen (,,LE-nonspecific
skin disease®). Zu den LE-nichtspezifischen Hautmanifestationen gehdren bspw. die palp-
able Purpura und Urtikaria-dhnliche Symptome. Diese Lasionen konnen zwar bei LE auftre-
ten (vor allem bei klinisch signifikantem SLE), sind aber nicht pathognomonisch fiir LE.
LE-spezifische Hautmanifestationen hingegen sind hochcharakteristisch fiir LE, wobei es
laut einer Studie mit 600 SLE-PatientInnen bei 354 (59 %) zum Auftreten von LE-spezifi-
schen Hautmanifestationen kam (vgl. Walling and Sontheimer, 2009). Abbildung 2 zeigt
dabei die klinischen Uberschneidungen der einzelnen LE-Subtypen nach Walling und
Sontheimer (2009).

e
VA
. /
/ 1
/ . Classic DLE
N ‘\
\ \
\ T~
N .
. CCLE .

T — - =—

Abbildung 2: Eine Illustrierung der Beziehung zwischen den unterschiedlichen Subtypen des Lupus
erythematodes in Bezug auf ihre klinische Ausprigung - ACLE = acute cutaneous LE; CCLE = chronic
cutaneous LE; DLE = discoid LE; SCLE = subacute cutaneous LE.

Quelle: Walling and Sontheimer, 2009
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Folgende Tabellen beschreiben typische klinische Merkmale der einzelnen Subtypen des
kutanen Lupus Erythematodes, sortiert nach der Klassifikation aus Tabelle 1.

Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)

Lokalisation und Klinik:
Lokalisierte Form (hdufiger)
o Schmetterlingserythem? (Erythem kann auch die Stirn und den Hals be-
treffen; die Nasolabialfalten sind aber typischerweise ausgespart)

Disseminierte Form (seltener)
o Ausgebreitetes morbilliformes Exanthem (,,photosensitive Lupus Der-
matitis* oder ,,makulopapuldses Exanthem*)
o Haufig erythematose und 6dematdse Verdnderungen der Hande
o Generalisiertes Exanthem bei bis zu einem Drittel der SLE-PatientInnen
(vgl. Cervera et al., 1993)

Beide Formen sind photosensitiv und transient und dauern in der Regel Tage bis Wo-
chen an. Haufig Dyspigmentierung nach Abklingen der inflammatorischen Eruptionen,
typischerweise ohne atrophe Narbenbildung.

Tabelle 2: Klinik des akut kutanen Lupus erythematodes (ACLE)
Quelle: Vgl Walling and Sontheimer, 2009

Wie in Abbildung 2 ersichtlich, treten Hautmanifestationen im Rahmen eines ACLE in der
Regel parallel zum aktiven SLE auf. Damit kann der ACLE im Allgemeinen als kutane Ma-
nifestation des SLE klassifiziert werden. Laut Walling and Sontheimer (2009) gibt es aller-
dings auch Fille, in denen wiederholt ACLE Manifestationen tiber mehrere Jahrzehnte ohne

klinische oder laborchemische Hinweise auf SLE-Aktivitat auftraten.

In der vorliegenden Studie wird nicht zwischen ACLE und SLE mit kutaner Manifestation
unterschieden. Dies hat folgende Griinde: A) In der gesichteten medizinischen Dokumenta-
tion wird die kutane Manifestation des SLE nicht dezidiert als ACLE bezeichnet oder ko-
diert, sondern ausschlieBlich als SLE klassifiziert (die kutane Beteiligung wird dabei klinisch
im Befundtext beschrieben). B) In der untersuchten Kohorte wurden keine PatientInnen be-
schrieben, bei denen ACLE-Manifestationen ohne das Vorliegen einer SLE-Erkrankung vor-
lagen. Daher wurde in der vorliegenden Studie, der medizinischen Dokumentation folgen-
den, die Bezeichnung ,,SLE* verwendet, um Patientlnnen mit einer systemischen Lupus

erythematodes-Diagnose mit relevanter kutaner Beteiligung zu beschreiben.

2 Nach Rothfield et al. (2006) weisen bis zu 52 % der SLE-Patientlnnen bei Diagnose ein Schmetter-
lingserythem auf.
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Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)

Klinik:

e Zunichst Herde mit erythematdsen Maculae oder Papeln

e Danach typischerweise Entwicklung zu anuldren Léasionen oder papulosquamo-
sen Plaques, die konfluieren

e Haufig krustig verdnderte Oberfliche, aber auch glatte moglich

e Sehr hiufig an lichtexponierten Stellen (Dekolleté, Hals, Nacken, Schultern und
Oberarme), seltener generalisiert; das Gesicht bleibt hdufig ausgespart

e Lisionen heilen typischerweise ohne atrophe Narbenbildung ab, post-inflamm-
atorische Hyper- und Hypopigmentierung sind allerdings moglich

e Systemische Beteiligung unterschiedlichen Ausmales: am hidufigsten Arthral-
gien und Myalgien; deutlich seltener himatologische Verdnderungen

Tabelle 3: Klinik des subakut kutanen Lupus erythematodes (SCLE)
Quelle: Vgl. Walling and Sontheimer, 2009

Bis zu 50 % der Patientlnnen mit SCLE erfiillen auch die im Jahr 1982 publizierten ACR-
Kriterien fiir SLE, wobei die Symptome in der Regel deutlich milder ausgeprigt sind (vgl.
Cohen and Crosby, 1994). Laut einer Studie von Tiao et al. (2016) erfiillten bei Verwendung
der 1997 modifizierten ACR-Kriterien 35 % der SCLE-PatientInnen die SLE Kriterien, unter
Verwendung der im Jahr 2012 publizierten SLICC-Kriterien erfiillten 40 % der SCLE-Pati-
entlnnen die SLE-Kriterien in der gleichen Kohorte. Zum aktuellen Zeitpunkt® finden sich
keine Studien, welche die Uberschneidung von SCLE und SLE unter Verwendung der aktu-
ellen EULAR/ACR 2019-Klassifikations-Kriterien untersuchen. Die hdufigsten nicht-kuta-
nen Symptome des SCLE sind Arthralgien und Myalgien (vgl. Okon and Werth, 2013). Un-
ter 10 % der PatientInnen konnen schwere systemische Symptomen wie Lupus-Vaskulitis,
ZNS-Lupus oder eine Lupus-Nephritis entwickeln (vgl. Sontheimer, 1985). Ein moglicher
Triggerfaktor fiir SCLE oder SLE stellen Medikamente dar, welche bei immunogenetisch
empfianglichen Individuen zur Auslosung der Krankheit beitragen konnen. Dabei wird dis-
kutiert, dass dies tiber eine Photosensibilisierung passieren konnte (vgl. Sontheimer et al.,
2009). Das klassische Erscheinungsbild eines medikamentenassoziierten LE (drug-induced
LE, DILE) entspricht einem milden idiopathischen SLE. Hiufig finden sich dabei Myalgien,
Arthralgien, eine Serositis (vor allem in Form einer Pleuritis) und Fieber. Eine Hautbeteili-
gung ist selten. Der medikamentenassoziierte kutane LE (drug-induced CLE) weist hingegen

immer die Subtyp-spezifischen Hautveranderungen auf. Der chronisch kutane LE (inkl. der

3 Stand Jénner 2025.
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Subtypen CDLE, CHLE, LEP) und LET werden in der Regel nicht durch Medikamente in-
duziert (nur wenige Einzelfallberichte vorhanden). Der SCLE wird im Vergleich zu den an-
deren CLE-Subtypen am hiufigsten durch Medikamente ausgeldst. Das Absetzen des aus-
l6senden Medikamentes fiihrt typischerweise zu einer Abheilung der Hautverdnderungen.
Wihrend der ANA-Titer in der Regel abfillt, persistieren Anti-Ro/ SSA-Antikorper hiufig
(vgl. Worm et al., 2021b; Solhjoo et al., 2023). Tabelle 4 enthélt eine Aufstellung von Me-

dikamenten, die in Kasuistiken mit der Induktion eines medikamentenassoziierten SCLE in

Verbindung gebracht wurden.

Zahlreiche Berichte
Medikament Medikamentengruppe
e Terbinafin Antimykotika
e Hydrochlorothiazid Diuretika
e Diltiazem Calciumkanalblocker
e Verapamil
e Nifedipin
e Nitrendipin
Einzelfallberichte
Medikament Medikamentengruppe
e Griseofulvin Antimykotika
e Spironolacton Diuretika
e Oxprenolol Betablocker
e Lansoprazol Protonenpumpeninhibitoren
e Pantoprazol
e  Omeprazol
e Simvastatin Statine
e Pravastatin
e Captopril ACE-Hemmer
e Enalapril
e Lisinopril
e C(Cilazapril
e Cinnarizin Histamin H1-Rezeptorantagonist und Cal-
e (Piperazinderivat) ciumkanalblocker Neuroleptika
e Kombination: Cinnarizin +
Thiethylperazin (Phenothiazin)
e Docetaxel (Taxotere) Chemotherapeutika
e Interferon-beta la Interferone
e Interferon-alpha
e Carbamazepin Verschiedene
e Tamoxifen
e Penicillamin
e Acebutolol
e Anastrozol
e Bupropion
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Fluorouracil

Leuprorelin

Naproxen

Phenytoin

Piroxicam

Rifampicin

Ticlopidin-Hydrochlorid

Leflunomid Immunsuppressiva

Etanercept Biologika

Efalizumab

Adalimumab

e Infliximab (akute Exazerbation ei-
nes vorbestehenden SCLE)

e Flutamid Antiandrogene

Tabelle 4: Medikamentenklassen assoziiert mit kutanem Lupus erythematodes

Quelle: Vgl. Worm et al., 2021b

Folgende Absitze stellen die Klinik und besondere Kennzeichen der verschiedenen Formen
des chronisch kutanen Lupus erythematodes (Tabelle 5) und des intermittierend kutanen Lu-

pus erythematodes (Tabelle 6) gegeniiber:

Chronisch diskoider Lupus erythematodes (CDLE)

Lokalisation:
Lokalisierte Form (ca. 80 %)
o Gesicht und Kapillitium
Disseminierte Form (ca. 20 %, hdufiger mit SLE assoziiert)
o Zusitzlich oberer Stamm und Extremitédtenstreckseiten
CDLE der Mundschleimhaut
o Wangenschleimhaut hiufiger als Gaumen

Klinik:

e Scheibenformige (diskoide) erythematose Plaques mit festhafienden follikulé-

ren Hyperkeratosen und Hyperésthesie

e Manuelles Abheben der Keratosen ("Tapeziernagelphdnomen") schmerzhaft

e Aktiver Randsaum mit Erythem und Hyperpigmentierung
Vernarbung mit zentraler Atrophie und Hypopigmentierung, in behaarten Be-
reichen vernarbende Alopezie
Diskoide Lisionen im Bereich des Lippenrots > Wangenschleimhaut
Mutilationen im Bereich von Nase / Mund, vermikuldre Narbenbildung perioral
Provokation durch irritative Stimuli ("Kdbner-Phdnomen") mdglich
In abgeheilten Narben selten Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms
Hochtitrige ANA (in ca. 5 %), in der Regel keine anti-dsDNA Antikorper, sel-
ten Antikorper gegen Ro/SSA oder UI-RNP
Haufigste Manifestationsform des CCLE
e In 10 % CDLE erstes Krankheitszeichen eines SLE
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Lupus erythematodes profundus (LEP; Synonym: LE panniculitis)

Klinik:
e Subkutane, knotige oder plattenartige, derbe Infiltrate, sekundér mit der dariiber
liegenden Haut verbacken
e Oberflache der Lasionen: entziindlich gerdtet, unverdandert oder gleichzeitig
CDLE
e Pridilektionsstellen: Gluteal- und Hiiftregion, Oberschenkel, Oberarme, Ge-
sicht, Brust
Selten periorbitales Odem als Initialsymptom
Ulzeration und Kalzifizierung méglich
Bei Abheilung Vernarbung und tiefe Lipatrophie
ANA bis zu 75 % positiv; in der Regel keine anti-dsDNA-Antikorper, bei Auf-
treten von dsDNA-Antikdrpern moglicher Ubergang in SLE
e ACR-Kriterien in 35- 50 % formal erfiillt, Assoziation mit SLE selten

Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)

Klinik:

¢ Druckdolente, lividrote Schwellungen und grof3e, polsterartige Knoten z. T. mit
zentraler Erosion und Ulzeration

e Pridilektionsstellen: symmetrische, kélteexponierte Areale der Akren (dorsale
und marginale Bereiche der Finger, Zehenkuppen, Fersen, Ohren, Nase)

e Klinische und histologische Abgrenzung zu Perniones schwierig, Auftreten in
der feuchtkalten Jahreszeit oder nach Temperaturabfall

e ANA, anti-Ro/SSA Antikdrper und positiver Rheumafaktor variabel, in der Re-
gel keine anti-dsDNA Antikorper

e Assoziation mit SLE in ca. 20 %

e Familidrer "Chilblain Lupus": Erstbeschreibung einer monogen vererbbaren
Form des CLE

Tabelle 5: Klinik des chronisch kutanen Lupus erythematodes (CCLE)
Quelle: Vgl* Worm et al., 2021a; Kuhn et al., 2009

4 Bei Tabelle 5 handelt es sich groBteils um ein direktes Zitat aus der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
des kutanen Lupus erythematodes. Einzelne Formulierungen wurden adaptiert, ohne inhaltliche Verénde-
rungen vorzunehmen.
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Lupus erythematodes tumidus (LET)

Klinik:

e Sukkulente, indurierte, Urtikaria-dhnliche, erythematdse Plaques mit glatter
Oberflache ohne epidermale Beteiligung

e Anordnung der Lisionen hédufig anuldr und z. T. halbmondformig

e Pridilektionsstellen: lichtexponierte Areale (v. a. Gesicht, oberer Stamm, De-
kolleté, Streckseiten der Arme)

e Narbenlose Abheilung ohne Pigmentverschiebung

e Hohe Photosensitivitit (bei >70 % positiver Photoprovokationstest mit UVA
und/oder UVB)

e Wechselhafter Verlauf mit sehr guter Prognose; spontane Riickbildung moglich

e ANA in 10 —30 % positiv, anti-Ro/SSA und anti-La/SSB Antikorper in ca. 5 %

Tabelle 6: Klinik des intermittierenden kutanen Lupus erythematodes (ICLE)
Quelle: Vgl’ Worm et al., 2021a; Kuhn et al., 2009

1.4 Diagnostik

Die Diagnostik sowie die Subkategorisierung des kutanen Lupus erythematodes stiitzt sich

hauptsichlich auf folgende zwei Sdulen:

e Klinische Befunde (siehe dazu Kapitel 1.3 auf Seite 3)
e Histologischer Befund

Zusatzlich sollten bei darauf hinweisender Klinik die Klassifikationskriterien des SLE an-
gewandt werden, um besser zwischen einem SLE mit kutaner Beteiligung und einem pri-

miren kutanen Lupus erythematodes unterscheiden zu konnen (vgl. Worm et al., 2021a).

1.4.1 Histologie

Bei Verdacht auf CLE sollte zur Diagnosesicherung eine Hautbiopsie erfolgen. Die Diag-
nose ACLE bei bereits bestétigter SLE-Diagnose kann auch ohne Biopsie gestellt werden.
Die Hautbiopsie sollte dabei aus einer aktiven und noch nicht vortherapierten Lésion gewon-
nen werden. Folgende Tabelle stellt dem CLE und seinen Subtypen typische histologische

bzw. immunhistologische Befunde gegeniiber.

