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1. Einleitung

Das Hautorgan erfillt wichtige Funktionen im menschlichen Organismus [45] 5] 115]. Kommt
es im Zuge von Entziindungen, Verletzungen oder anderen gewebsschiadigenden Mechanismen
zu einer Beeintriachtigung der Haut, kann dies zu psychischen [36] und kérperlichen Beschwer-
den [46, @I] fithren. Die in dieser Arbeit untersuchten Pemhigoid-Erkrankung haben eine
solche Schiadigung der Haut, Schleimhéute oder beider zur Folge [40] 102].

Zur Einfihrung in die Thematik dieser Dissertation wird zunéchst die Bedeutung der Haut
und Schleimh&ute hervorgehoben, indem deren Funktionen und Aufbau beschrieben werden
(siehe . Darauf aufbauend werden die blasenbildenden Autoimmunerkrankungen
der Haut und Schleimhéute vorgestellt. Zu dieser Erkrankungsgruppe zéhlen unter anderem

die Pemphigoid-Erkrankungen [57], die im Rahmen dieser Dissertation untersucht wurden. Im

Folgenden werden die Pemphigus- (siehe[Abschnitt 1.2.1]) und Pemphigoid-Erkrankungen (siehe
[Abschnitt 1.2.2)) charakterisiert. Anschieflend wird der monoklonale Antikérper Rituximab
(RTX]), welcher eine Therapieoption dieser Erkrankungen darstellt [57], beschrieben (siehe
. Am Ende dieser Einleitung wird die Fragestellung der vorliegenden Arbeit
hergeleitet und auf die Relevanz dieser Thematik hingewiesen (siehe .

1.1. Funktionen und Aufbau der Haut und Schleimhaute

1.1.1. Funktionelle Aspekte

Neben einer Barriere zur Umwelt erfiillt das Hautorgan des Menschen zahlreiche weitere Funk-
tionen [45]. Die Haut dient ebenfalls der endogenen Vitamin-D-Synthese, der Wahrnehmung
von Druck-, Temperatur- und Schmerzempfinden sowie der Abwehr von Pathogenen [45].
Neben der physikalischen Barriere erfolgt dieser Abwehrmechanismus durch die Sekretion
von Talg [45] und antimikrobiellen Substanzen [I15], durch ein schiitzendes Mikrobiom [IT5]
sowie durch Immunzellen wie Makrophagen, Lymphozyten und Langerhans-Zellen [I15]. Des
Weiteren stellt die Haut durch Schweif-Sekretion und Anpassungen der Hautdurchblutung

wichtige Komponenten der Thermoregulation dar [45].

Die Schleimhaute dienen durch die Produktion von Muzin ebenfalls als Barriere gegeniiber
Pathogenen [35]. Des Weiteren erfiillen die Schleimhéute eine Abwehrfunktion gegen Krank-
heitserreger durch Antikérper und Immunzellen [I6]. Weiterhin kann iiber die Schleimhéute

sowohl eine Resorption von Substanzen [78] als auch eine Wahrnehmung sensorischer Reize

[27, 82] erfolgen.
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1.1.2. Histologischer Aufbau

Die Haut gliedert sich histologisch in drei Hauptschichten: Epidermis, Dermis und Subkutis
[45]. Die Epidermis (Oberhaut) stellt durch mehrschichtiges verhorntes Plattenepithel die
duBere Barriere zur Umwelt dar [45]. Sie besteht zum Grofiteil (90-95 %) aus Keratinozyten,
die aus Stammzellen der innersten epidermalen Schicht — dem Stratum basale — hervorgehen
[64]. Die Keratinozyten durchlaufen wihrend der Migration vom Stratum basale zur dufiersten
Hautschicht eine biochemische und morphologische Differenzierung bis sie nach circa 30 Tagen
abgeschilfert werden [64]. Von innen nach auen wird die Epidermis aus dem Stratum basale,
Stratum spinosum, Stratum granulosum und dem Stratum corneum gebildet [45]. An den
Handfldchen und Fufisohlen erweitert das Stratum lucidum den epidermalen Aufbau zwischen

dem Stratum granulosum und corneum [64].

Die Dermis (auch als Korium oder Lederhaut bezeichnet) stellt eine Bindegewebsschicht dar,
welche von auflen nach innen aus dem Stratum papillare und Stratum reticulare aufgebaut ist
[45]. In der Dermis sind Kapillaren, Sinnesrezeptoren, Haarfollikel sowie Talg- und Schwei3drii-
sen lokalisiert [45]. Die sich anschlieBende Subkutis (Hypodermis) setzt sich aus Bindegewebe
und Adipozyten zusammen [45] [64].

Adhéasionsstrukturen ermoglichen einen mechanischen Zusammenhalt und eine Kommunikation
sowohl zwischen den einzelnen epidermalen Keratinozyten als auch zwischen der Epidermis
und Dermis [45]. Zwischen Keratinozyten bilden Desmosomen, Tight junctions, Adherence
junctions und Gap junctions Zell-Zell-Kontakte zur Adhésion und zytoplasmatischen Kom-
munikation [45]. Die Verbindung zwischen Epidermis und Dermis erfolgt dagegen tiber die
dermo-epidermale Junktionszone (DEIJ) [24]. Interaktionen zwischen Adhésionsstrukturen wie
Hemidesmosomen, Ankerfilamenten und Ankerfibrillen innerhalb der [DEJ] bewirken dabei den

mechanischen Zusammenhalt [64].

Die Schleimhdute bestehen histologisch aus einer d&uleren Epithelschicht und einer darunter
liegenden Bindegewebsschicht, der Lamina propria [78]. Wie zwischen den Keratinozyten in
der Epidermis, liegen auch innerhalb der Epithelschicht der Schleimhéute Zell-Zell-Kontakte
vor [78]. Eine Basalmembran mit interagierenden Adhésionsstrukturen bewirkt, analog zur
[DEJ der Haut, einen mechanischen Zusammenhalt zwischen dem Oberflichenepithel und dem
subepithelialen Bindegewebe der Schleimhéute [78].
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1.2. Blasenbildende Autoimmunerkrankungen der Haut und

Schleimhaute

Die Atiologie einer Blasenbildung auf der Haut umfasst ein breites Spektrum mechanischer,
physikalischer und infektitser Faktoren [52]. In selteneren Féllen liegt der Pathogenese eine
genetische Mutation oder eine Autoantikérperreaktion gegen Strukturkomponenten der Haut
zugrunde [52]. Im Folgenden werden die durch Autoantikorper verursachten Erkrankungsfor-

men naher beschrieben.

Diese als bullése Autoimmundermatosen (BAIDI) bezeichneten Erkrankungen sind durch
Autoantikorper gegen Strukturkomponenten der Haut, Schleimh&ute oder beider Gewebetypen
charakterisiert [57]. Je nach Zielantigen und Lokalisation dieser Autoantikérperreaktionen
liegen verschiedene Erkrankungsformen mit unterschiedlichen klinischen Merkmalen vor [40].
Die stellen somit eine heterogene Gruppe von Erkrankungen dar, welche die Pemphigus-

und Pemphigoid-Erkrankungen sowie die Dermatitis herpetiformis umfasst [13].

Charakteristisch fiir die Pemphigus-Erkrankungen ist eine Storung der Zell-Zell-Verbindung
zwischen Keratinozyten mit einer intraepidermalen Blasenbildung, wihrend die Pemphigoid-
Erkrankungen durch eine Storung der [DEJ] mit einer subepidermalen Blasenbildung ge-
kennzeichnet sind [40]. Obwohl die Dermatitis herpetiformis ebenfalls eine subepidermale
Blasenbildung aufweist, wird sie aufgrund ihres Autoantigens auerhalb der [DEJ nicht zu den
Pemphigoid-Erkrankungen gezdhlt [I02]. Bei der Dermatitis herpetiformis handelt es sich um
eine extraintestinale Manifestation einer Zoliakie [77]. Pathophysiologisch richten sich dabei

Autoantikérper gegen die epidermale Transglutaminase 3 [100].

Fiir Pemphigus- und Pemphigoid-Erkrankungen konnten in den letzten Jahren bedeutende
Fortschritte im Verstdndnis der Pathogenese erzielt werden [76]. Fiir einige dieser Erkrankun-
gen wird eine genetische Pradisposition beschrieben [103, 125], wobei eine multifaktorielle
Pathogenese zusammen mit immunologischen- und Umweltfaktoren angenommen wird [50].
Pathophysiologisch erkennen [CDU™ T-Zellen in suszeptiblen Personen Autoantigene, die von
antigenpréasentierenden Zellen tiber [MHCI Klasse-II-Molekiile priasentiert werden [76]. Diese
Autoantigene stellen bei den Adhésionsstrukturen der Haut oder Schleimhaut dar [40].
Durch die Interaktion der autoreaktiven [CDHT T-Zellen mit B-Zellen kommt es zur Produktion
von pathogenen Autoantikérpern, welche diese Adhésionsstrukturen als Zielantigene aufweisen
[76]. Die genauen Faktoren, die zum Toleranzverlust gegeniiber dieser korpereigenen Antigene
fiihren sind unbekannt [I2]. Autoreaktive [CDHT T-Zellen scheinen aber eine wichtige Stellung
in der Pathogenese des Pemphigus und bullésen Pemphigoids (BP]) einzunehmen [76].