> Bei Tabelle 6 handelt es sich groBteils um ein direktes Zitat aus der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
des kutanen Lupus erythematodes. Einzelne Formulierungen wurden adaptiert, ohne inhaltliche Verénde-
rungen vorzunehmen.
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Subtypen Histologie/Immunbhistologie
CLE e Interface-Dermatitis
e Hydrope Degeneration der basalen
Epidermis

e Lymphoide Infiltration (meistens
plasmazytoide dendritische Zellen
und T-Zellen)

e Dermale Muzinablagerungen

e Starke Expression von Interferon-
regulierten Chemokinen (MxA,
CXCL10)

ACLE e Diskrete Infiltrate mit moderater
Interface-Dermatitis

e Einzelne Neutrophile in Infiltraten
und nukleédrer Detritus

SCLE e Zellarme Interface-Dermatitis mit
kutanen, perivaskuldren Infiltraten

e Moderate Muzinablagerungen

Tabelle 7: CLE-typische histologische und immunhistologische Eigenschaften und Befunde®
Quelle: Vgl. Kuhn et al., 2016, Worm et al., 2021da’

1.4.2 Weitere Diagnostik

Spezialfarbungen (Alcian-Féarbung, PAS-Férbung, Nachweise plasmazytoider dendritischer
Zellen, etc.) sind als optional anzusehen, konnen aber bei der Diagnosesicherung unterstiit-
zen. Bei unklaren sonstigen Befunden kann auch die direkte Immunfluoreszenz (DIF) bei
Verdacht auf CLE-Lisionen unterstiitzend eingesetzt werden (ldsionale granuldre Ablage-
rungen von IgG und IgM sowie C3 konnen als ,,Lupusband® nachgewiesen werden). Photo-
sensitive Subtypen eines CLE konnen mittels Photoprovokation mit UV-Licht diagnostisch

gesichert werden (vgl. Kuhn et al., 2011; Worm et al., 2021a).

1.4.3 Klassifikationskriterien SLE und Laboruntersuchungen

Zur besseren Differenzierung zwischen CLE und SLE mit Hautbeteiligung wird empfohlen,
die EULAR/ACR-Kriterien 2019 anzuwenden (siche Tabelle 8). Die Zuordnung zu CLE
oder SLE hat wiederum Einfluss auf den Therapieplan. Beim Nachweis eines ANA-Titers >

1:80, insg. > 10 Punkten und dem Vorliegen von > 1 klinischen Kriterium kann ein SLE

¢ Eine weitere Subtypisierung der histologischen und immunhistologischen Merkmale in DLE, LEP, CHLE &
LET finden sich in Kuhn et al. (2005) in Tabelle 1.

7 Mehrheitlich direktes Zitat aus der S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des kutanen Lupus erythemato-
des. Einzelne Formulierungen wurden adaptiert, ohne inhaltliche Verédnderungen vorzunehmen.



1 Einleitung 12

diagnostiziert werden. Die Kriterien wurden unter anderem entwickelt, um objektive Ein-
und Ausschlusskriterien fiir wissenschaftliche Studien bereitzustellen. Spezialistinnen kon-
nen eine individuelle SLE-Diagnose auch bei Nicht-Erreichen der Kriterien stellen (vgl. A-

ringer et al., 2019).

Obligatorisches

Eintrittskriterium Gl Tl =l Punkte
Nicht-vernarbende Alopezie 2
Orale Schleimhautulzera 2
Dermatologisch Subakut kutaner Lupus erythematodes oder chronisch 4

diskoider Lupus erythematodes

Akut kutaner Lupus erythematodes 6

Arthritis: Synovitis oder
inz
Gelenksbeteiligung g::g::::nlirém 2 6

Morgensteifigkeit 230 min

Delir

Neurologisch Psychose
Epilepsie

. Pleura- oder Perikarderguss | 5
Systemisch Serositis €

Akute Perikarditis 6
Proteinurie >500 mg/Tag 4
Lupusnephritis Klasse Il oder

Nierenbeteiligung v 8

Lupusnephritis Klasse lll
oder IV

Fieber 2

10
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Autoimmunhamolytische
Anamie

Hamatopoetisches System Thrombopenie 4

Leukopenie

Antiphospholipid-

Antikorper:

* Anti-Cardiolipin-
Antikorper oder

Laborchemisch * Anti-B2-Glykoprotein-I-
Antikdrper oder

* Nachweis von Lupus-

Immunologische Befunde Antikoagulans

Erniedrigtes Komplement:
C3+ oder C4v

Erniedrigtes Komplement:
C34 und C4v

*+ Anti-dsDNA-Antikorper
* Anti-Sm-Antikoérper

Tabelle 8: Aktualisierte EULAR/A CR-Klassifikationskriterien zur SLE-Diagnostik®
Quelle: Eigene Darstellung nach Aringer et al., 2019

Bei einer Aggravation der Symptome des kutanen LE sollte eine Re-Evaluierung der
EULAR/ACR-KTriterien erfolgen. Besonders PatientInnen mit ACLE und SCLE, die haufi-
ger mit anderen Organmanifestationen assoziiert sind, hilft eine regelméfBige Labordiagnos-
tik zur Prognose- und Aktivititseinschitzung. Dies inkludiert neben den bereits in Tabelle 8

erwihnten laborchemischen Werten folgendes (vgl. Worm et al., 2021a):

e Blutbild inkl. Differentialblutbild

e BSGund CRP

e ¢GFR und Kreatinin

e Urinstatus und wenn auffillig: Urinsedimentuntersuchung

e Leberstatus inkl. LDH und CK

e Antinuclear Antibodies (ANA) Test

e Antiphospholipid-AK (APS-AK), Lupus-Antikoagulanz, C3 & FC4

1.5 Pravention und Therapie

Nach der ,,Guideline for the diagnosis, treatment and long-term management of cutaneous
lupus erythematosus” (Lu et al., 2021) in Ubereinstimmung mit der ,,S2k-Leitlinie - Diag-
nostik und Therapie des kutanen Lupus erythematodes™ (Worm et al., 2021b) gestaltet sich

8 Sensitivitit: 97 %, Spezifitit: 93 %
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die Therapie des kutanen Lupus erythematodes wie folgt: Als First-line Therapie fiir lokali-
sierte CLE Lédsionen werden topische Kortikosteroide und off-label Calcineurininhibitoren
eingesetzt. Grofiflichige, schwere oder therapieresistentere CLE-Lasionen werden mit An-
timalariamedikamenten (Hydroxychloroquin, Chloroquin, Mepacrin) und/oder der kurzfris-
tigen systemischen Gabe von Kortikosteroiden behandelt. Second-line Optionen umfassen
Retinoide, Dapson und Methotrexat. Als Drittlinienbehandlung kann Mycophenolatmofetil
(MMF) eingesetzt werden. Thalidomid hat eine potente Wirksamkeit bei schweren CLE-
Lasionen, dessen Einsatz ist aber durch potenziell schwere und teilweise irreversible Neben-
wirkungen und die schwere Teratogenitat des Priparates stark eingeschrinkt, weshalb es nur
als Reservemedikament in Erwédgung gezogen werden kann. Die Kontrazeption bei Frauen
im gebérfahigen Alter muss bei dessen Einnahme absolut sichergestellt sein. Einzelne Bio-
logika (u.a. Belimumab, Anifrolumab) zeigen ebenfalls eine gute Wirksamkeit und sind Ge-
genstand aktueller Studien zur Behandlung des LE. Azathioprin, Cyclophosphamid und Ci-
closporin sind hédufig Bestandteil einer SLE-Therapie, werden allerdings fiir LE-PatientIn-
nen ohne systemische Organbeteiligung nicht empfohlen (vgl. Lu et al., 2021; Worm et al.,
2021b). Abbildung 3 bietet einen Uberblick iiber den Therapiealgorithmus zur Behandlung

des kutanen Lupus erythematodes.

UV-Strahlung kann zur Induktion oder Exazerbation von kutanen LE-Hautverdnderungen
bei dafiir suszeptiblen Personen fiithren. LichtschutzmaBBnahmen eignen sich daher als wirk-
same Mallnahmen zur Pravention. Sonnenlicht hoherer Intensitét (vor allem in den Mittags-
stunden) als auch kiinstliches UV-Licht in Sonnenstudios sollte gemieden werden oder phy-
sikalischer Lichtschutz (Textilien, Hiite) und Sonnenschutzpriparate mit chemischen
und/oder physikalischen UVA- und UVB-Lichtschutzfiltern verwendet werden (vgl. Worm
et al., 2021a).
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EC-MPA, Enteric-coated Mycophenolsiure
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*“bei Anzeichen einer Systemerkrankung oder
hohem Risiko zur Entwicklung einer
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fortgefiihrt werden

**markierte Substanzen sollten nicht zusétzlich
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Abbildung 3: Therapiealgorithmus zur Behandlung des kutanen Lupus erythematodes
Quelle: Worm et al., 2021b

1.6 Demographie und Epidemiologie im Uberblick - Stand der

Forschung und Kenntnislicken

Aufgrund der Heterogenitét sowie der relativ geringen Privalenz der Erkrankung gibt es nur
wenige Studien zur Verteilung der demographischen und epidemiologischen Merkmale der
Erkrankung, wobei die Ergebnisse von Studie zu Studie auch variieren. Jarukitsopa et al.
(2015) beschreiben eine dhnliche Inzidenz von SLE (2,9/100.000) und CLE (4,2/100.000),
wihrend die Prévalenz von CLE (70,4/100.000) hoher als die von SLE (30,5/100.000) an-
gegeben wird. Die Inzidenz von CLE stieg dabei bis zu einem Altersgipfel von 60-69 Jahren
kontinuierlich an. Basis der Berechnungen waren Gesundheitsdaten im Zeitraum von 1993

bis 2005 aus Olmsted County, Minnesota.

Hocaoglu et al. (2022) beschreiben auf Basis der gleichen Population (Olmsted County,
Minnesota), allerdings im Zeitraum von 1976 bis 2018, eine CLE-Inzidenz von 3,9/100.000
und eine Priavalenz von 109,9/100.000. Die Inzidenz blieb dabei iiber den gesamten Zeitraum

relativ stabil und ohne Trend beziiglich des Geschlechts oder Alters.
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Gronhagen et al. (2011) beschreiben eine CLE-Inzidenz von 4,0/100.000 auf Basis der
schwedischen Gesamtpopulation, basierend auf Gesundheitsdaten aus dem ,,Swedish Nati-
onal Patient Register* in den Jahren 2005-2007 (n=1088). Das Verhiltnis weiblich zu ménn-
lich betrug dabei 3:1.

Aufschluss iiber weitere epidemiologische Merkmale gibt eine Studie aus dem Jahr 2013 mit
dem Titel ,,Cutaneous lupus erythematosus: First multicenter database analysis of 1002 pa-
tients from the European Society of Cutaneous Lupus Erythematosus (EUSCLE)“ von Bia-
zar et al. (2013). In dieser wurden klinische und laborparametrische Merkmale (Geschlecht,
Manifestationsalter, LE-spezifische und LE-nichtspezifische Hautldsionen, Photosensitivi-
tédt, verschiedene Laborparameter und ACR-Kriterien zur Klassifikation des SLE) von 1002
Patientlnnen (768 weiblich, 234 ménnlich) mit unterschiedlichen CLE-Subtypen aus 13 eu-

ropdischen Landern erhoben und analysiert.

1.6.1 Geschlecht und Erkrankungsalter

Von den 1002 eingeschlossenen CLE-PatientInnen waren 768 (76,6 %) weiblich und 234
(23,4 %) ménnlich. Das durchschnittliche Erkrankungsalter® betrug dabei 43,0 + 15,7 Jahre,
wobei Frauen im Durchschnitt frither (42,3 £+ 15,9) als Ménner (45,0 £ 14,9, p < 0.05) er-
krankten (vgl. Biazar et al., 2013). Folgende Grafik zeigt die relative Verteilung der CLE-
Subtypen nach Geschlecht sowie das durchschnittliche Erkrankungsalter:

e
—— ——
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100 - ,_-I_| I L] 80 —— —_—
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ACLE SCLE CCLE ICLE <L ACLE SCLE CCLE WLE

n=236 n=397 n=65 n=304 n=235 n=397 n=65

Abbildung 4: A) Verteilung der CLE-Subtypen nach Geschlecht B) Durchschnittliches Erkrankungsal-
ter nach Geschlecht

Quelle: Biazar et al., 2013

9 Mittelwert = SD
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1.6.2 CLE-Subtypen

In der Studie von Biazar et al. (2013) wurden folgende Subtypen des kutanen Lupus erythe-
matodes (CLE) in der Analyse berticksichtigt: ACLE (304 Patienten, durchschnittliches Al-
ter £ SD 46,6 + 15,6 Jahre), SCLE (236 Patienten, 57,2 + 15,5 Jahre), CCLE (397 Patienten,
49,7 + 14,3 Jahre) und ICLE (65 Patienten, 45,7 + 12,2 Jahre). 655 der 1002 Patientlnnen
innerhalb der Kohorte prisentierten sich mit nur einem diagnostizierten CLE-Subtyp

(65,4 %), 347 mit zwei oder mehr der CLE-Subtypen (34,6 %).

1.6.3 Kenntnisliicken

Wihrend der systemische Lupus erythematodes in zahlreichen Studien aufgearbeitet wurde,
finden sich zu den kutanen LE-Formen nur wenige bzw. haufig kleine Studien, die auflerdem
unterschiedliche und teilweise inkongruente Ergebnisse liefern. Dies betrifft eine mogliche
Organbeteiligung der kutanen LE-Formen, die serologischen Merkmale und moglicherweise
assoziierte Erkrankungen wie dem Sjogren Syndrom und dem Raynaud Phédnomen. Zusitz-
lich arbeitet diese Studie die Bedeutung der histologischen Diagnostik sowie der direkten

Immunfluoreszenz auf.

1.7 Zielsetzung und Begriindung der Fragestellung

Wie bereits im Kapitel 1.3 Klinik nach Subtyp beschrieben, handelt es sich beim Lupus
erythematodes um eine klinisch heterogene Erkrankung mit einem unterschiedlichen Grad
der Hautbeteiligung. Auch die Verteilung der demographischen Merkmale innerhalb des Pa-
tientenkollektives sowie der Grad des Auftretens von antinukledren Antikorpern und Subsets

werden in Studien teilweise sehr unterschiedlich berichtet.
Dies fiihrt auch zu einer Abgrenzungsproblematik:

e Wann handelt es sich um SLE mit kutaner Beteiligung (mit einem anderen Therapie-
algorithmus) und wann um eine vorrangig kutane Verlaufsform?

e Um welchen Subtypen des kutanen LE handelt es sich?

Diese Studie fokussiert sich dabei ausschlieBlich auf PatientInnen mit Lupus erythematodes,
bei denen es zu kutanen Manifestationen kam. Aus der Heterogenitit folgt, dass auch thera-

peutisch unterschiedliche Strategien verfolgt werden sollten. Dies flihrt mich zu folgender
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Hypothese:

Das Fehlen einer verldsslichen Datengrundlage betreffend die Verteilung der klini-
schen, immunologischen und demographischen Charakteristika von LE-Patientlnnen
mit kutanen Manifestationen kann zu einer suboptimalen Nutzung der Therapieoptionen

fiihren und erschwert die Generierung zukiinftiger Fragestellungen und Hypothesen.

Um dieses Problem zu 16sen, ergibt sich folgende Problemstellung, die ich in meiner retro-

spektiven Studie abdecken mochte:

Aufarbeitung der klinischen, immunologischen und demographischen Charakteristika
des Lupus erythematodes mit kutaner Manifestation und dessen Therapie anhand der

weiter unten definierten Patientenkohorte.

1.8 Einschrankungen / Abgrenzungen

Alle Ergebnisse der Studie beschrinken sich auf die im folgenden Kapitel definierte und
untersuchte Kohorte. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf eine andere als die untersuchte
Population bedarf einer Einzelfalliiberpriifung. Weiters konnten nur LE-PatientInnen in die
Studie eingeschlossen werden, die an der Universitatsklinik fiir Dermatologie und Venero-
logie Graz vorstellig wurden. Da es sich dabei um die einzige dermatologische Klinik im
Bundesland Steiermark handelt (Population: 1,265 Millionen; 1. Jan. 2023), kann davon aus-
gegangen werden, dass ein Grof3teil der steirischen PatientInnen mit LE an der Universitéts-
klinik betreut wird. PatientInnen mit milderer oder nur kurz anhaltender Symptomatik, die
ausschlieBlich im niedergelassenen Bereich betreut werden, konnten in die Studie nicht ein-
geschlossen werden. Dies konnte die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Gesamt-
population mdglicherweise beeintrichtigen. Aus demselben Grund kann die Studie auch
keine direkte Aussage liber die Pridvalenz der Erkrankung in der steirischen Population tref-
fen, weil sie diese vermutlich unterschitzen wiirde. Die Anzahl der in diese Studie einge-
schlossenen PatientInnen im Verhiltnis zur GroB3e der steirischen Population ergibt jedoch
eine dhnliche GroBenordnung wie die errechnete Pravalenz in den in Kapitel 1.6 genannten
Studien. Es wurde in der medizinischen Dokumentation keine Ethnie erhoben, allerdings
kann aufgrund der Fotodokumentation davon ausgegangen werden, dass es sich beim {iber-
wiegenden Anteil (> 95 %) der PatientInnen um Kaukasier handelt. Daher sollte sorgtfiltig
gepriift werden, ob sich die Ergebnisse dieser Studie auf Populationen mit einer anderen

ethnischen Zusammensetzung umlegen lassen.
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Basierend auf der im letzten Kapitel beschriebenen Problemstellung der Aufarbeitung der

klinischen, immunologischen und demographischen Charakteristika des Lupus erythemato-

des mit kutaner Manifestation und dessen Therapie werden in diesem Kapitel die dafiir er-

hobenen und ausgewerteten Parameter, die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Patien-

tenkohorte sowie der Auswertungszeitraum definiert und das Prozedere der Datenerhebung

und Auswertung beschrieben. Es handelt sich bei dieser Studie um eine systematische Aus-

wertung der Daten aus Medocs von PatientInnen, die an der Universitétsklinik fiir Dermato-

logie und Venerologie Graz betreut und behandelt wurden.