Im folgenden [Abschnitt 1.2.1] werden die Charakteristika der Pemphigus-Erkrankungen be-

schrieben. Die Pemphigoid-Erkrankungen und deren medikamentose Therapie werden in
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den weiteren Kapiteln dieser Dissertation analysiert. Eine einfilhrende Darstellung dieser

Erkrankungsgruppe erfolgt in [Abschnitt 1.2.2]

1.2.1. Pemphigus-Erkrankungen

Die Bezeichnung ,,Pemphigus“ stammt aus dem griechischen Wort pemphiz fir ,Blase“ [67].
Im Folgenden werden die beiden Hauptformen der Pemphigus-Erkrankungen beschrieben: der
Pemphigus vulgaris (PV]) und der Pemphigus foliaceus (PE) [I03]. Weiterhin umfassen die
Pemphigus-Erkrankungen zwei weitere seltene Varianten: den paraneoplastischen Pemphigus
und den IgA Pemphigus [103].

1.2.1.1. Epidemiologie und Pathogenese

Die Inzidenz dieser Erkrankungen steigt mit zunehmendem Lebensalter an und variiert je
nach Land und Ethnie [I03]. So zeigen sich in Griechenland und im Iran, mit 8,0 und 10,0
Neuerkrankungen pro Millionen Einwohner pro Jahr, hohere Inzidenzen als in der Schweiz
mit 0,6 Neuerkrankungen pro Millionen Einwohner pro Jahr [I03]. Die héchsten Inzidenzen
berichten Studien bei jiidischen Populationen in den USA [I07] und in Israel [94]. In den
meisten Regionen liegt das mittlere Erkrankungsalter (Mittelwerte) bei 45-65 Jahren [I03].
Frauen sind haufiger von der Erkrankung betroffen als Ménner [I03].

In den meisten Lindern ist der [PV] die hiufigste Pemphigus-Form [40]. Eine Ausnahme stellen
einige Regionen in Nord-Afrika [83] und Siid-Amerika [6] dar, in denen eine endemische Form
des [PE] dominiert.

Pathophysiologisch kommt es bei Pemphigus-Erkrankungen zur Bildung von Autoantikorpern,
die gegen Adhésionsstrukturen in der Epidermis, dem Schleimhautepithel oder beider Gewe-
betypen gerichtet sind [I03]. Die Hauptzielantigene stellen Desmoglein 1 und 3 dar [67]. Bei
diesen handelt es sich um Adhésionsmolekiile, welche den Zusammenhalt zwischen Keratino-
zyten in der Epidermis sowie zwischen Epithelzellen in der Schleimhaut bewirken [7§]. Die
Bindung der Autoantikorper fiihrt iiber eine direkte Interferenz mit den Adhésionsmolekiilen
sowie durch zellulidre Signaleffekte zu einer Stérung dieser Zell-Zell-Verbindungen [40]. Es
kommt zu einer Auflésung des entsprechenden Zellverbands, welche bei epidermalen Kera-
tinozyten als Akantholyse bezeichnet wird [I03]. Eine solche epidermale Spaltbildung kann
bei Pemphigus-Erkrankungen auch an perildsionalen Hautbereichen durch Druck ausgelost

werden [67]. Dieses Phdnomen wird als ein positives Nikolsky-Zeichen beschrieben [67].
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1.2.1.2. Symptome und Diagnostik

Das klinische Erscheinungsbild der Pemphigus-Erkrankungen ist durch schlaffe, leicht ruptu-
rierende Blasen gekennzeichnet, die zu Erosionen und Krustenbildungen fiithren [67]. Dabei
zeigt sich beim [PV] ein Befall der Haut und hautnahen Schleimhéute, insbesondere der Mund-
schleimhaut, wihrend sich der [PF] ausschlie8lich an der Haut manifestiert [I03]. Bei beiden
Formen stellen der Kopf und Oberkérper Pridilektionsstellen fiir Hautldsionen dar [103].
Schmerzhafte orale Erosionen koénnen beim [PV] eine Gewichtsabnahme und Malnutrition zur
Folge haben [67]. Grofiflachige nissende Hauterosionen stellen dagegen ein Risiko fur die

Entwicklung von Superinfektionen bis hin zu einem Pyoderma oder einer Sepsis dar [70].

Die Diagnosesicherung der Pemphigus-Erkrankung erfolgt iiber eine histopathologische Unter-
suchung betroffener Haut und Schleimhéute sowie den Nachweis von Autoantikérpern [67].
Histopathologisch zeigt sich in Hautbiopsien eine subkorneale und suprabasale Spaltbildung
mit Akantholyse [67]. Die Autoantikorper werden einerseits mittels indirekter Immunfluo-
reszenz ([IF)) im Blutserum und andererseits mittels direkter Immunfluoreszenz (DIE) im
perildsionalen Gewebe nachgewiesen [67]. Die [[TF] und [DIF] sind mikroskopische Verfahren
zum Nachweis von Autoantikérpern mittels fluoreszenzmarkierter Antikorper [I3]. Bei der
[IE] wird in einem ersten Schritt ein Gewebesubstrat, beispielsweise Affenésophagus, mit
dem Patientenserum inkubiert [I3]. Fluoreszenzmarkierte Antikérper weisen nachfolgend
Autoantikorperbindungen im Gewebesubstrat nach, wihrend bei der [DIF] dieser Nachweis
direkt im Patientengewebe erfolgt [I3]. Bei einer vorliegenden Pemphigus-Erkrankung zeigen
die [IF] und [DIF interzellulire Ablagerungen von Autoantikoérpern in der Epidermis oder im
Schleimhautepithel, wobei die [DIF eine hohere Sensitivitit bietet [67]. Die Bestimmung des
Zielantigens kann iiber einen Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), eine [TH oder
einen Immunoblot erfolgen [121].

1.2.1.3. Therapie und Prognose

Die Therapie eines [PV] und [PE] umfasst eine systemische immunsuppressive oder immun-
modulierende Therapie in Kombination mit topischen antiseptischen Substanzen sowie topi-
schen Kortikosteroiden [I04]. Die Therapiewahl richtet sich dabei nach dem Schweregrad der
Pemphigus-Erkrankung sowie dem individuellen Ansprechen auf die Therapie [57, [L04]. Topisch

applizierte Substanzen stellen lediglich eine Unterstiitzung der systemischen Therapieformen
dar [57].

Bei einer milden Auspragung erfolgt eine Induktionstherapie mit Kortikosteroiden, welche per
os (p-o7) oder als Pulstherapie intravends (Lx]) durchgefiihrt werden kann [57), [104]. Zusétzlich

wird eine systemische adjuvante Therapie mit Azathioprin, Dapson oder Mycophenolsdure
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empfohlen [57, [I04]. Mycophenolsidure kann in Form ihrer Prodrugs Mycophenolat-Mofetil [4]
oder Mycophenolat-Natrium [96] verabreicht werden.

Bei moderater oder schwerer Ausprigung wird eine initiale Kombinationstherapie aus ei-
nem Kortikosteroid mit einem Anti-CD20-Antikérper, Azathioprin oder Mycophenolsidure
empfohlen [I2] 57]. Bei Therapierefraktaritat konnen intravenése Immunglobuline oder Im-

munadsorption eingesetzt werden [57), [T04].

Die Mortalitiat des [PV] und [PE ist seit dem Einsatz von Kortikosteroiden und adjuvanter
immunsuppressiver Therapien auf 1,6-12 % gesunken [67]. Betroffene Patienten zeigen jedoch
ein etwa 2-3-fach hoheres Sterberisiko im Vergleich zur Gesamtpopulation [58, [74]. Atem-
wegsinfektionen, Septikédmien, peptische Ulzera sowie kardiovaskuldre Erkrankungen stellen
héufige Todesursachen dar [67].

1.2.2. Pemphigoid-Erkrankungen

Der Begriff ,,Pemphigoid“ vereint zwei griechische Wortelemente: Wie bei den Pemphigus-
Erkrankungen leitet sich der erste Teil von pemphiz fir ,Blase“ ab [67], wihrend das Suffix
-oid ,&hnlich, -artig® bedeutet [89]. Die Pemphigoid-Erkrankungen umfassen die folgenden
Subtypen: das bullése Pemphigoid (BP)), das Schleimhautpemphigoid (SHP), die Epidermolysis
bullosa acquisita (EBAJ), die lineare IgA-Dermatose (LADI), das Pemphigoid gestationis und
das Anti-p200-Pemphigoid (auch als Anti-Laminin-y1-Pemphigoid bezeichnet) [40, (0], T02].
Einige Autoren fithren ebenfalls den Lichen planus pemphigoides als eine seltene Pemphigoid-
Form auf [I3] M02]. Dieser wurde urspriinglich als Variante des [BPl oder Lichen planus
und weniger als eigenstédndige Erkrankungsform betrachtet [59]. Im Folgenden werden die
Charakteristika der in dieser Dissertation untersuchten Pemphigoid-Formen (BPl [SHP| [EBA]

und [CAD)) dargestellt.