2.1 Erhobene und ausgewertete Parameter

Ll

10.
11.

12.
13.

Fortlaufende Nummer pro PatientIn

Geschlecht (méinnlich, weiblich)

LE-Subtyp (CDLE, CHLE, LEP, LET, SCLE, SLE)

Patientenalter (in Jahren) bei letztem LE-Befund (entspricht letzter Lupus
erythematodes-Behandlung in der Ambulanz fiir Kollagenosen oder seltener
der Notfallambulanz)

Histologie (nicht erhebbar/nicht durchgefiihrt; keine LE-typische Histologie;
mit Lupus vereinbar; nicht eindeutig beurteilbar oder mangelhafte Probe)
DIF (nicht erhebbar/nicht durchgefiihrt; unauftallig; mit Lupus vereinbar/Lu-
pusband vorhanden; nicht eindeutig beurteilbar oder mangelhafte Probe)
ANA (nicht erhebbar/nicht durchgefiihrt; negativ; Hohe aktuellster oder re-
préasentativster Titer)

ANA Subsets (keine positiv; Positive wurden eingetragen)
Systembeteiligung (nicht erhebbar/nicht erfragt; nein; ja; nicht eindeutig be-
urteilbar; falls ja, welche in Worten: Bewegungsapparat, Niere, Herz, ZNS,
Lunge, hdmatopoetisches System)

Raynaud-Symptomatik (nein oder nicht erhebbar; ja)

Sicca-Symptomatik oder Sjogren-Syndrom-Diagnose (nein oder nicht erheb-
bar; ja)

Patientenalter bei LE-Erstdiagnose (in Jahren)

Topische LE-Therapie (nicht erhebbar oder nein; wenn ja: Wirkstoff)
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14. Systemische LE-Therapie (nicht erhebbar oder nein; wenn ja: Wirkstoft)

15.  Anmerkungen/Besonderheiten

Erhebung der LE-Subtypen CDLE., CHLE, LEP, LET, SCLE. SLE

Um eine detaillierte Auswertung zu ermoglichen, wurden die drei Subtypen des chronisch
kutanen Lupus erythematodes (CDLE, CHLE, LEP) einzeln erfasst und ausgewertet. Der
intermittierende kutane Lupus erythematodes weist als seinen einzigen Vertreter den Lupus
erythematodes tumidus auf, welcher in der Studie als LET erhoben wurde. Der akut kutane
Lupus erythematodes wurde aufgrund der in der untersuchten Kohorte vollstindigen Uber-
schneidung mit SLE mit wesentlicher kutaner Beteiligung als SLE erhoben (fiir eine aus-
fiihrliche Begriindung siehe Kapitel 1.3). Der subakut kutane Lupus erythematodes wurde
als SCLE erhoben.

2.2 Einschlusskriterien

e Klinisch oder histologisch bestitigter Lupus erythematodes

2.3 Ausschlusskriterien

e Lupus erythematodes ohne kutane Beteiligung

e Patientlnnen mit unvollstindiger oder spérlicher Dokumentation, bei denen keine
eindeutige Diagnose gestellt werden konnte oder es mehrere konkurrierende Diffe-
rentialdiagnosen gibt

e PatientInnen mit einer SLE-Diagnose, die vorrangig an der klinischen Abteilung fiir
Rheumatologie und Immunologie betreut werden und bei denen keine eindeutigen
Hautverdnderungen bestehen oder diese nicht im Vordergrund stehen

e Patientlnnen, bei denen keine LE-Behandlung bzw. LE-Verlaufskontrolle wahrend

des Erhebungszeitraums stattfand

2.4 Patientenkohorte und Zeitraum

Bei der Patientenkohorte handelt es sich um PatientInnen der Universitatsklinik fiir Derma-

tologie und Venerologie Graz, die zumindest die Verdachtsdiagnose ,.kutaner Lupus eryth-
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ematodes® oder ,,Lupus erythematodes mit Hautmanifestation* gestellt bekamen. PatientIn-
nen mit gesicherter LE-Diagnose wurden eingeschlossen, PatientInnen, bei denen sich die

Verdachtsdiagnose nicht bestédtigen konnte, wurden exkludiert.

Erhebungszeitraum: Erfasst wurden alle Patientlnnen mit der oben genannten Diagnose,
die zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2023 mindestens einmal in der Ambulanz fiir
Autoimmundermatosen an der Universitétsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Graz
vorstellig wurden. Dies entspricht im Grunde der Gesamtheit an PatientInnen mit einer LE-
Diagnose in diesem Zeitraum, da praktisch alle Patientlnnen mit einer LE-Diagnose- oder

Verdachtsdiagnose iiber die Ambulanz fiir Autoimmundermatosen abgewickelt werden.

Von den erhobenen Patientinnen (wie im letzten Absatz beschrieben) wurden in Medocs
hinterlegte Befunde/Arztbriefe/Dokumente/etc. vom 01.01.2000 bis zum 31.05.2024 ausge-

wertet.

2.5 Prozedere der Datenerhebung und Auswertung

Die Daten (siche Kapitel 2.1 Erhobene und ausgewertete Parameter) wurden aus schon er-
hobenen Befunden extrahiert, in eine Exceldatei libertragen und mittels fortlaufender Num-

mer pseudonymisiert. Anschlieend erfolgte eine statistische Auswertung der Daten in Excel

und SPSS und die grafische Aufbereitung mittels SPSS (siehe Kapitel 2.5.3).

Dokumentensuche

6108 Dokumente

l

Screening
Verdachtsdiagnose
Lupus erythematodes

552 Patientlnnen Ausschluss von 109 PatientInnen:

l *  Verdacht nicht bestitigt:
40 PatientInnen
Vertiefte *  Zu wenig Informationen:
—

Dok t 1 27 PatientInnen
okumentenanalyse ¢ SLE auf Rheumatologie behandelt:

36 PatientInnen
¢+ AuBerhalb des Erhebungszeitraumes:
. 6 PatientInnen
Finale
Studienteilnehmer

443 PatientInnen

Abbildung 5: Flowchart des Screening- und Auswertungsprozesses

Quelle: Eigene Darstellung
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2.5.1 Primare Medocs-Suche und Screening

An der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie existierte a priori keine Auflis-
tung von Patientlnnen mit der (Verdachts-) Diagnose ,,Lupus erythematodes®. Daher er-
folgte das Screening nach PatientInnen mit einer moglichen Lupus erythematodes-Diagnose
iber die Medocs-Dokumentensuche. Als Organisationseinheit (OE) wurde dabei die Ambu-
lanz fiir Autoimmundermatosen verwendet, da {iber diese praktisch alle Patientlnnen mit
einer LE-Diagnose- oder Verdachtsdiagnose abgewickelt werden. Der Erhebungszeitraum

betrug 10 Jahre (siche Abbildung 6).
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Abbildung 6: Medocs-Screening

Quelle: Screenshot der ausgefiihrten Medocs-Suche

Die mit diesen Parametern durchgefiihrte Suche ergab 6108 gefundene Dokumente von ca.
2000 PatientInnen. Die Dokumente (Ambulanzbefunde) wurden einzeln gesichtet und Pati-
entlnnen mit der Diagnose oder Verdachtsdiagnose ,,Lupus erythematodes‘ inkl. aller Sub-
typen pseudonymisiert in eine Exceltabelle iibertragen, um einen Uberblick iiber die Fallzahl
zu erlangen. PatientInnen, bei denen sich die Verdachtsdiagnose Lupus erythematodes im

weiteren Verlauf der Ambulanzbesuche nicht erhirtete oder als unwahrscheinlich darstellte,
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wurden direkt in diesem ersten Schritt ausgeschlossen. Das so durchgefiihrte Screening

ergab 552 PatientInnen mit einer potenziellen Lupus erythematodes-Diagnose.

2.5.2 Ausgewertete Dokumente und erweiterte Ausschlussgriinde

In einem zweiten Arbeitsschritt erfolgte die Erhebung der in Kapitel 2.1 beschriebenen Pa-

rameter. Dabei wurde nicht nur auf die im ersten Screeningschritt erhobenen Ambulanzbe-

funde der Ambulanz fiir Autoimmundermatosen zuriickgegriffen, sondern die gesamte vor-

handene Dokumentation zur Lupus erythematodes (Verdachts-) Diagnose gesichtet.

Es handelte sich dabei in erster Linie um folgende Dokumente:

Ambulanzbefunde der Ambulanz fiir Autoimmundermatosen

Ambulanzbefunde der dermatologischen Notfallambulanz

Arztbriefe von stationidren dermatologischen PatientInnen

Ambulanzbefunde der klinischen Abteilung fiir Rheumatologie und Immunologie
der Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz (vor allem zur Differenzierung zwi-

schen kutanen und systemischen LE-Formen)

Im Zuge der Durchsicht aller relevanten Dokumente der im Screeningprozess erhobenen

PatientInnnen kam es zu einem weiteren Ausschluss von 109 PatientInnen. Dabei ergaben

sich folgende Ausschlussgriinde:

PatientInnen, bei denen sich der LE-Verdacht nicht bestitigte oder bei denen eine
andere Differentialdiagnose wahrscheinlicher war: 40 PatientInnen

PatientInnen, bei denen die Medocs-Dokumentation nicht fiir eine sichere LE-Diag-
nose und/oder Datenerhebung ausreichte (zu wenig Information): 27 PatientInnen
PatientInnen mit einer SLE-Diagnose, die vorrangig an der klinischen Abteilung fiir
Rheumatologie und Immunologie!? betreut werden/wurden und bei der Vorstellung
auf der dermatologischen Ambulanz keine aktiven LE-assoziierten Hautverdnderun-
gen aufwiesen: 36 PatientInnen

PatientInnen, bei denen keine LE-Behandlung oder LE-Verlaufskontrolle wéhrend

des Erhebungszeitraums (ab 01.01.2014) stattfand: 6 PatientInnen

19 Dabei handelte es sich um PatientInnen, die entweder keine aktiven Hautverdnderungen aufwiesen oder bei
denen die Hautveranderungen nicht im Vordergrund standen und zu denen keine ausfiihrlichere dermato-
logische Dokumentation in Medocs existiert.
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Final konnten 443 PatientInnen in die Studie eingeschlossen und in der Auswertung bertick-

sichtigt werden.

2.5.3 Statistische Auswertungsverfahren

Die in Excel erhobenen Daten wurden zur besseren Auswertbarkeit und der grafischen Auf-
bereitung in SPSS Version 29 importiert und dort mittels Verfahren der deskriptiven Statistik

ausgewertet. Dabei wurde wie folgt vorgegangen:

e Anzahl und Verteilung der LE-Subtypen: SPSS ,,Haufigkeiten*
e Verteilung der Geschlechter nach Subtyp: SPSS ,,Kreuztabelle*
e Verteilung des Patientenalters und des Alters bei Erstdiagnose nach Subtyp: SPSS

»Mittelwerte und Proportionen vergleichen*

Bei der Variable "Jahr letzter LE-Befund", die zur Berechnung des durchschnittlichen Pati-
entenalters verwendet wurde, wurde das Jahr des letzten Befundes an der Universitétsklinik
fiir Dermatologie des LKH-Graz herangezogen, bei dem die Lupus-assoziierten Hautverian-
derungen kontrolliert wurden. Dies war meist auf der Autoimmunambulanz der Fall, in sel-
teneren Féllen auch in anderen Ambulanzen (wie der Notfallambulanz, etc.). Die errechneten
Zahlen zum Alter (Patientenalter letzter LE-Befund; Alter Erstdiagnose) ergeben sich aus-
schlieBlich aus dem Geburtsjahr der Patientlnnen und dem Jahr der ED bzw. des letzten LE-

Befundes. Es wurden keine genauen Monats- und Tagesdaten verwendet.

e Durchgefiihrte Histologie und DIF nach Subtyp: SPSS ,,Kreuztabelle*

e Anteil negative DIF bei positiver Histologie nach Subtyp: SPSS ,,Kreuztabelle*; da-
vor nach PatientInnen mit positiver LE-Histologie gefiltert

e ANA-Titer nach Subtyp: SPSS ,,Kreuztabelle*

e Antikorper-Subsets nach Subtyp: SPSS ,,Kreuztabelle® bei Mehrfachantwortsets; da-
vor wurden die einzelnen Subsets zusammen als ,,Mehrfachantwortset™ definiert

e Systembeteiligung nach Subtyp: SPSS ,Kreuztabellen und , Kreuztabelle bei
Mehrfachantwortsets; davor wurden die Organbeteiligungen zusammen als ,,Mehr-
fachantwortset™ definiert; fiir die Auswertung der beteiligten Organsysteme wurden
nur PatientInnen herangezogen, bei denen eine ausreichend hohe Wahrscheinlichkeit
fiir eine LE-assoziierte Organbeteiligung bestand

e Raynaud-Symptomatik & Sicca-Symptomatik nach Subtyp: SPSS ,,Kreuztabelle*
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e Medikation (topisch & systemisch) nach Subtyp: SPSS , Kreuztabelle* bei Mehr-
fachantwortsets; davor wurden die einzelnen Subsets zusammen als ,,Mehrfachant-

wortset“ definiert

Das Konfidenzintervall von kategoriell skalierten Daten, wie beispielsweise eine parallele
Diagnose eines Sjogren-Syndroms, wurde mittels SPSS ,,Bootstrapping® berechnet. Zur
Durchfiihrung von Hypothesentests und Berechnung von p-Werten wurde je nach Verteilung
der Daten der t-Test fiir unabhingige Variablen, der Mann-Whitney U-Test, der Chi-Quadrat

Test oder Exakter Test nach Fisher sowie der Binomialtest verwendet.

Zur korrekten Testauswahl wurden die Daten davor auf Normalverteilung sowie Varianzho-
mogenitit getestet bzw. quantitative von qualitativen Daten unterschieden. Es wurde fiir alle
Testverfahren ein Konfidenzniveau von 0,95 angewandt. Die Berechnungen aus SPSS fin-

den sich im Anhang.

2.6 Ethikvotum

Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz wurde am

11. Juli 2024 erteilt (EK-Nummer: 36-270 ex 23/24).
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3 Ergebnisse / Resultate mit graphischen

Darstellungen

Dieses Kapitel stellt die Ergebnisse der durchgefiihrten retrospektiven Studie in tabellari-
scher und grafischer Form vor. Eine Aufstellung der ausgewerteten Parameter sowie der

durchgefiihrten statistischen Verfahren findet sich in Kapitel 2.5.

3.1 Anzahl und Verteilung der LE-Subtypen

In der analysierten Kohorte von 443 PatientInnen mit Lupus erythematodes mit kutaner Ma-
nifestation wurden folgende Haufigkeiten der einzelnen LE-Subtypen erfasst (siche Tabelle
9 & Abbildung 7): Der chronisch diskoide Lupus erythematodes (CDLE) war mit 163 Fillen
(36,8 %) der am hiufigsten vertretene Subtyp. Der Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)
wurde bei 26 Patienten (5,9 %) als primdre Lupus-Manifestation dokumentiert. Zusétzlich
wiesen 5 PatientInnen aus der Kohorte mit einem primér anderen LE-Subtyp zuséitzliche
CHLE-Symptomatik auf (siche nichster Absatz). Der Lupus erythematodes profundus
(LEP) war mit 6 Féllen (1,4 %) der seltenste Subtyp.