1.2.2.1. Epidemiologie und Pathogenese

Das [BP| ist die hdufigste Pemphigoid-Erkrankung mit einer Inzidenz von 2,5-42.8 Neuer-
krankungen pro Millionen Einwohner pro Jahr [40] 50]. Die Inzidenz der Erkrankung steigt
mit dem Lebensalter an, wobei die Erstmanifestation meist im 8. Lebensjahrzehnt auftritt
[102]. Das hat in Europa eine Inzidenz von 1,3-2,0 Neuerkrankungen pro Millionen
Einwohner pro Jahr [I4] [I5] mit einem mittleren Erkrankungsalter (Mittelwerte) von 60-65
Jahren [2 1T4]. Geringere Inzidenzen als die bisher genannten Formen weisen die [EBA] und
auf, mit jeweils 0,2-0,5 und 0,25-1,0 Neuerkrankungen pro Millionen Einwohner pro
Jahr [I4] 15, 123]. Die ist die haufigste Pemphigoid-Erkrankung im Kindesalter [60} 102].
Sie zeigt zwei Haufigkeitsgipfel: vor dem 5. und nach dem 60. Lebensjahr [102] 122]. Fiir die
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Pemphigoid-Erkrankungen werden keine systematischen Haufigkeitsunterschiede zwischen den

Geschlechtern oder zwischen verschiedenen geografischen Regionen beschrieben [40].

Pathophysiologisch kommt es bei Pemphigoid-Erkrankungen zur Bildung von Autoantikor-
pern, die gegen Strukturproteine der Basalmembranzone der Haut oder Schleimhaut gerichtet
sind [I3]. Diese Strukturproteine bewirken im Gesunden einen mechanischen Zusammenhalt
zwischen der Epidermis und Dermis in der Haut sowie zwischen dem Epithel und der Lamina
propria in der Schleimhaut [57]. Die Pemphigoid-Formen weisen jeweils verschiedene Autoan-
tigene auf [40]. Diese sind in aufgefiihrt, wiahrend auf Seite [§] eine
visuelle Darstellung bietet. Die Grafik zeigt zudem die Lokalisationen dieser Strukturkom-
ponenten in der [DEJ| der Haut. Ultrastrukturell besteht die [DEJl von aulen nach innen aus
der Zellmembran basaler Keratinozyten, gefolgt von der Lamina lucida, Lamina densa und
Sublamina densa [7], 24].

Die Bindung der Autoantikérper an ihrem Zielantigen fithrt zur lokalen Aktivierung des Kom-
plementsystems mit resultierender Infiltration von Entziindungszellen, wie Mast-Zellen sowie
eosinophiler und neutrophiler Granulozyten [I2], 102]. Diese Entztiindungszellen degranulieren
und setzen Proteasen oder reaktive Sauerstoffspezies frei, die zum Abbau von Adhé&sions-
proteinen der [DEJ und letztendlich zur subepidermalen Spaltbildung fithren [12, 102]. Fiir
die initiale Infiltration neutrophiler Granulozyten in die Dermis stellen der C5aR1-Rezeptor
sowie B4-Leukotriene wichtige Mediatoren dar [98]. Weiterhin sind die Zytokine [L-17],
und relevante modulierende Faktoren hinsichtlich der Freisetzung von Proteasen und

reaktiver Sauerstoffspezies neutrophiler Granulozyten [30].

Tabelle 1.1.: Autoantikorperspezifitaten bei Pemphigoid-Erkrankungen

Pemphigoid-Form Zielantigen
Bulloses Pemphigoid BP180 NC16A*t, BP230*f
Schleimhautpemphigoid Non-BP180 NC16Af, BP180* BP180 NC16At, BP230*f

Laminin-332*, o634 Integrin*', Typ-VII-Kollagen*
Epidermolysis bullosa acquisita Typ-VII-Kollagen*?
Lineare IgA-Dermatose LAD-1*f, BP230*"

Es sind nur die in dieser Dissertation untersuchten Pemphigoid-Formen aufgefithrt. Die jeweiligen
Hauptzielantigene sind fett gedruckt. Non-BP180 NC16A bezeichnet Epitope des BP180 auflerhalb der
NC16A-Doméne [I3]. Beim LAD-1-Antigen handelt es sich um die losliche Ektodoméne von BP180 [13].
LAD-1 kann neben einer linearen IgA-Dermatose ebenfalls bei einer Subgruppe von Patienten mit einem
bullésen Pemphigoid oder Schleimhautpemphigoid nachgewiesen werden [I3].

Quelle: modifiziert nach *Schmidt und Zillikens) [2013| [T02] und fjvan Beek et al.| [2024] [13].
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Abbildung 1.1.: Strukturkomponenten der dermo-epidermalen Junktionszone. Es sind nur die
Adhésionsmolekiile abgebildet, die bei Pemphigoid-Erkrankungen ein Zielantigen
darstellen.

Quelle: aus [Schmidt und Zillikens| 2013] [T0Z].

Nachgedruckt aus The Lancet, Band 381, |Schmidt und Zillikens, Pemphigoid diseases,
Seiten 320-332, Copyright , mit Genehmigung von Elsevier.
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1.2.2.2. Symptome und Diagnostik

Das klinische Erscheinungsbild der Pemphigoid-Erkrankungen ist durch gespannte Blasen und
Erosionen gekennzeichnet [I02]. Die Pemphigoid-Formen weisen jeweils Unterschiede in den

beteiligten Haut- und Schleimhautarealen sowie der Begleitsymptomatik auf [102].