Der Lupus erythematodes tumidus (LET) trat bei 104 Patienten (23,5 %) auf, wobei bei ei-
nem Patienten zusétzlich ein CHLE festgestellt wurde. Der subakut kutane Lupus erythe-
matodes (SCLE) wurde bei 111 Patienten (25,1 %) diagnostiziert, von denen 3 gleichzeitig
einen CHLE aufwiesen. Der systemische Lupus erythematodes (SLE) wurde bei 33 Patien-
ten (7,4 %) dokumentiert, wobei ein Patient ebenfalls an CHLE litt.

Fiir die weiteren Auswertungen nach LE-Subtyp wurden die HiAufigkeiten der priméren
Manifestation der LE-Subtypen im Erhebungszeitraum herangezogen, wie sie in

Spalte 2 ,,Haufigkeit* in Tabelle 9 dargestellt sind.
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LE-Subtyp Hiufigkeit Prozent Zusdtzlich CHLE
CDLE 163 36,8%

CHLE 26 5,9%

LEP 6 1,4%

LET 104 23,5% 1

SCLE 111 25,1% 3

SLE 33 7,4% 1

Gesamt 443 100% 5

Tabelle 9: Anzahl und Verteilung der LE-Subtypen
Quelle: Eigene Darstellung

LE-Subtypen

200

Haufigkeit

Abbildung 7: Anzahl und Verteilung der LE-Subtypen
Quelle: Eigene Darstellung
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3.2 Verteilung der Geschlechter nach Subtyp

Die geschlechtsspezifische Analyse der Kohorte zeigt deutliche Unterschiede in der Vertei-
lung der einzelnen Subtypen des Lupus erythematodes. Beim chronisch diskoiden Lupus
erythematodes (CDLE) waren 71,8 % der Betroffenen weiblich, wihrend Méanner 28,2 %
ausmachten. Der Chilblain Lupus erythematodes (CHLE) wies einen noch héheren Frauen-
anteil von 84,6 % auf, wihrend Méanner nur 15,4 % der Fille stellten. Beim Lupus erythe-
matodes profundus (LEP) gestaltete sich die Geschlechterverteilung mit 66,7 % weiblichen
und 33,3 % ménnlichen PatientInnen etwas ausgeglichener, wobei hier die geringe Fallzahl

von 6 PatientInnen als limitierender Faktor zu nennen ist.

Der Lupus erythematodes tumidus (LET) zeigte im Vergleich der Subtypen das geringste
geschlechtsspezifische Ungleichgewicht: 58,7 % der PatientInnen waren Frauen, 41,3 %
Mainner. Beim subakut kutanen Lupus erythematodes (SCLE) waren 78,4 % der Betroffenen
weiblich, wihrend Ménner 21,6 % der Fille ausmachten. Der systemische Lupus erythe-
matodes (SLE) wies mit einem Frauenanteil von 90,9 % die stirkste geschlechtsspezifische
Dominanz auf, wobei Manner nur 9,1 % der Betroffenen ausmachten. Insgesamt waren 122
(27,5 %) der erhobenen Patientinnen méinnlich und 321 (72,5 %) weiblich (statistisch signi-
fikanter Unterschied; p<0,001).

Geschlecht
m W Gesamt
LE-Subtyp CDLE  Anzahl 46 117 163

% von LE-Subtyp 28,2% 71,8% 100,0%
CHLE  Anzahl 4 22 26

% von LE-Subtyp 15,4% 84,6% 100,0%
LEP Anzahl 2 4 6

% von LE-Subtyp 33,3% 66,7% 100,0%
LET Anzahl 43 61 104

% von LE-Subtyp 41,3% 58,7% 100,0%
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SCLE  Anzahl 24 87 111

% von LE-Subtyp 21,6% 78,4% 100,0%

SLE Anzahl 3 30 33
% von LE-Subtyp 9,1% 90,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 122 321 443

% von LE-Subtyp 27,5% 72,5% 100,0%

Tabelle 10: Verteilung der Geschlechter nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

Geschlecht nach LE-Subtyp

120 Geschlecht

EHm
Hw

100

a0

&0

Anzahl

40

20

CDLE CHLE LEF LET SCLE SLE

Abbildung 8: Verteilung der Geschlechter nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

3.3 Verteilung des Patientenalters und des Alters bei

Erstdiagnose nach Subtyp

Tabelle 11 beschreibt das durchschnittliche Patientenalter zum Zeitpunkt des letzten derma-
toimmunologischen Befundes, der auf die Lupus erythematodes-Erkrankung Bezug nimmt
sowie das durchschnittliche Patientenalter bei Erstdiagnose inkl. der Standardabweichung.

Der Zeitpunkt der Erstdiagnose wird dabei als der Zeitpunkt definiert, an dem erstmals die
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Verdachtsdiagnose Lupus erythematodes gestellt wurde. In einer grolen Mehrheit der Félle
wurde zeitnah mit dem Stellen der Verdachtsdiagnose auch eine Stanzbiopsie durchgefiihrt,
wodurch die endgiiltige Diagnosestellung in den meisten Féllen keiner nennenswerten Zeit-
verzdgerung unterlag. In wenigen Fillen musste der Zeitpunkt der Erstdiagnose anamnes-
tisch erhoben werden, wenn dieser sehr weit in der Vergangenheit lag oder die Diagnose im

niedergelassenen Bereich gestellt wurde.

PatientInnen mit SCLE stellten mit im Durchschnitt 61,1 + 16,4 (Mittelwert + SD) Jahren
die alteste Gruppe dar, gefolgt von Patientlnnen mit CDLE mit einem mittleren Patientenal-
ter von 55,2 = 14,6 Jahren (statistisch signifikanter Unterschied, p<0,001). Ein geringeres
durchschnittliches Patientenalter wiesen PatientInnen mit SLE (51,7 + 17,9 Jahre; statistisch
signifikanter Unterschied zu SCLE, p=0,003; kein statistisch signifikanter Unterschied zu
CDLE, p=0,118), LEP (49,2 + 8,5 Jahre), CHLE (47,6 + 21,2 Jahre) und LET (47,2 + 13,1
Jahre) auf. Insgesamt lag das durchschnittliche Alter der Kohorte zum Zeitpunkt des letzten
LE-Befundes bei 54,0 + 16,2 Jahren.

Beim Alter der Erstdiagnose zeigten sich ebenfalls deutliche Unterschiede. Das hochste
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose wiesen SCLE-PatientInnen mit 53,8 + 17,4 (Mittel-
wert £+ SD) Jahren auf, gefolgt von CDLE mit 45,6 = 15,5 Jahren. Fiir LET und CHLE wur-
den dhnliche mittlere Erstdiagnosealter dokumentiert (42,2 + 14,0 Jahre bzw. 41,7 £ 22,2
Jahre). Die jiingeren Altersgruppen bei Erstdiagnose umfassten PatientInnen mit SLE (41,9
+ 18,4 Jahre) und LEP (39,8 £ 6,2 Jahre). Im Gesamtdurchschnitt lag das Alter bei Erstdi-
agnose iiber die gesamte Kohorte hinweg bei 46,3 (+ 16,8) Jahren. Dabei wiesen folgende
Paarungen einen statistisch signifikanten Unterschied voneinander auf: LEP-SCLE
(p=0,045), CHLE-SCLE (p<0,001), SLE-SCLE (p<0,001), LET-SCLE (p<0,001), CDLE-
SCLE (p<0,001).

Dies ergibt iiber alle analysierten Subtypen hinweg eine durchschnittliche Erkrankungsdauer

von 7,7 £ 8,3 Jahren.
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LE-Subtyp Pat.alter letzter LE-Befund  Pat.alter bei Erstdiagnose
CDLE Mittelwert 55,2 45,6
Std.-Abweichung 14,6 15,6
N 163 163
CHLE Mittelwert 47,6 41,7
Std.-Abweichung 21,2 22,2
N 26 26
LEP Mittelwert 49,2 39,8
Std.-Abweichung 8,5 6,2
N 6 6
LET Mittelwert 47,2 42,2
Std.-Abweichung 13,1 14,0
N 104 104
SCLE Mittelwert 61,1 53,8
Std.-Abweichung 16,4 17,4
N 111 111
SLE Mittelwert 51,7 41,9
Std.-Abweichung 17,9 18.4
N 33 33
Insgesamt  Mittelwert 54,0 46,3
Std.-Abweichung 16,2 16,8
N 443 443

Tabelle 11: Verteilung des Patientenalters und des Alters bei Erstdiagnose nach Subtyp

Quelle: Eigene Darstellung
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3.4 Durchgefiihrte Histologie und DIF nach Subtyp

Wie erwartet, wurde in einem GroBteil der LE-Verdachtsfille eine Stanzbiopsie durchge-

fiihrt und histologisch aufgearbeitet. LE-typische Verdnderungen in dieser waren das Haupt-

kriterium fiir eine finale LE-Diagnose. In zwei Fillen (beide SCLE) wurden histologisch

keine LE-typischen Verinderungen festgestellt. Folgende Erklarungen kommen dafiir in-

frage: (1) Stanzbiopsie auBlerhalb der aktiven LE-Herde oder in inaktiver Phase; (2) Fehler

bei der histologischen Gewebsaufarbeitung. Bei beiden Féllen mit negativer Histologie spre-

chen klinische und serologische Merkmale allerdings fiir einen Lupus erythematodes.

Histologie

nicht erheb-keine LE-mit Lu-nicht eindeutig be-

bar/nicht

typische
durchgefiihrt Histologie

pus ver-urteilbar oder man-
einbar gelhafte Probe Gesamt

LE-Subtyp CDLE Anzahl

19

% von LE-11,7%

Subtyp
CHLE Anzahl
%

LEP Anzahl
%
LET Anzahl
%
SCLE Anzahl
%
SLE Anzahl
%
Gesamt Anzahl

%

11,5%

16,7%

5,8%
10

9,0%

24,2%
47

10,6%

0

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

1,8%

0,0%

2

0,5%

143 1 163

87, 7% 0,6% 100,0%
23 0 26
88,5% 0,0% 100,0%
5 0 6
83,3% 0,0% 100,0%
97 1 104
93,3% 1,0% 100,0%
92 7 111
82,9% 6,3% 100,0%
23 2 33
69,7% 6,1% 100,0%
383 11 443
86,5% 2,5% 100,0%

Tabelle 12: Durchgefiihrte Histologie nach Subtyp

Quelle: Eigene Darstellung
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Ein anderes Bild zeigt die Direkte Immunfluoreszenz (DIF), welche in 79,2 % nicht durch-

gefiihrt wurde oder die Durchfiihrung nicht erhebbar war, in 13,3 % unauffillig war und nur

in 3,8 % ein mit Lupus erythematodes vereinbares Ergebnis zeigte (Lupusband vorhanden).

In 3,6 % war die Probe nicht eindeutig beurteilbar oder mangelhaft. Die Detailergebnisse

nach Subtyp finden sich in Tabelle 13.

nicht erheb-

nicht eindeu-
mit Lupus ver-tig beurteilbar

DIF bar/nicht unauf- einbar/Lupus- oder mangel-
durchgefiihrt fillig  band vorhandenhafte Probe =~ Gesamt
LE-Subtyp CDLE Anzahl 128 21 9 5 163
% von LE-78,5% 12,9% 5,5% 3,1% 100,0%
Subtyp
CHLE Anzahl 24 2 0 0 26
% 92,3% 7,7%  0,0% 0,0% 100,0%
LEP  Anzahl 6 0 0 0 6
% 100,0% 0,0%  0,0% 0,0% 100,0%
LET  Anzahl 85 17 0 2 104
% 81,7% 16,3% 0,0% 1,9% 100,0%
SCLE Anzahl 84 14 5 8 111
% 75,7% 12,6% 4,5% 7,2% 100,0%
SLE  Anzahl 24 5 3 1 33
% 72,7% 15,2% 9,1% 3,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 351 59 17 16 443
% 79,2% 13,3% 3.,8% 3,6% 100,0%

Tabelle 13: Durchgefiihrte DIF nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung
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Direkte Immunfluoreszenz

M nicht ethebbarnicht durchgefihrt
125 W unauffallig

mit Lupus vereinbar/Lupusband
vorhanden

nicht eindeutig beurteilbar oder

mangelhafte Probe
100

73

Anzahl

a0

23

CDLE CHLE LEP LET SCLE SLE

Abbildung 9: Durchgefiihrte DIF nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

3.5 Anteil negativer DIF bei positiver LE-Histologie nach Subtyp

Angesichts der hohen Anzahl an negativen DIF-Ergebnissen trotz einer Lupus erythemato-
des Diagnose wurde eine erweiterte Analyse (siche Tabelle 14) durchgefiihrt. Dabei wurden
die LE-Subtypen mit eindeutig positiver Histologie den Resultaten der durchgefiihrten DIF-
Untersuchungen gegeniibergestellt. Die Analyse zeigt, dass bei CDLE 60 % der durchge-
fiihrten DIF-Untersuchungen unauffillig waren und nur 25,7 % mit LE vereinbar / ein Lu-
pusband vorhanden war, 14,3 % waren nicht eindeutig beurteilbar. Bei LET waren 89,5 %
unauffillig und 10,5 % nicht eindeutig beurteilbar; bei SCLE 52 % unauffillig, 16 % mit LE
vereinbar und 32 % nicht eindeutig beurteilbar. Aufgrund der geringen Anzahl von DIF-
Untersuchungen bei CHLE und SLE und keiner bei LEP kann iiber diese Subtypen keine

Aussage getroffen werden.
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mit Lupus ver-nicht eindeutig be-

DIF einbar/Lupus- urteilbar oder man-
unauffillig band vorhandengelhafte Probe Gesamt
LE-Subtyp CDLE  Anzahl 21 9 5 35
% von LE-60,0% 25,7% 14,3% 100,0%
Subtyp
CHLE  Anzahl 2 0 0 2
% 100,0%  0,0% 0,0% 100,0%
LET Anzahl 17 0 2 19
% 89,5% 0,0% 10,5% 100,0%
SCLE  Anzahl 13 4 8 25
% 52,0% 16,0% 32,0% 100,0%
SLE Anzahl 5 3 0 8
% 62,5% 37,5% 0,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 58 16 15 89
% 65,2% 18,0% 16,9% 100,0%

Tabelle 14: Anteil negativer DIF bei positiver LE-Histologie nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung
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DIF bei positiver LE-Histologie

23

E unauffaliig
mit Lupus vereinbar/Lupusband
.vorhanden

.nicht eindeutig beurteilbar oder

20 mangelhafte Probe

Anzahl

CDLE CHLE LET SCLE SLE

Abbildung 10: Anteil negativer DIF bei positiver LE-Histologie nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

Zusiatzlich wurde die Aussagekraft von DIF-Untersuchungen bei PatientInnen analysiert, bei
denen die histologische Untersuchung kein klares Ergebnis in Richtung Lupus erythemato-
des ergab, die aber aufgrund der klinischen und serologischen Merkmale trotzdem mit einer
LE-Diagnose gefiihrt werden. Von 13 Patientlnnen bei denen dies zutraf, wurde bei 3 Pati-
entlnnen eine DIF durchgefiihrt, wobei eine das Ergebnis unauffillig, eine weitere mit Lupus
vereinbar/Lupusband vorhanden und die letzte nicht eindeutig beurteilbar oder mangelhafte

Probe hatten.

3.6 ANA-Titer nach Subtyp

Tabelle 15 bietet, gegliedert nach LE-Subtyp, einen Uberblick iiber die Hohe des ANA-
Titers. CDLE-PatientInnen wiesen dabei zu 55,8 % einen negativen und zu 43,6 % einen
positiven!! ANA-Titer auf. Bei 0,6 % war der ANA-Titer nicht erhebbar oder eine Titerbe-
stimmung wurde nicht durchgefiihrt. Patientilnnen mit CHLE hatten zu 65,4 % einen nega-
tiven und zu 34,6 % einen positiven ANA-Titer; mit LEP 66,7 % negativ und 33,3 % positiv;
mit LET 72,1 % negativ und 26,9 % positiv und mit SCLE 13,5 % negativ und 83,8 %

1 Definition positiver ANA-Titer: Titer Hep-2 Zellen > 1:80.
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positiv. SLE-PatientInnen hatten, wie erwartet, einen zu 100 % positiven ANA-Titer, da dies

ein notwendiges Kriterium fiir eine SLE-Diagnose darstellt.

nicht
er-
heb-
bar/n
icht
durch
ge-

fiihrt negativ 1:80

1:160 1:320 1:640 1:12801:25601:5120 Gesamt

LE- CDLE Anzahl1 91
Sub

typ % von0,6% 55,8%
LE-
Subtyp
CHLE Anzahl0 17
% 0,0% 65,4%
LEP Anzahl0 4
% 0,0% 66,7%
LET Anzahll 75
% 1,0% 72,1%
SCLE Anzahl3 15
% 2,7% 13,5%
SLE Anzahl0 0
% 0,0% 0,0%
Gesamt  Anzahl5 202

% 1,1% 45,6%

12 18 13 9 10 3

7,4% 11,0% 8,0% 5,5% 6,1% 1,8%

1 1 2 3 1 1
3,8% 3.8% 7,7% 11,5% 3,8% 3,8%
1 0 0 1 0 0
16,7% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0%
14 4 5 3 1 1
13,5% 3,8% 4,8% 2.9% 1,0% 1,0%
13 12 13 20 12 7

11,7% 10,8% 11,7% 18,0% 10,8% 6,3%
4 2 2 5 8 2

12,1% 6,1% 6,1% 15,2% 24,2% 6,1%

45 37 35 41 32 14

10,2% 8,4% 7,9% 9,3% 7.2% 3,2%

6 163
3,7% 100,0%
0 26
0,0% 100,0%
0 6

0,0% 100,0%
0 104
0,0% 100,0%
16 111

14,4% 100,0%
10 33

30,3% 100,0%
32 443

7,2% 100,0%

Tabelle 15: ANA-Titer nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung
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ANA-Titer nach LE-Subtyp
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Abbildung 11: ANA-Titer nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

3.7 Antikorper-Subsets nach Subtyp

Neben den Antinukledren Antikorpern (ANA) spielen auch die ENA-Antikorper (Extrahier-
bare nukledre Antigene-Antikorper) eine Rolle in der LE-Diagnostik. Dabei wurden in dieser
Studie folgende ENA-Antikorper untersucht: Anti-Ul RNP, Anti-Sm, Anti-SSA(Ro), Anti-
SSB(La). Zusitzlich wurde aus der Gruppe der ANA noch spezifisch das Vorliegen von
dsDNA-Antikorper untersucht. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 16. Die Prozentsiitze
und Gesamtwerte beruhen dabei auf der Anzahl der PatientInnen mit den entsprechenden

LE-Subtypen und nicht auf der Anzahl der moglichen (Mehrfach-)Antworten.

Die Analyse der Autoantikorper (AK)-Subsets zeigt deutliche Unterschiede zwischen den
einzelnen Subtypen des Lupus erythematodes. Bei CDLE war der groB3te Anteil der Patien-
tInnen (66,3 %) negativ fiir die untersuchten Autoantikorper, wiahrend 27,0 % positiv fiir
Ro-Antikorper waren. Andere Autoantikdrper wie UIRNP (7,4 %), dsDNA (4,3 %), La
(6,1 %) und Sm (1,8 %) traten nur in geringem Umfang auf. CHLE wies einen Anteil an
AK-negativen PatientInnen von 88,5 % auf, wihrend Ro- und La-Antikorper nur bei 7,7 %
bzw. 3,8 % der Betroffenen nachgewiesen wurden. Andere Autoantikdrper waren nicht

nachweisbar.
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Bei LEP waren 83,3 % der PatientInnen AK-negativ. UIRNP- und La-Antikérper wurden
bei jeweils 16,7 % der PatientInnen festgestellt, wahrend andere Autoantikdrper nicht nach-
weisbar waren. LET zeigte mit 94,2 % einen hohen Anteil AK-negativer PatientInnen, wobei

nur wenige PatientIlnnen Ro (4,8 %) sowie dsDNA und La (jeweils 1,0 %) positiv waren.

Im Gegensatz dazu zeigten PatientInnen mit SCLE eine hohe Privalenz von Ro-Antikdrpern
(88,3 %) und La-Antikorpern (36,9 %). AK-negativ waren 9,0 % der Patientlnnen. Sm- und
dsDNA-Antikorper traten bei 0,9 % bzw. 7,2 % der PatientInnen auf, wihrend UIRNP bei
3,6 % positiv war. Bei SLE wies der groflte Anteil der Patientlnnen Ro-Antikdrper auf
(66,7 %), gefolgt von dsDNA (42,4 %), UIRNP (36,4 %), La (30,3 %) und Sm (12,1 %).

Nur 6,1 % der PatientInnen waren Subset-AK-negativ.

Die Ergebnisse unterstreichen die Heterogenitét der Autoantikorper-Profile bei den ver-
schiedenen Subtypen des Lupus erythematodes. Wahrend CDLE, CHLE, LEP und LET
iiberwiegend AK-negativ sind, weisen SCLE und SLE eine deutliche AK-Positivitit auf,

insbesondere in Bezug auf Ro- und La-Antikorper.

AK-Sub-
sets negativUIRNP Sm  Ro La dsDNA Gesamt
LE-Sub- CDLE Anzahl 108 12 3 44 10 7 163
& % von Anzahl 66,3% 74%  1,8% 27,0% 6,1% 4,3%
PatientInnen
nach Subtyp
CHLE Anzahl 23 1 0 2 1 0 26
% 88,5% 3,8% 0,0% 7,7% 3,8% 0,0%
LEP Anzahl 5 1 0 0 1 0 6
% 83,3% 16,7% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0%
LET Anzahl 98 0 0 5 1 1 104
% 94,2% 0,0% 0,0% 4,8% 1,0% 1,0%
SCLE Anzahl 10 4 1 98 41 8 111

% 9,0% 3,60 0,9% 88,3% 36,9% 7,2%
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SLE Anzahl 2 12 4 22 10 14 33
% 6,1% 36,4% 12,1% 66,7% 30,3% 42,4%
Gesamt Anzahl 246 30 8 171 64 30 443

Prozentsitze und Gesamtwerte beruhen auf den Befragten.

a. Dichotomie-Gruppe tabellarisch dargestellt bei Wert 2 (=positiv).

Tabelle 16: Antikorper-Subsets nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

3.8 Systembeteiligung nach Subtyp

Tabelle 17 gibt einen Uberblick iiber die Systembeteiligung gegliedert nach den LE-Subty-
pen, wihrend Tabelle 18 auf die betroffenen Organsysteme bei positiver Systembeteiligung
eingeht. Einschrinkend ist zu erwdhnen, dass ein Grofteil der PatientInnen an mehreren
(chronischen) Erkrankungen leidet, sodass eine 100%ige Abgrenzung zwischen Lupus-as-
soziierten Beteiligungen und anderen Erkrankungszustdnden oder degenerativen Prozessen
nicht immer moglich ist. Eine entsprechende Organbeteiligung wurde nur dann erfasst, wenn
ein Zusammenhang mit der Lupus Erkrankung eher wahrscheinlich war (dafiir wurden auch
rheumatologische sowie internistische Befunde anderer Subspezialisierungen gesichtet und

ausgewertet).

Bei CDLE zeigte sich bei 80,4 % der PatientInnen kein Hinweis auf eine Systembeteiligung,
wihrend 4,3 % eine (zumindest nicht unwahrscheinliche) Beteiligung aufwiesen und 11,0 %
nicht eindeutig beurteilbar waren. CHLE zeigte mit 88,5 % den zweithdchsten Anteil an
PatientInnen ohne Systembeteiligung, bei 7,7 % gab es Hinweise auf eine systemische Be-
teiligung. Bei LEP wurde keine Systembeteiligung dokumentiert. Patientlnnen mit LET wie-
sen in 78,8 % keine Systembeteiligung auf, wihrend 3,8 % eine mogliche Systembeteiligung
hatten und 15,4 % nicht eindeutig beurteilbar waren. Bei SCLE war ein erwartungsgemaf
hoherer Anteil an Patientlnnen von einer Systembeteiligung betroffen (20,7 %), wéhrend
71,2 % keine Hinweise darauf aufwiesen und 8,1 % nicht eindeutig beurteilt werden konn-

ten. SLE zeigte mit 87,9 % die hochste bestitigte Systembeteiligung.
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nicht erheb-

Systembeteiligung bar/nicht er- nicht eindeu-
fragt nein  ja tig beurteilbar Gesamt
LE-Subtyp CDLE Anzahl 7 131 7 18 163
% von LE-4,3% 80,4% 4,3% 11,0% 100,0%
Subtyp
CHLE Anzahl 0 23 2 1 26
% 0,0% 88,5% 7,7% 3,8% 100,0%
LEP  Anzahl 0 6 0 0 6
% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
LET Anzahl 2 82 4 16 104
% 1,9% 78,8% 3,8% 15,4% 100,0%
SCLE Anzahl 0 79 23 9 111
% 0,0% 71,2% 20,7% 8,1% 100,0%
SLE  Anzahl 0 2 29 2 33
% 0,0% 6,1%  87,9% 6,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 9 323 65 46 443
% 2,0% 72,9% 14,7% 10,4% 100,0%

Tabelle 17: Systembeteiligung nach Subtyp

Quelle: Eigene Darstellung
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Systembeteiligung nach LE-Subtyp

Enicht erhebbarinicht erfragt
125 | W nein
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M nicht sindeutig beurteilbar
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Anzahl

50

25
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Abbildung 12: Systembeteiligung nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

In Tabelle 18 finden sich die betroffenen Organsysteme bei einer positiven Systembeteili-
gung. Die Prozentsiitze und Gesamtwerte basieren dabei auf der Gesamtanzahl der Patien-
tInnen mit den jeweiligen LE-Subtypen und nicht auf der Anzahl der moglichen (Mehr-
Jfach-)Antworten. Bei CDLE zeigten 4,3 % der Patientlnnen eine Beteiligung des Bewe-
gungsapparates, wihrend andere Organsysteme nicht betroffen waren. Ahnlich verhielt es
sich bei CHLE, wo 7,7 % eine Beteiligung des Bewegungsapparates aufwiesen und keine
weiteren Organsysteme betroffen waren. LEP zeigte keinerlei Organbeteiligung in den er-
fassten Kategorien. Bei LET wiesen 3,8 % der Patientlnnen eine Beteiligung des Bewe-
gungsapparates auf, ohne Hinweise auf andere Organbeteiligungen. SCLE zeigte eine kom-
plexere Organbeteiligung: 19,8 % der PatientInnen wiesen eine Beteiligung des Bewegungs-
apparates auf, 4,5 % des hamatopoetischen Systems und 0,9 % des zentralen Nervensystems
(ZNS). SLE wies die hochste Organbeteiligung auf: 72,7 % der Patientlnnen hatten eine
Beteiligung des Bewegungsapparates, gefolgt vom hidmatopoetischen System (36,4 %), dem
ZNS (18,2 %), den Nieren (15,2 %), der Lunge (6,1 %) und dem Herzen (3,0 %).
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Organsystem

keine Sys-
tembeteili-
gung oder
er-Bewe-
hebbar/un- gungs-

nicht

Hama- Ge-

sicher!>  apparat Niere Herz =~ ZNS Lunge topoet. samt
LE- CDLE Anzahl 156 7 0 0 0 0 0 163
ts;;b_ % von Anzahl95,7% 4,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
PatientInnen
nach Subtyp
CHLE Anzahl 24 2 0 0 0 0 0 26
% 92,3% 7,7%  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
LEP Anzahl 6 0 0 0 0 0 0 6
% 100,0%  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
LET Anzahl 100 4 0 0 0 0 0 104
% 96,2% 3,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
SCLE Anzahl 88 22 0 0 1 0 5 111
% 79,3% 19,8% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0% 4,5%
SLE  Anzahl 4 24 5 1 6 2 12 33
% 12,1% 72, 7% 15,2% 3,0%  18,2% 6,1% 36,4%
Gesamt Anzahl 378 59 5 1 7 2 17 443

Prozentsitze und Gesamtwerte beruhen auf den Befragten.

a. Dichotomie-Gruppe tabellarisch dargestellt bei Wert 2 (=positiv).

Tabelle 18: Betroffenes Organsystem nach Subtyp

Quelle: Eigene Darstellung

12 Genauer: ,,nein oder nicht erhebbar/nicht erhoben/nicht eindeutig beurteilbar*
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3.9 Raynaud-Symptomatik, Sicca-Symptomatik & Sjogren-
Syndrom nach Subtyp

Im Zuge der Aufarbeitung der medizinischen Dokumentation wurden auch eine bestehende
oder in der Vergangenheit bestandene Raynaud-Symptomatik sowie eine Sicca-Symptoma-
tik der Augen oder ein diagnostiziertes Sjogren-Syndrom erhoben und den LE-Subtypen zu-

geordnet (siehe Tabelle 19 und Tabelle 20).

Bei CDLE (3,1 %) und LET (1,9 %) wurde nur selten eine Raynaud-Symptomatik doku-
mentiert. LEP-PatientInnen zeigten keine dokumentierte Raynaud-Symptomatik, allerdings
bei einer sehr geringen Fallzahl. Im Gegensatz dazu wurde eine Raynaud-Symptomatik bei
CHLE mit 19,2 % der Patientlnnen deutlich hiufiger beschrieben. Bei Patientlnnen mit
SCLE wurde in 8,1 % und mit SLE in 15,2 % eine Raynaud Symptomatik dokumentiert.
Insgesamt wiesen 5,9 % der Patientlnnen in der Kohorte eine dokumentierte Raynaud-
Symptomatik auf. Kapitel 4.2.2 beschéftigt sich mit der Frage, ob sich die erhobenen Héu-

figkeiten statistisch signifikant von der Gesamtbevolkerung unterscheiden.

Raynaud-Symptomatik nein oder nicht

erhebbar ja Gesamt

LE-Subtyp CDLE Anzahl 158 5 163
% von LE-Subtyp 96,9% 3,1% 100,0%

CHLE Anzahl 21 5 26
% 80,8% 19,2% 100,0%

LEP Anzahl 6 0 6

% 100,0% 0,0% 100,0%

LET  Anzahl 102 2 104
% 98,1% 1,9% 100,0%

SCLE Anzahl 102 9 111

% 91,9% 8,1% 100,0%
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SLE Anzahl 28 5 33
% von LE-Subtyp 84,8% 15,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 417 26 443
% 94,1% 5,9% 100,0%
Tabelle 19: Raynaud-Symptomatik nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung
Raynaud-Symptomatik nach LE-Subtyp
200
E nein oder nicht erthebbar
Hja

150

100

Anzahl

a0

CDLE CHLE LEP LET

Abbildung 13: Raynaud-Symptomatik nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

SCLE

SLE

Die Analyse der Sicca-Symptomatik und des Sjogren-Syndroms zeigt, dass bei CDLE

14,1 % der Patientlnnen eine Sicca-Symptomatik und 1,8 % ein diagnostiziertes Sjogren-

Syndrom aufwiesen. Bei CHLE wurde eine Sicca-Symptomatik bei 7,7 % der PatientInnen

festgestellt. LET zeigte eine Sicca-Symptomatik bei 10,6 % der PatientInnen. Bei SCLE

litten 20,7 % der PatientInnen unter einer Sicca-Symptomatik, wiahrend 9,9 % ein diagnos-

tiziertes Sjogren-Syndrom aufwiesen. SLE-Patientlnnen wiesen mit 30,3 % Sicca-Sympto-

matik und 9,1 % diagnostiziertem Sjogren-Syndrom die hochsten Pravalenzen auf.
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Sjogren/Sicca-Symptomatik

nein oder nichtSicca-Sympto- Sjogren-
erhebbar matik Syndrom Gesamt
LE-Subtyp CDLE Anzahl 137 23 3 163
% von LE-Subtyp 84,0% 14,1% 1,8% 100,0%
CHLE Anzahl 24 2 0 26
% 92,3% 7,7% 0,0% 100,0%
LEP  Anzahl 6 0 0 6
% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
LET  Anzahl 93 11 0 104
% 89,4% 10,6% 0,0% 100,0%
SCLE Anzahl 77 23 11 111
% 69,4% 20,7% 9,9% 100,0%
SLE  Anzahl 20 10 3 33
% 60,6% 30,3% 9,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 357 69 17 443
% 80,6% 15,6% 3,8% 100,0%

Tabelle 20: Sicca-Symptomatik/Sjogren Syndrom nach Subtyp

Quelle: Eigene Darstellung
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SjégreniSicca-Symptomatik nach LE-Subtyp

E nein oder nicht erthebbar
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Abbildung 14: Sicca-Symptomatik/Sjogren Syndrom nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung

3.10 Medikation (topisch & systemisch) nach Subtyp

Die topische Applikation von Glukokortikoiden (TCS), gefolgt von Calcineurininhibitoren
(TCI), ist mit Abstand die hidufigste Medikation des kutanen Lupus erythematodes und wird
auch beim SCLE oder SLE zur Behandlung von kutanen Manifestationen eingesetzt (siche
Tabelle 21'3). Subtypeniibergreifend wurden TCS bei 96,4 % und TCI bei 77,4 % der Pati-
entlnnen eingesetzt, hdufig auch in kombinierter Form. Eine Ausnahme bildet der LEP (bei
kleiner Fallzahl), bei dem in einem Drittel der Fille keine topischen Medikamente eingesetzt

wurden.