Dem [BP] geht vor der Blasenbildung typischerweise eine Prodromalphase mit Pruritus voraus,
teils in Verbindung mit exkoriatosen, ekzematosen, papulésen oder urtikariellen Lésionen
[102]. Nach dieser Phase zeigen sich klinisch neben einer Blasenbildung vielfach Erytheme,
oft begleitet von urtikariellen Plaques [I02]. Die Blasen kénnen mehrere Tage bestehen und
Erosionen oder Krusten hinterlassen [I02]. Zu den Pradilektionsstellen zéhlen dabei das
Abdomen, die Beugeseiten der Extremitdten [40], die Oberschenkelinnenseiten sowie die
Axillar- und Inguinalregion [50]. Bei einigen Patienten sind die Lésionen in Hautarealen
lokalisiert, die durch Verbrennungen [II§], Strahlenexposition [25], venose Stauung [106]
oder Paralyse [38] vorgeschiadigt oder beeintriachtigt sind. In 10-20 % treten orale Lésionen
auf, wihrend andere Schleimhéute selten betroffen sind [I02]. Es wurden mehrere klinische
Varianten des [BP] beschrieben, wie das dyshidrosiforme, intertrigo-like, prurigo nodularis-like,
lymphomatoid-papulosis-like oder erythroderma-like [BP] [I01]. Bei fast allen Patienten mit
einem [BP| besteht ein schwerer Pruritus [I02]. Im Krankheitsverlauf kann sich eine starke

Beeintriachtigung der Lebensqualitit entwickeln [I0T].

Im Gegensatz zu anderen Pemphigoid-Formen manifestiert sich das vorwiegend an den
Schleimhéuten [31]. Die Pradilektionsstellen umfassen die Mundhéhle (85 %), die Konjunktiven
(65 %), die Nasenhohle (20-40 %), den Anogenitalbereich und Pharynx (je 20 %), den
Osophagus (5-15 %) sowie den Larynx (5-10 %) [I02]. Eine kutane Beteiligung tritt in
25-30 % der Fille auf [102] und zeigt typischerweise milde Lésionen [50]. Alle betroffenen
Areale, ausgenommen oraler Lésionen, heilen in der Regel unter Narbenbildung ab [I02]. Der
frither synonym fiir das verwendete Begriff cicatricial pemphigoid beschreibt heute eine
seltene [SHP} Variante, die durch narbig abheilende Hautlidsionen ohne Schleimhautbeteiligung
gekennzeichnet ist [31] [[02]. Jedoch findet diese Bezeichnung heute ebenfalls Verwendung in
Form des ocular cicatricial pemphigoid, als Synonym fiir das okuldre [BL 23].

Die Symptomatik des zeigt je nach betroffenem Schleimhautareal eine grofie Variabi-
litdt und reicht von milden nasalen Erosionen bis hin zu schmerzhaften Ulzerationen oder
lebensbedrohlichen trachealen Strikturen [39]. Initiale Symptome einer okuldren Beteiligung
sind héufig ein Fremdkorpergefiihl sowie trockene, juckende oder trdnende Augen [IT1]. Die
weitere Progression der Erkrankung kann von chronischen Konjunktivitiden, Symblephara,
Lidverdnderungen und Hornhauttriibungen [IT1I] bis hin zur Erblindung fiithren [50]. Eine Be-
teiligung der Nasenhohle kann sich klinisch als Epistaxis zeigen, wihrend laryngopharyngeale

oder 6sophageale Manifestationen sich durch Heiserkeit, Schluckschmerzen, Dysphagie [5] und
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Dyspnoe [40] duflern konnen. Bei Beteiligung der Analschleimhaut kénnen defikationsassozi-
ierte Schmerzen und Blutungen auftreten [5]. Genitale Manifestationen kénnen sich durch

Dysurie, Dyspareunie oder Phimose dufiern [5].

Das klinische Erscheinungsbild der [EBA] variiert, wobei sich zwei Hauptformen unterscheiden
lassen: die klassische mechanobullése (nicht-inflammatorische) und die héufiger auftretende
inflammatorische (nicht-mechanobullése) Form [I12]. Bei der mechanobullésen Variante zeigen
sich liberwiegend an verletzungsanfilligen Hautarealen wie dem Ellenbogen-, Knie- oder Sakral-
bereich Blasen und Erosionen, die unter Narben- und Milienbildung abheilen [40]. Zusétzlich
kann eine vernarbende Alopezie oder Onychodystrophie auftreten [I12]. Eine Beteiligung
der Schleimhé&ute ist moglich [I12]. Die inflammatorische Form unterscheidet sich von der
mechanobullésen Variante durch ein vermehrtes Auftreten von Erythemen, eine seltenere
Schleimhautbeteiligung [40] sowie eine Lésionsverteilung, die weniger den verletzungsanfélligen
Hautarealen folgt [50]. Die inflammatorische Form kann klinisch Ahnlichkeit zu anderen [BATDI
aufweisen und als bullous pemphigoid-like, mucous membrane pemphigoid-like, linear IgA
disease-like oder brunsting-perry pemphigoid-like Variante vorliegen [I12]. Schwere Verlaufsfor-
men der [EBA]l kénnen durch Vernarbungen und Strikturen der Schleimhéute entstehen, die
wie beim bis zur Blindheit oder Dyspnoe fiithren kénnen [5].