13 Die Prozentsitze und Gesamtwerte beruhen dabei auf der Anzahl der PatientInnen mit den entsprechenden
LE-Subtypen und nicht auf der Anzahl der méglichen (Mehrfach-)Antworten.
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Topische Medikation

Keine top.
Medikation TCS TCI Gesamt
LE-Subtyp CDLE Anzahl 2 159 134 163
% von #Patien-1,2% 97,5% 82,2%
ten nach Subtyp
CHLE Anzahl 0 25 14 26
% 0,0% 96,2% 53,8%
LEP  Anzahl 2 4 4 6
% 33,3% 66,7% 66,7%
LET  Anzahl 2 100 83 104
% 1,9% 96,2% 79,8%
SCLE Anzahl 3 106 83 111
% 2,7% 95,5% 74,8%
SLE  Anzahl 0 33 25 33
% 0,0% 100,0%  75,8%
Gesamt Anzahl 9 427 343 443
% von 2,0% 96,4% 77,4% 100%
#Patienten

Prozentsitze und Gesamtwerte beruhen auf den Befragten.

a. Dichotomie-Gruppe tabellarisch dargestellt bei Wert 2 (=posiitiv).

Tabelle 21: Topische Medikation nach Subtyp

Quelle: Eigene Darstellung

Wie in Tabelle 224 ersichtlich, wird eine grofle Anzahl an systemischen Medikamenten zur
LE-Behandlung eingesetzt. Die hiufigsten finden sich in Abbildung 15, gegliedert nach LE-

Subtyp. Dabei wird ersichtlich, dass es sich bei den hdufigsten eingesetzten systemischen

14 Die Prozentsitze und Gesamtwerte beruhen dabei auf der Anzahl der PatientInnen mit den entsprechenden

LE-Subtypen und nicht auf der Anzahl der moglichen (Mehrfach-)Antworten.
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Medikamenten um Chloroquin (CQ), Hydroxychloroquin (HCQ) und Prednisolon handelt,
vor allem bei den rein kutanen LE-Formen aber auch o6fters keine systemische Medikation
erforderlich ist. Es gilt zu beachten, dass (1) hdufig eine Kombination von Medikamenten
eingesetzt wird, um eine bestmogliche Symptomkontrolle zu erreichen und (2) einige syste-
mische Medikamente nicht miteinander kombiniert werden (z. B. werden Chloroquin und
Hydroxychloroquin nicht gemeinsam verabreicht). Nicht alle zur Behandlung des kutanen
Lupus erythematodes eingesetzten systemischen Medikamente sind zurzeit fiir dessen The-
rapie zugelassen und kénnen daher nur off-Label verwendet werden (unter anderem Aniftro-

lumab, Baricitinib, Rituximab, Mycophenolatmofetil).

Haufigste systemische Medikation nach LE-Subtyp

120 M keine syst. Medikamente
Prednisolon

Eca

MHca

M Dapson
Mepacrin

[CImTx

80 W vF

[T Azathioprin

100

Anzahl

60

40

20

CDLE CHLE LEP LET SCLE SLE

Abbildung 15: Systemische Medikation nach Subtyp'®
Quelle: Eigene Darstellung

15 Die ,,Anzahl bezieht sich dabei auf die Anzahl der (Mehrfach-)Antworten und nicht auf die Anzahl der
PatientInnen.
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CDLE CHLE

LEP LET SCLE SLE Gesamt

Syste-
mische
Medika-

tion

Keine syst. Medis Anzahl 45 14

Prednisolon

HCQ

CcQ

Dapson

Mepacrin

MTX

MMF

Tocilizumab

Iloprost

% von

#Patien-
ten nach

Subtyp
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl
%
Anzahl

%

Cyclophosphamid Anzahl

%

27,6% 53,8%

38 4
23,3% 15,4%
74 10
45,4% 38,5%
114 12
69,9% 46,2%
33 2
20,2% 7,7%
34 2
20,9% 7,7%
18 2

11,0% 7,7%

9 1
55% 3,8%
0 0
0,0% 0,0%
0 4
0,0% 15,4%
0 0

0,0% 0,0%

1 45 21 1 127
16,7% 43,3% 18,9% 3,0%
3 17 50 26 138

50,0% 16,3% 45,0% 78,8%
3 33 51 24 195
50,0% 31,7% 45,9% 72,7%
4 55 84 29 298
66,7% 52,9% 75,7% 87,9%

3 7 16 4 65
50,0% 6,7% 14,4% 12,1%

3 5 18 5 67
50,0% 4,8% 16,2% 15,2%

1 2 6 5 34
16,7% 1,9% 5,4%
0 1 8 ) 28
0,0%

1,0% 7,2%

0,0% 0,0% 0,0%

0 0 2 0 6
0,0% 0,0% 1,8%
0 0 0 1 1
0,0%

0,0% 0,0%
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Isotretinoin Anzahl 6 0 0 1 2 0 9
% 3,7% 0,0% 0,0% 1,0% 1,8% 0,0%
Triamcinolon Anzahl 1 0 0 0 0 0 1
% 0,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Azathioprin Anzahl 6 2 0 1 5 14 28
% 3.7% 7,7%  0,0% 1,0% 4,5% 42,4%
Colchicin Anzahl 0 0 1 0 0 0 1
% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0%
Thalidomid Anzahl 6 0 1 0 1 0 8
% 3,7% 0,0% 16,7% 0,0% 0,9% 0,0%
Baricitinib Anzahl 0 0 0 1 0 0 1
% 0,0% 0,0% 0,0% 1,0% 0,0% 0,0%
Belimumab Anzahl 2 0 0 0 0 6 8
% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 18,2%
Ciclosporin Anzahl 0 0 0 0 2 1 3
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,8% 3,0%
Rituximab Anzahl 0 0 0 0 1 0 1
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0%
Anifrolumab Anzahl 0 0 0 0 1 0 1
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0%
Gesamt Anzahl 163 26 6 104 111 33 443

Prozentsitze und Gesamtwerte beruhen auf den Befragten.

a. Dichotomie-Gruppe tabellarisch dargestellt bei Wert 2 (=positiv).

Tabelle 22: Systemische Medikation nach Subtyp
Quelle: Eigene Darstellung
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4 Diskussion

Dieses Kapitel diskutiert ausgewéhlte Studienergebnisse aus dem vorhergehenden Kapitel,
setzt sie in Bezug zu bereits publizierten Studien und gibt einen Ausblick auf weiterfiihrende

Forschungsarbeiten.

4.1 Antworten auf die zugrundeliegende Problemstellung &

Forschungsfragen

Die dieser Studie zugrundeliegende Problemstellung lautet wie folgt:

Aufarbeitung der klinischen, immunologischen und demographischen Charakteristika
des Lupus erythematodes mit kutaner Manifestation und dessen Therapie anhand der

definierten Patientenkohorte.

Kapitel 3 Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen liefert dabei detaillierte Ant-
worten in tabellarischer und grafischer Form beziiglich der wichtigsten klinischen, immuno-
logischen und demographischen Parameter in einer groBen Kohorte. Folgende Punkte fielen

bei der Analyse der Ergebnisse besonders in Auge:

Hoher Anteil an unauffilligen DIF-Ergebnissen bei positiver Histologie bei gleichzeitig ge-

ringer Anzahl an durchgefiihrten DIF-Untersuchungen

Insgesamt wurde bei 79,2 % der in die Studie eingeschlossenen LE-PatientInnen keine Di-
rekte Immunfluoreszenz (DIF) durchgefiihrt. Bei 3,8 % der PatientInnen zeigte sich ein auf
Lupus erythematodes hinweisendes Ergebnis (Lupusband vorhanden). Betrachtet man die
einzelnen LE-Subtypen in der vorliegenden Studie, zeigt sich, dass der Unterschied in der
DIF-Untersuchung zwischen einem unauffélligen und einem auf Lupus hinweisenden Er-
gebnis (Lupusband vorhanden) innerhalb des jeweiligen Subtyps nur bei CDLE (p=0,043)
und LET (p<0,001) statistisch signifikant ausfillt. Bei CHLE (p=0,5), SCLE (p=0,064) und
SLE (p=0,727) gibt es zwischen dem Ergebnis einer positiven und einer negativen DIF kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied, wobei die geringe Stichprobengrofe aufgrund der
insgesamt geringen Anzahl an durchgefiihrte DIF-Untersuchungen einschrinkend ange-

merkt werden muss.

Im Vergleich zwischen den einzelnen LE-Subtypen ergibt sich folgendes Bild: Einen statis-

tisch signifikanten Unterschied in der Héufigkeit eines unauffilligen bzw. eines mit Lupus
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vereinbaren Ergebnis zeigt sich zwischen CDLE und LET (p=0,017). Kein statistisch signi-
fikanter Unterschied lasst sich zwischen CDLE und SCLE (p=1,00), CDLE und SLE
(p=0,689) und SCLE und SLE (p=0,658) nachweisen.!¢ Dies zeigt, dass die DIF zur Diffe-
renzierung zwischen den LE-Subtypen nur eine sehr begrenzte zusétzliche Aussagekraft be-

sitzt und dafiir klinisch nicht geeignet ist.

Der hohe Anteil an unauffilligen Ergebnissen von DIF-Untersuchungen (Lupusband: nega-
tiv) bei positiver LE-Histologie wie in Kapitel 3.5 auf Seite 34 beschrieben (60 % der durch-
gefithrten DIF-Untersuchungen unauffillig bei CDLE; 89,5 % unauffillig bei LET; 52 %
unauffillig bei SCLE) sowie die begrenzte Aussagekraft hinsichtlich einer Differenzierung
des LE-Subtypen (wie im letzten Absatz beschrieben) wirft die Frage um den Stellenwert
der direkten Immunfluoreszenz in der klinischen Lupus erythematodes-Diagnostik auf.
Auch bei Patientlnnen mit nicht konklusiver Histologie konnte die DIF in der untersuchten
Studienpopulation keinen weiteren Informationsgewinn liefern (allerdings bei sehr geringer
Fallzahl), wobei hier anzumerken ist, dass der negativ pradiktive Wert der DIF nicht unter-
sucht wurde (es wurden nur DIF-Ergebnisse bei uneindeutiger Histologie erhoben, bei denen
aufgrund klinischer und/oder immunologischer Merkmale trotzdem eine LE-Diagnose ge-
stellt wurde). Einschrinkend muss angemerkt werden, dass eine suboptimale Entnahme der
DIF-Stanzbiopsie das Ergebnis verzerren und die allgemeine Anwendbarkeit der Analyse
dndern konnte. So sollten laut einer Studie zu DIF-Resultaten bei CDLE-PatientInnen von
Beutner et al. (1987) folgende Faktoren bei der DIF-Entnahme berticksichtigt werden: Die

Biopsie sollte

e am Rand der aktiven Lasion und nicht im vernarbten Zentrum entnommen werden;

e in einem sonnenexponierten Areal entnommen werden (ca. 80% positive DIF-Resul-
tate);

e nicht in 6dematdsen Arealen entnommen werden;

e von Lisionen entnommen werden, die mindestens 1-3 Monate alt sind (positives
DIF-Ergebnis in nur 30% der Lasionen mit einem Alter von unter einem Monat) und

e wenn moglich nicht von Lédsionen entnommen werden, die iiber einen lingeren Zeit-
raum mit topischen Kortikosteroiden vorbehandelt wurden (nach mehreren Wochen

einer topischen Therapie positive DIF-Resultate von 50% oder weniger).

16 Verwendeter Test: Exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz (zweiseitig).
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Es ist anzunehmen, dass diese Kriterien in der tiglichen klinischen Praxis hdufig nicht an-
gewendet werden oder praktisch nicht anwendbar sind. Einen abnehmenden Stellenwert der
DIF in der Lupus erythematodes-Diagnostik sehen auch Biazar et al. (2013), in dessen Studie
bei ca. der Hélfte der LE-PatientInnen eine DIF-Untersuchung durchgefiihrt wurde.

Organbeteiligung bei Lupus erythematodes mit kutaner Manifestation

Der subakut kutane Lupus erythematodes (SCLE) zeigt neben den typischen anuldren, zum
Teil psoriasiformen Hautverdnderungen eine erhohte Rate an Organbeteiligungen. Dabei
wurde bei 19,8 % der Patientlnnen eine Beteiligung des Bewegungsapparates (statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich zu CDLE, p<0,001) und bei 4,5 % des hdmatopoeti-
schen Systems (statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu CDLE, p=0,01) doku-
mentiert. SLE-Patientlnnen wiesen, wie erwartet, deutlich hdufigere und komplexere Organ-
beteiligungen im Vergleich zu den anderen Formen auf. Einschrinkend muss auch hier ge-
nannt werden, dass nicht immer treffsicher zwischen einer Beteiligung des hdmatopoeti-
schen Systems aufgrund der Lupus-Erkrankung und einer anderen Ursache unterschieden

werden kann. Dies gilt auch fiir die Beteiligung des Bewegungsapparates.

4.2 Vergleichende Erlauterungen

Das folgende Kapitel untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied in der Pravalenz
des Sjogren-Syndroms und des Raynaud-Phinomens zwischen der untersuchten Lupus-Ko-

horte und der Gesamtpopulation besteht.

4.21 Sjogren-Syndrom

Bei CDLE wurde bei 1,8 % der PatientInnen ein Sjogren-Syndrom dokumentiert, wahrend
bei SCLE 9,9 % und bei SLE 9,1 % ein diagnostiziertes Sjogren-Syndrom aufwiesen. Wih-
rend die erhohte Pravalenz eines Sjogren-Syndroms bei SLE bereits bekannt ist und je nach
Studie zwischen 6,5 % und 19,0 % liegt — wobei die grofle Spannbreite unter anderem auf
unterschiedliche diagnostische Kriterien zurlickzufiihren ist (vgl. Patel and Shahane, 2014)
—, existiert nur wenig Literatur zur Privalenz des Sjogren-Syndroms bei kutanen und subakut

kutanen LE-Formen.

Basierend auf der Grundannahme (auch aufgrund mangelnder Literatur), dass keine erhohte

Pravalenz eines Sjogren-Syndroms bei SCLE-PatientInnen zu erwarten ist, liefert die Studie
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Hinweise fiir folgende Alternativhypothese: PatientInnen mit SCLE leiden mit einer erhoh-
ten Wahrscheinlichkeit auch unter einem Sjogren-Syndrom. Um diese Hypothese zu testen,
wurde ein Vergleich mit der durchschnittlichen Populationsprivalenz des priméren Sjogren-
Syndroms durchgefiihrt, welche laut einer systematischen Metaanalyse von Qin et al. (2015)
60,82 (95 % CI 43,69 bis 77,94) Fille pro 100 000 Einwohner betrug (entspricht 0,061 %
bei einem 95 % CI von 0,044 bis 0,078).

Wie in Abbildung 16 ersichtlich, ergibt sich dabei eine statistisch signifikante erhohte Pra-
valenz des Sjogren-Syndroms bei PatientInnen mit SCLE im Vergleich mit der Gesamtpo-
pulation. Bei CDLE-PatientInnen ldsst sich kein statistisch signifikanter Unterschied fest-
stellen. Die Konfidenzintervalle der nominal skalierten Variabel ,,Sjogren-Syndrom* wur-

den dabei mittels Bootstrapping-Verfahren in SPSS berechnet.

Pravalenz Sjogren-Syndrom

100

S 10 }

<

c

o

2 I

:0

= 1

N

c

ks

@O

=

& 0,1 §
0,01

SCLE-Kohorte CDLE-K_c_)horte Gesamtpopulation

Abbildung 16: Privalenz Sjogren-Syndrom bei SCLE-PatientInnen und CDLE-PatientInnen im Ver-
gleich zur Gesamtpopulation; Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle

Quelle: Eigene Darstellung
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95% Konfidenzintervall

Haufig-
SCLE-PatientInnen keit Prozent Std.-Fehler Unterer Oberer
Sjogren- nein oder nicht erhebbar 100 90,1 2,8 84,3 95,3
Syndrom
ja 11 9,9 2,8 4,7 15,7
Gesamt 111 100,0

a. Sofern nicht anders angegeben, beruhen die Bootstrap-Ergebnisse auf 1000 Bootstrap-
Stichproben

Tabelle 23: Privalenz Sjogren-Syndrom bei SCLE-PatientInnen
Quelle: Eigene Darstellung

95% Konfidenzintervall

Haufig-
CDLE-PatientInnen keit Prozent Std.-Fehler Unterer Oberer
Sjogren- nein oder nicht erhebbar 160 98,2 1,1 95,7 100,0
Syn-
drom ja 3 1,8 1,1 0,0 4,3
Gesamt 163 100,0

Tabelle 24: Priavalenz Sjogren-Syndrom bei CDLE-PatientInnen
Quelle: Eigene Darstellung

Einschriankend muss darauf hingewiesen werden, dass 1.) unterschiedliche Diagnosekrite-
rien des Sjogren-Syndroms; 2.) eine unterschiedliche Altersverteilung der untersuchten Po-
pulation; 3.) tiberschneidende klinische als auch serologische Merkmale des SCLE und des
Sjogren-Syndroms und 4.) sehr unterschiedliche Angaben der Privalenz des Sjogren-Syn-

droms das Ergebnis verzerren konnten.

4.2.2 Raynaud-Phanomen

Es wurde untersucht, ob eine statistisch signifikante positive Abweichung zwischen der Pra-
valenz von Raynaud-Symptomatik innerhalb der Lupus erythematodes-Kohorte und der Ge-

samtpopulation existiert. Hierzu wurde eine systematische Metaanalyse von Garner et al.
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(2015) herangezogen, die eine gepoolte Privalenz des primdren Raynaud-Phdnomens von
4,85 % (95 % CI 2,08 % bis 8,71 %) in der Gesamtpopulation beschreibt (N= 33 733). Die
Analyse aller LE-PatientInnen sowie der einzelnen LE-Subgruppen konnte keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Prdvalenz von Raynaud-Symptomatik im Vergleich zur
oben genannten Metaanalyse feststellen. Dies gilt auch fiir SLE (15,2 % Kohorten-Pri-
valenz!'7; 95 % CI 3,6 % bis 29,0 %; siehe Tabelle 25) und CHLE'® (19,2 % Kohorten-
Pravalenz; 95 % CI 4,5 % bis 36,4 %:; siche Tabelle 26).

95% Konfidenzinter-

vall
Haufig-
SLE-Patientlnnen keit Prozent Verzerrung Std.-Fehler Unterer ~ Oberer
Ray- nein oder nicht 28 84,8 -0,1 6,4 71,0 96,4
naud erhebbar
ja 5 15,2 0,1 6,4 3,6 29,0
Gesamt 33 100,0 -0,6

a. Sofern nicht anders angegeben, beruhen die Bootstrap-Ergebnisse auf 1000 Bootstrap-
Stichproben

Tabelle 25: Privalenz Raynaud-Symptomatik bei SLE-PatientInnen
Quelle: Eigene Darstellung

17 Die Konfidenzintervalle der nominal skalierten Variabel ,,Raynaud-Symptomatik wurden mittels
Bootstrapping-Verfahren in SPSS berechnet. Da bei LEP 100% der PatientInnen keine oder keine erheb-
bare Raynaud-Symptomatik aufwiesen und das Bootstrapping-Verfahren damit technisch nicht durchfiihr-
bar ist, konnte LEP in die Berechnung und Auswertung nicht eingeschlossen werden.

18 Die hier dargestellten Berechnungen bezichen sich auf Patientlnnen mit CHLE als Hauptmanifestation.
Inkludiert man die 5 PatientInnen in die Berechnung, die CHLE als Nebenmanifestation aufweisen, kommt
man auf eine Kohorten-Prévalenz von Raynaud-Symptomatik von 19,4 % (CI 6,3 % bis 33,3 %) und auch
damit auf keine statistisch signifikante Abweichung von der Gesamtpopulation.
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95% Konfidenzinter-

vall
Haufig-
CHLE-PatientInnen keit Prozent Verzerrung Std.-Fehler Unterer ~ Oberer
Ray- nein oder nicht 21 80,8 -1 8,0 63,6 95,5
naud erhebbar
ja 5 19,2 ,1 8,0 4,5 36,4
Gesamt 26 100,0 -5 7,1 100,0 100,0

a. Sofern nicht anders angegeben, beruhen die Bootstrap-Ergebnisse auf 1000 Bootstrap-
Stichproben

Tabelle 26: Privalenz Raynaud-Symptomatik bei CHLE-PatientInnen
Quelle: Eigene Darstellung

4.3 Kritische Reflexion / Einschrankungen zu Inhalt und Methode

Diese Studie unterliegt folgenden Einschrankungen: Es wurde versucht, alle PatientInnen
einem Lupus erythematodes-Subtypen als ,,Hauptmanifestation zuzuordnen. Auf dieser Zu-
ordnung basieren auch samtliche Analysen. Andere Studien gehen einen anderen Weg und
ordnen PatientInnen auch zwei oder mehrere LE-Subtypen zu, was zu unterschiedlichen Stu-
dienergebnissen fiihren kann. Es wird vom Autor allerdings vermutet, dass die hdufige
Mehrfachzuordnung von mehreren Subtypen pro PatientIn auch darauf fuit, dass eine ein-
deutige Zuordnung oft schwierig ist. Trotzdem wurde in dieser Arbeit versucht, den domi-
nanten Subtypen zu identifizieren, anstatt die Ergebnisse durch Mehrfachzuordnungen zu
verzerren. Fehlzuordnungen konnen allerdings, vor allem bei PatientInnen, bei denen die

medizinische Dokumentation weniger umfangreich ist, zu verzerrten Ergebnissen fiihren.

Aufgrund haufiger Begleiterkrankungen bis hin zu multimorbiden PatientInnen und degene-
rativen Prozessen ist die eindeutige Zuordnung von systemischen Beschwerden zur Lupus
erythematodes-Erkrankung mitunter schwierig. Dies betrifft vor allem Beschwerden des Be-
wegungsapparates, die hdufig degenerativ und oft nicht klar von entziindlichen zu trennen
sind. Es wurde versucht, nur Systembeschwerden zu erfassen, bei denen eine ausreichend
hohe Wahrscheinlichkeit einer LE-Assoziation gegeben war. Es ist allerdings mdglich, dass
aufgrund der erschwerten Abgrenzbarkeit die LE-assoziierte systemische Beteiligung (vor

allem des Bewegungsapparates) in der Studie iiberschitzt wird.
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Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Studie handelt, konnten einzelne Be-
schwerden nicht gezielt abgefragt werden. Dies betreffen besonders eine mogliche Raynaud-
Symptomatik und Sicca-Symptomatik bzw. die Diagnose eines Sjogren-Syndroms. Bei Pa-
tientInnen, die nicht dezidiert danach gefragt wurden und die diese nicht proaktiv dullerten,
konnte eine bestehende Symptomatik somit in dieser Studie nicht statistisch erfasst werden.
Dies konnte dazu fiihren, dass die Priavalenz einer Raynaud- oder Sicca-Symptomatik in

dieser Studie unterschitzt wird.

4.4 Implikationen fiir Theorie und Praxis

Wie in Kapitel 4.1 begriindet, stellt sich die Frage um den Stellenwert der Direkten Immun-
fluoreszenz in der LE-Diagnostik. Die in dieser Studie erhobenen Daten deuten darauf hin,
dass dieser in Zukunft noch weiter abnehmen bzw. die Indikation dafiir enger gestellt werden
konnte. Weiters sollte auch bei PatientInnen mit SCLE (wie auch bei SLE-PatientInnen) eine
potenzielle Sicca-Symptomatik erfragt sowie bei klinischem Verdacht eine weiterfithrende
Diagnostik in Richtung Sjogren-Syndrom durchgefiihrt werden, wenn eine erhdhte klinische

Wahrscheinlichkeit dafiir besteht.

4.5 Ausblick und Anregungen fur weiterfihrende Arbeiten

Diese Arbeit erdffnet mehrere Ansatzmoglichkeiten fiir weiterfiihrende Forschungen im Be-
reich des Lupus erythematodes mit kutaner Manifestation. Nachfolgend werden exempla-

risch vier Vorschlige fiir weiterfiihrende Studien présentiert:

1.) Der Stellenwert der direkten Immunfluoreszenz (DIF) hinsichtlich ihres positiv pra-
diktiven Wertes und ihres negativ pradiktiven Wertes konnte in einer weiteren Stu-
die detailliert untersucht werden. Zudem konnte eine Differenzierung nach Subtyp,
Entnahmestelle (sonnenexponiert vs. nicht sonnenexponiert) sowie Alter der Lésion
erfolgen, um die klinische Relevanz besser zu begreifen.

2.) Zum aktuellen Zeitpunkt!® finden sich keine Studien, welche unter Verwendung der
aktuellen EULAR/ACR 2019-Klassifikations-Kriterien den Anteil der SCLE-Pati-

entlnnen quantifizieren, die simultan auch die SLE-Kriterien erfiillen. Hier konnte

19 Stand Janner 2025.
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eine Studie die Hypothese testen, ob die neue Klassifikation diesen Anteil im Ver-
gleich zu den zuvor genutzten ACR-Kriterien und SLICC-Kriterien reduzieren
konnte.

3.) Eine Vielzahl an Medikamenten wird insbesondere fiir den therapieresistente kuta-
nen LE eingesetzt, wobei nur wenig harte Evidenz fiir oder gegen den Einsatz der
einzelnen Wirkstoffe existiert. Hier bedarf es weiterer Studien, die die einzelnen
Medikamentenklassen inklusive ihrer Wirksamkeit und Nebenwirkungen fiir die
einzelnen LE-Subtypen, Altersklassen und den Antikorperstatus der Patientlnnen
analysieren, um bessere klinische Evidenz fiir den Einsatz der einzelnen Wirkstoffe
zu liefern.

4.) Es wird vermutet, dass Rauchen die Wirksamkeit von Antimalariamedikamenten
(wie Chloroquin oder Hydroxychloroquin) zur Lupus erythematodes Behandlung
verringert, wobei der genaue Mechanismus dahinter nicht abschlieBend geklért wer-
den konnte (vgl. Ezra and Jorizzo, 2012). Dies konnte als Ansatzpunkt fiir eine wei-
tere Studie dienen, die die dokumentierte Wirksamkeit von Antimalariamedikamen-
ten sowie das Vorkommen von therapieresistenten Lupus-Erkrankungen bei Rau-

chern untersucht.

4.6 Schlussfolgerungen

Das Ziel dieser retrospektiven Studie, eine umfassende Analyse der klinischen, immunolo-
gischen und demographischen Charakteristika des Lupus erythematodes mit kutaner Mani-
festation sowie seiner Therapie, wurde in einer vergleichsweise groflen Kohorte mit 443 ein-
geschlossenen PatientInnen erreicht. Da es sich bei der Universitétsklinik fiir Dermatologie
und Venerologie Graz um die einzige dermatologische Klinik im Bundesland Steiermark
handelt, kann davon ausgegangen werden, dass ein Grof3teil der steirischen LE-PatientInnen
mit relevanter LE-Symptomatik an der Universititsklinik betreut wird und damit die Studi-

enresultate die untersuchte Population hinreichend gut reprisentieren.

Die Verteilung der LE-Subtypen in der untersuchten Kohorte zeigt, dass der chronisch dis-
koide Lupus erythematodes (CDLE) mit 163 Fillen (36,8 %) am hiufigsten auftritt, gefolgt
von subakut kutanem Lupus erythematodes (SCLE) mit 111 Féllen (25,1 %), und dem Lupus
erythematodes tumidus (LET) mit 104 Fillen (23,5 %). Damit sollten diese drei Subtypen
bei passender klinischer Symptomatik auch zu den wahrscheinlichsten LE-Differenzialdiag-

nosen zdhlen. Der Chilblain Lupus erythematodes (CHLE) mit 26 Féllen (5,9 %) und der
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Lupus erythematodes profundus (LEP) mit 6 Fillen (1,4 %) sind hingegen deutlich seltener.
Subtypeniibergreifend waren 321 (72,5 %) der Patientlnnen weiblich, wobei der Anteil
mannlicher Patienten beim LET mit 43 PatientInnen (41,3 %) vergleichsweise hoch ausfiel.
Der Lupus erythematodes tumidus sollte damit bei midnnlichen wie auch bei weiblichen Pa-
tientlnnen bei passender Symptomatik annidhernd dhnlich héufig als Differentialdiagnose in
Betracht gezogen werden. Zudem ergaben sich Unterschiede im mittleren Patientenalter so-
wie im Alter bei Erstdiagnose. Patientlnnen mit SCLE stellten mit im Durchschnitt 61,1 +
16,4 (Mittelwert £ SD) Jahren die dlteste Gruppe dar, gefolgt von Patientlnnen mit CDLE
mit einem mittleren Patientenalter von 55,2 + 14,6 Jahren (statistisch signifikanter Unter-
schied, p<0,001). Das hochste durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose wiesen SCLE-Pati-
entlnnen mit 53,8 + 17,4 Jahren auf, gefolgt von CDLE mit 45,6 + 15,5 Jahren. Die jiingeren
Altersgruppen bei Erstdiagnose umfassten Patientlnnen mit SLE (41,9 + 18,4 Jahre) und
LEP (39,8 + 6,2 Jahre).

Waurde eine histologische Untersuchung durchgefiihrt, was bei 396 PatientInnen (89,4 %)
der Fall war, ergab diese bei 383 (96,7 %) PatientInnen ein mit Lupus vereinbares Ergebnis.
LE-typische Verdanderungen stellten damit das Hauptkriterium fiir eine finale LE-Diagnose
dar. Eine DIF-Untersuchung wurde bei 92 der 443 PatientInnen (20,8 %) durchgefiihrt. Auf-
fallig ist, dass trotz positiver Histologie oftmals kein Lupusband in der DIF nachgewiesen
werden konnte. So waren bei CDLE 21 von 35 (60.0 %), bei SCLE 13 von 25 (52.0 %) und
bei LET 17 von 19 (89,5 %) der durchgefiihrten DIF-Untersuchungen unauffillig. Beutner
et al. (1987) liefern mogliche Erkldarungen fiir die hohe Rate an negativen DIF-Ergebnissen:
Eine Entnahme der Stanzbiopsie in nicht sonnenexponierten Arealen, in 6dematdsen Area-
len, von Lésionen mit einem Alter von unter einem Monat und von bereits langer mit Korti-
kosteroiden vortherapierten Lédsionen reduzieren die Wahrscheinlichkeit fiir ein positives
DIF-Ergebnis (Lupusband vorhanden) erheblich. Besonders bei Fillen mit nicht konklusiver
Histologie, bei denen die direkte Immunfluoreszenz einen potenziell groBBeren diagnosti-
schen Mehrwert aufweist, sollte eine korrekte Entnahme der Stanzbiopsie nach den oben

genannten Kriterien angestrebt werden.

Immunologisch zeigte sich bei SCLE eine hohe Positivitit des ANA-Titers. Dabei wiesen
93 PatientInnen (83,8 % der SCLE-Kohorte) positive ANA auf, wihrend auch 71 (43,6 %)
der CDLE-PatientInnen einen positiven ANA-Titer hatten. Die Analyse der Antikdrper-Sub-
sets offenbarte, dass bei SCLE, wie erwartet, hauptsidchlich Ro-Antikérper (88,3 %) und
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auch La-Antikorper (36,9 %) vorherrschen. Bemerkenswert ist, dass auch bei CDLE-Pati-
entlnnen Ro-Antikdrper zu 27,0 % nachweisbar waren. CHLE, LEP und LET préisentierten

sich als iberwiegend AK-negativ.