Fir die sind ringférmig angeordnete Blasen und Erosionen, auch als string-of-pearls
sign bezeichnet, charakteristisch [I02]. Im Gegensatz zu betroffenen Erwachsenen zeigt sich
eine im Kindesalter hdufiger mit einer akuten Entwicklung dieser Effloreszenzen [102].
Ebenfalls unterscheiden sich diese Gruppen in den Préadilektionsstellen der Lésionen: Im
Kindesalter sind héufiger das Gesicht und der Perinealbereich betroffen, wihrend sich die
Erkrankung bei Erwachsenen hauptséchlich am Rumpf und an den Extremitéiten manifestiert
[I19]. In beiden Altersgruppen zeigen sich zudem héufig Schleimhautlésionen, wobei es zur

okuléren, nasalen und oralen Beteiligung kommen kann [IT9].

Die Diagnosesicherung einer Pemphigoid-Erkrankung erfolgt iiber eine histopathologische
Untersuchung betroffener Haut und Schleimhéute sowie eine [DIF und [IF zum Autoanti-
korpernachweis [I3]. Die histopathologische Untersuchung zeigt charakteristischerweise eine
subepidermale Spaltbildung mit einem eosinophilen Begleitinfiltrat, wobei beim [BP]und der
ebenso neutrophilenreiche Infiltrate beobachtet werden [I3]. Die immunfluoreszenzmikro-
skopischen Verfahren [DIF und [IEF] wurden bereits im Kontext der Pemphigus-Erkrankungen be-
schrieben (siehe [Abschnitt 1.2.1.2). Die [DIF stellt den diagnostischen Goldstandard bei
dar und bietet eine hohe Sensitivitat [I3]. Sie zeigt im Falle einer Pemphigoid-Erkrankung

lineare Ablagerungen von Autoantikérpern oder C3-Komplementfaktoren entlang der [DEJ] im
perildsionalen Gewebe des Patienten [I3]. Bei einer [EBAl liegt dabei ein u-formiges Ablage-
rungsmuster (u-serrated pattern) vor, wihrend die anderen Pemphigoid-Formen ein n-formiges

Muster (n-serrated pattern) aufweisen [I3]. Die [IE] zeigt bei Pemphigoid-Erkrankungen linear
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angeordnete Autoantikorperbindungen entlang der Basalmembranzone im Gewebesubstrat [13)].

Die Bestimmung des Zielantigens kann iiber einen [ELISA] eine [[TF] oder einen Immunoblot

erfolgen [13] 121].

1.2.2.3. Therapie und Prognose

Die Behandlung von Pemphigoid-Erkrankungen basiert auf Kortikosteroiden sowie weite-
ren immunsuppressiven oder immunmodulatorischen Therapien [57]. Im Folgenden sind die

Therapieempfehlungen der beschriebenen Pemphigoid-Formen zusammengefasst.

Beim [BP] werden zur initialen Therapie topisch oder systemisch applizierte Kortikosteroide
empfohlen [2I]. Bei Kontraindikationen oder steroidrefraktéren Verlaufen kann eine immun-
suppressive Therapie mit Azathioprin, Methotrexat oder Mycophenolsidure erfolgen [21]. Der
Einsatz von Dapson und Doxycyclin wird kontrovers diskutiert [2I]. Bei einem therapiere-
fraktdren Verlauf stellen [RTX] Immunadsorption oder intravenése Immunglobuline weitere
Behandlungsoptionen dar [2I]. Als neuere Therapieansétze konnen die in Fallstudien unter-
suchten monoklonalen Antikérper Dupilumab und Omalizumab erwogen werden, letzteres
insbesondere bei urtikariell-entziindlichen Lésionen und hohen [[gE}Serumspiegeln [21], 48].