Hinsichtlich der Organbeteiligung féllt insbesondere bei SCLE eine erhdhte Rate im Ver-
gleich zu den anderen LE-Formen auf, wobei 22 PatientInnen (19,8 % der SCLE-Kohorte)
eine Beteiligung des Bewegungsapparates (statistisch signifikanter Unterschied im Ver-
gleich zu CDLE, p<0,001) und 5 Patientlnnen (4,5 %) des himatopoetischen Systems (sta-
tistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu CDLE, p=0,01; Leukopenie und/oder
Andmie und/oder Thrombozytopenie in mindestens zwei voneinander unabhingigen La-
boruntersuchungen) zeigten. Damit ist der SCLE nicht als rein kutane LE-Form einzustufen
— eine regelméBige Evaluierung einer potenziellen systemischen Beteiligung, auch erst im
spiteren Krankheitsverlauf, erscheint daher sinnvoll. Bei SLE ergab sich erwartungsgemaf
eine komplexe Organbeteiligung. Im Gegensatz dazu wurde bei den anderen LE-Formen
eine Systembeteiligung erwartungsgemail seltener dokumentiert. Therapeutisch werden vor
allem topische Behandlungsansétze genutzt, wobei 427 der PatientInnen (96,4 %) mit topi-
schen Glukokortikoiden (TCS) und 343 (77,4 %) mit Calcineurininhibitoren (TCI) behandelt
wurden. Systemische Therapieansidtze umfassen vor allem Antimalariamedikamente wie
Chloroquin (298 Patientlnnen; 67,3 % aller Patientlnnen), Hydroxychloroquin (195;
44,0 %), Mepacrin (67; 15,1 %); sowie Prednisolon (138; 31,2 %) und weitere immunmo-
dulatorische Substanzen. Die detaillierten Ergebnisse der Studie sind in Kapitel 3 ab Seite

26 zu finden.

Die in Kapitel 4.2 durchgefiihrten statistischen Vergleichsverfahren beziiglich eines poten-
ziell signifikanten Unterschiedes in der Pravalenz eines Sjogren-Syndroms und des Raynaud
Phanomens zwischen der untersuchten Lupus-Kohorte und der Gesamtpopulation kamen zu
folgendem Ergebnis: Ein Vergleich mit der durchschnittlichen Populationsprivalenz des pri-
maéren Sjogren-Syndroms laut einer systematischen Metaanalyse von Qin et al. (2015) und
der Studienkohorte zeigt eine statistisch signifikant erhéhte Prdvalenz des Sjogren-Syn-
droms bei Patientlnnen mit SCLE. Diese PatientInnen sollten daher anamnestisch nach einer
Sicca-Symptomatik befragt und bei entsprechender Klinik einer ophthalmologischen Diag-
nostik unterzogen werden. Bei der Untersuchung auf Unterschiede in der Prdvalenz von Ra-
ynaud-Symptomatik konnte die Analyse aller LE-PatientInnen sowie der einzelnen LE-Sub-
typen keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zur Populationspriavalenz

laut einer Metaanalyse von Garner et al. (2015) feststellen.
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Die Arbeit liefert auBerdem mehrere Ansatzpunkte fiir weiterfiihrende Forschung, wie der
Ergriindung des Stellenwertes der direkten Immunfluoreszenz (DIF), der Validierung der
neuen EULAR-/ACR-Klassifikationskriterien (2019) hinsichtlich der Unterscheidung zwi-
schen SLE und SCLE sowie der Analyse der Wirksamkeit und des Nebenwirkungsprofils

verschiedener medikamentdser Therapieoptionen fiir die unterschiedlichen LE-Subtypen.
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6 Anhang

Statistische Tests — Patientenalter bei letztem LE-Befund

Tests auf Normalverteilung — Patientenalter bei letztem LE-Befund

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Signifi-

kod LE TypStatistik df Signifikanz Statistik ~ df kanz
Pat.alter CDLE ,061 163 ,200" ,984 163 ,059
letzter
LE-Be- CHLE ,118 26 ,200" ,928 26 ,070
fund

LEP ,174 6 ,200" ,952 6 ,7155

LET ,083 104 ,075 ,984 104 ,235

SCLE ,066 111 ,200" ,978 111 ,064

SLE ,001 33 ,200" ,944 33 ,090

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

=» Annahme der Normalverteilung aller LE-Subtypen

Gruppenstatistiken
Std.-Abwei- Standardfehler
LE-Subtyp N Mittelwert chung des Mittelwertes
Pat.alter letzter CDLE 163 55,18 14,585 1,142
LE-Befund

SCLE 111 61,08 16,356 1,552
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Test bei unabhiéingigen Stichproben

Levene-Test t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
der Varianz-
gleichheit

Signifikanz

95% Konfiden-

Diffe- zintervall der
renz  Differenz
fur

Zwei- Mittlere Stan-

Einsei-seiti- Diffe-
F Sig. T df tigesp gesp renz

dard- Unterer Oberer
fehler Wert Wert

Pat.al- Vari- 1,880 ,171 -3,130 272 <,001 ,002 -5,903
ter anzen
letzter sind
LE- gleich
Befund
Vari- -3,063 217,97 ,001 ,002 -5,903
anzen 7
sind
nicht
gleich

1,886 -9,616 -2,190

1,927 -9,702 -2,104

=» Varianzgleichheit kann angenommen werden

Gruppenstatistiken
Std.-Abwei- Standardfehler
LE-Subtyp N Mittelwert chung des Mittelwertes
Pat.alter letzter CDLE 163 55,18 14,585 1,142
LE-Befund
SLE 33 51,73 17,910 3,118
Test bei unabhiéingigen Stichproben
Levene-Test der t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
Varianzgleich-
heit ‘ 95% Kon-
Diffe- fidenzintervall
Signifikanz renz  der Differenz
Mitt-  fiir

Zwei- lere  Stan- Unte-
Einsei-seitiges Diffe- dard- rer Oberer
F Sig. T df tigesp p renz fehler Wert Wert
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Pat.al- Varianzen3,385,067 1,191194 118 235
ter sind
letzter gleich

LE-

BefundVarianzen 1,03941,023,152 ,305
sind nicht
gleich

3,451 2,898 -2,266 9,167

3,451 3,320 -3,255 10,156

=» Varianzgleichheit kann angenommen werden

Gruppenstatistiken
Std.-Ab-  Standardfehler des
LE-Subtyp N Mittelwert weichung Mittelwertes
Pat.alter letz-SCLE 111 61,08 16,356 1,552
ter LE-Be-
fund SLE 33 51,73 17,910 3,118
Test bei unabhiingigen Stichproben
Levene-Test der t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
Varianzgleich-
heit 95%  Konfiden-
zintervall der Dif-
Signifikanz ferenz
Differenz
Zwei- fiir Stan-
Einsei-seiti- Mittlere dardfeh- Unterer Oberer
F Sig. T df tiges p gesp Differenzler Wert  Wert

Pat.alter Varian- ,670 ,414 2,822142 ,003 ,005
letzter zen sind
LE-Be- gleich
fund
Varian- 2,68648,961 ,005 ,010
zen sind
nicht
gleich

9,354 3,315 2,801 15,907

9,354 3,483 2,355 16,353

=>» Varianzgleichheit kann angenommen werden
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Statistische Tests — Patientenalter bei Erstdiagnose

Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

LE-Sub-

typ Statistik ~ df Signifikanz Statistik ~ df Signifikanz
Alter CDLE ,072 163 ,036 974 163,003
Erstdiag-
nose CHLE ,155 26 ,110 ,882 26 ,006

LEP ,177 6 ,2007 975 6 927

LET ,093 104 ,028 987 104  ,440

SCLE ,068 111 ,200° ,984 11 222

SLE ,181 33 ,008 907 33 ,008

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

=» Keine Annahme der Normalverteilung aller LE-Subtypen, daher Verwendung des
Mann-Whitney-U-Test

Paarweise Vergleiche von LE-Subtypen

Standardtest-

Sample 1-Sample 2 Teststatistik  Std.-Fehler statistik Sig. Anp. Sig.2
LEP-CHLE 10,872 57,973 ,188 ,851 1,000
LEP-SLE -14,500 56,808 -,255 ,799 1,000
LEP-LET -25,771 53,742 -,480 ,632 1,000
LEP-CDLE 46,542 53,209 ,875 ,382 1,000
LEP-SCLE -107,518 53,650 -2,004 ,045 ,676
CHLE-SLE -3,628 33,566 -,108 914 1,000

CHLE-LET -14,899 28,066 -,531 ,596 1,000
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CHLE-CDLE

CHLE-SCLE

SLE-LET

SLE-CDLE

SLE-SCLE

LET-CDLE

LET-SCLE

CDLE-SCLE

35,670
-96,646
11,271
32,042
93,018
20,771
-81,747

-60,976

27,031
27,888
25,574
24,434
25,379
16,064
17,468

15,752

1,320
-3,465
441
1,311
3,665
1,293
-4,680

-3,871

,187
<,001
,659
,190
<,001
,196
<,001

<,001

1,000
,008
1,000
1,000
,004
1,000
,000

,002

Jede Zeile priift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe

2 gleich sind.

Asymptotische Signifikanzen (2-seitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau

1st 0,050.

a. Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur fiir mehrere Tests angepasst.
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Statistische Tests — Geschlechtsverteilung

Geschlecht

Beobachtetes N Erwartete AnzahlResiduum

m 122 221,5 -99,5
A4 321 221,5 99,5
Gesamt 443
Teststatistiken

Geschlecht
Chi-Quadrat 89,3932
df 1
Asymp. Sig. <,001

a. Bei 0 Zellen (0,0%) werden weniger als 5 Haufigkeiten er-
wartet. Die kleinste erwartete Zellenhdufigkeit ist 221,5.

Statistische Tests — Organbeteilicung

Anzahl LE-Subtyp
CDLE SCLE Gesamt
Héamatopoeti- nein oder nicht erhebbar/nicht er-163 106 269
sches System hoben/nicht eindeutig beurteilbar
ja 0 5 5
Gesamt 163 111 274
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Exakter Test nach Fisher

Wert df

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig.Exakte Sig.
(zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)

Pearson-Chi-Quadrat ~ 7,479% 1
Kontinuitatskorrektur® 5,176 1
Likelihood-Quotient 9,173 1

Exakter Test nach Fis-
her

Anzahl der giiltigen Félle274

,006
,023
,002

,010 ,010

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Hiufigkeit ist 2,03.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Anzahl LE-Subtyp
CDLE SCLE Gesamt
Bewegapparat nein oder nicht erhebbar/nicht er-156 89 245
hoben/nicht eindeutig beurteilbar
ja 7 22 29
Gesamt 163 111 274
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Chi-Quadrat-Tests

Wert

Exakte Sig.Exakte Sig.
(zweiseitig) (einseitig)

Pearson-Chi-Quadrat 16,8182
Kontinuitatskorrektur® 15,218
Likelihood-Quotient 16,777
Exakter Test nach Fisher

Anzahl der giiltigen Félle274

Asymptotische
Signifikanz

df (zweiseitig)

1 <,001

1 <,001

1 <,001

<,001 <,001

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist 11,75.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

Statistische Tests — Direkte Immunfluoreszenz

Anzahl LE-Subtyp
CDLE SCLE Gesamt
DIF unauftillig 21 14 35
mit Lupus vereinbar/Lupus-9 5 14
band vorhanden
Gesamt 30 19 49
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische

Wert df

Signifikanz (zwei-Exakte Sig.Exakte Sig.

seitig)

(zweiseitig)  (einseitig)

Pearson-Chi-Quadrat  ,0772 1
Kontinuitatskorrektur® ,000 1

Likelihood-Quotient 078 1

,781
1,000

,780
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Exakter Test nach Fisher 1,000 ,523

Zusammenhang linear-,076 1 ,783
mit-linear

Anzahl der giiltigen Fille49

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Hau-
figkeit ist 5,43.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

Anzahl LE-Subtyp
CDLE SLE Gesamt
DIF unauffillig 21 5 26
mit Lupus vereinbar/Lupus-9 3 12
band vorhanden
Gesamt 30 8 38
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische

Signifikanz Exakte Sig.Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig)  (zweiseitig)  (einseitig)

Pearson-Chi-Quadrat ,1642 1,685

Kontinuitatskorrektur® ,000 1 1,000

Likelihood-Quotient 161 1,688

Exakter Test nach Fisher ,689 ,496

Zusammenhang linear-,160 1 ,689
mit-linear

Anzahl der giiltigen Fille 38

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 2,53.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
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Anzahl LE-Subtyp
SCLE SLE Gesamt
DIF unauffillig 14 5 19
mit Lupus vereinbar/Lupus-5 3 8
band vorhanden
Gesamt 19 8 27
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische

Signifikanz Exakte

Sig.Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig)  (zweiseitig)  (einseitig)

Pearson-Chi-Quadrat , 3382 1,561
Kontinuititskorrektur® ,014 1,905

Likelihood-Quotient 330 1,566

Exakter Test nach Fisher ,658

Zusammenhang linear-325 1 ,568
mit-linear

Anzahl der giiltigen Fille 27

442

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Hiufigkeit ist 2,37.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Anzahl LE-Subtyp
CDLE LET Gesamt
DIF unauffillig 21 17 38
mit Lupus vereinbar/Lupus-9 0 9
band vorhanden
Gesamt 30 17 47
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz Exakte Sig.Exakte Sig.
Wert df (zweiseitig)  (zweiseitig)  (einseitig)

Pearson-Chi-Quadrat 6,3082 1 ,012
Kontinuitatskorrektur® 4,519 1,034
Likelihood-Quotient 9,255 1 ,002
Exakter Test nach Fisher ,017 ,010

Zusammenhang linear-6,174 1 ,013
mit-linear

Anzahl der giiltigen Fille 47

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 3,26.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Test auf Binomialverteilung - CDLE

Beobachte- Testan- Exakte Sig. (2-Exakte Sig. (2-

Kategorie N  ter Anteil teil seitig) seitig)
DIF  Gruppe 1 unauffillig 21,70 ,50 ,043 ,043
Gruppe 2 mit Lupus ver-9 30
einbar/Lupus-
band vorhan-
den

Gesamt 30 1,00
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Test auf Binomialverteilung - SCLE

Beobachte- Testan- Exakte Sig. (2-Punkt-Wahr-

Kategorie N  ter Anteil teil seitig) scheinlichkeit
DIF  Gruppe 1 unauffillig 14 .74 ,50 ,064 ,022
Gruppe 2 mit Lupus ver-5 26
einbar/Lupus-
band vorhan-
den
Gesamt 19 1,00

Test auf Binomialverteilung - SLE

Beobachte- Testan- Exakte Sig. (2-Punkt-Wahr-

Kategorie N ter Anteil teil seitig) scheinlichkeit
DIF  Gruppe I mit Lupus ver-3 ,38 ,50 , 127 ,219
einbar/Lupus-
band vorhan-
den
Gruppe 2 unauffillig 5 ,63
Gesamt 8 1,00

Test auf Binomialverteilung - CHLE

Beobachte- Testan- Exakte Sig. (2-Punkt-Wahr-
Kategorie N ter Anteil teil seitig) scheinlichkeit

DIF  Gruppe | unauffillig2 1,00

Gesamt 2 1,00

’50 ’500 ,250
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Test auf Binomialverteilung - LET

Beobachte- Testan- Exakte Sig. (2-Punkt-Wahr-

Kategorie N ter Anteil teil seitig) scheinlichkeit
DIF  Gruppe 1 unauffillig17 1,00 ,50 <,001 ,000
Gesamt 17 1,00

Statistischer Test — Raynaud-Phinomen (Bootstrapping-Verfahren)

PatientInnen mit CHLE als Haupt- und Nebenmanifestation:

95% Konfidenzinter-

vall
Haufig-
CHLE-PatientInnen keit Prozent Verzerrung Std.-Fehler Unterer ~ Oberer
Ray-  nein oder nicht 25 80,6 -2 7,0 66,7 93,8
naud erhebbar
ja 6 19,4 ,2 7,0 6,3 33,3
Gesamt 31 100,0 -3 5,5 100,0 100,0

a. Sofern nicht anders angegeben, beruhen die Bootstrap-Ergebnisse auf 1000 Bootstrap-
Stichproben