Beim kann bei milder Auspriagung eine topische Behandlung mit Kortikosteroiden und
Calcineurin-Inhibitoren erfolgen, gegebenenfalls als Kombinationstherapie mit systemisch
appliziertem Dapson, Tetracyclinen oder Kortikosteroiden [55]. Bei einer moderaten Auspré-
gung werden systemische Kortikosteroide in Kombination mit Dapson, Tetracyclinen oder
Methotrexat empfohlen [55]. Azathioprin und Mycophenolsiure stellen alternative Kombinati-
onspartner zur systemischen Kortikosteroid-Therapie dar [55]. Bei einer schweren Auspragung
oder therapierefraktiaren Verldufen kénnen zudem Cyclophosphamid, [RTX] oder intravenose

Immunglobuline eingesetzt werden [55].

Die Behandlung der [EBAl basiert primér auf einer systemischen Kortikosteroid-Therapie [112].
Colchicin wird adjuvant in Kombination mit Kortikosteroiden als Erstlinientherapie eingesetzt
oder alternativ als Monotherapie verwendet [I12]. Dapson stellt eine weitere adjuvante
Therapieoption dar [I12]. Das therapeutische Spektrum umfasst zudem die Immunsuppressiva
Azathioprin, Cyclophosphamid, Cyclosporine, Methotrexat und Mycophenolsaure [I12]. In
therapierefraktiren Fille kann zudem der Einsatz von intravenésen Immunglobulinen, [RTX]

oder Immunadsorption erwogen werden [112].

Bei der wird Dapson als Erstlinienbehandlung empfohlen [28]. Als Zweitlinientherapie
kénnen Sulfonamide in Kombination mit Dapson oder als Monotherapie eingesetzt werden
[28]. Zudem werden Kortikosteroide sowohl topisch als auch systemisch verwendet [2§]. Die
systemische Gabe stellt eine Behandlungsoption bei therapierefraktiren Verlaufen und eine

Alternative zu Dapson und Sulfonamiden dar [28]. Bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
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oder Therapierefraktaritdt kann der Einsatz weiterer Zweitlinientherapeutika wie Colchicin,
Tetracyclin und Niacinamid erwogen werden [28]. Zur Drittlinientherapie zéhlen Azathioprin,

intravenose Immunglobuline, Methotrexat, Mycophenolsdure und Biologika [28].

Pemphigoid-Erkrankungen stehen im Zusammenhang mit einer hohen Morbiditédt und Mor-
talitat [33, @0]. Die 5-Jahres-Mortalitéit bei Patienten mit einem [BP] liegt bei 27-72 % [10].
Das Sterberisiko innerhalb der ersten 2 Jahre ist im Vergleich zu Nichterkrankten fast 3-fach
erhoht [92]. Die héufigsten Todesursachen sind Infektionen, gefolgt von kardiovaskuldren Er-
krankungen und Schlaganféllen [I0]. Zu den Risikofaktoren fiir einen letalen Krankheitsverlauf
zéhlen ein fortgeschrittenes Lebensalter, ein reduzierter Allgemeinzustand, der Nachweis von
Anti-BP180-Antikérpern sowie Komorbiditdten wie Demenz, Diabetes mellitus und kardiale
Erkrankungen [32].

Fiir Patienten mit einem wird ein 1,7-fach hoheres Sterberisiko im Vergleich zu Nichter-
krankten beschrieben [I§]. Ein gleichzeitiges Vorkommen von Autoantikérpern der Klassen
[gA] und [[gG] sowie eine Beteiligung der okuldren, nasopharyngealen, dsophagealen, laryn-
gealen oder genitalen Mukosa stellen ungiinstige Prognosefaktoren dar [3I]. Der Nachweis
von Anti-Laminin-332-Antikérpern ist bei einem in 25-30 % mit malignen Neoplasien

assoziiert [39] und somit ebenfalls prognostisch ungiinstig.

Fiir Patienten mit einer [EBA] wird ein 2,5-fach hoheres Sterberisiko im Vergleich zu Nichter-
krankten beschrieben [I§]. Schwere Krankheitsverldufe sind meist durch eine hohergradige
Beteiligung verschiedener Schleimhéute gekennzeichnet, insbesondere der okulédren, laryngealen
und 6sophagealen Mukosa [B]. Die mechanobullése nicht-inflammatorische Form der [EBA]
weist im Vergleich zur inflammatorischen Variante haufiger eine Schleimhautbeteiligung auf,

die mit dem Risiko von Narbenbildung und Stenosen einhergeht [41].

Die im Kindesalter hat eine gute Prognose und klingt in der Mehrheit der Falle vor
der Pubertét ab [28]. Auch im Erwachsenenalter zeigt die Erkrankung iiberwiegend einen
milden Verlauf [28]. In beiden Altersgruppen entwickeln nur wenige Patienten progrediente
Schleimhautbeteiligungen mit Narbenbildung und Komplikationen [IT9]. Als Risikofaktoren
fiir eine persistierende Krankheitsaktivitit werden ein Erkrankungsalter unter 70 Jahren sowie

eine Schleimhautbeteiligung beschrieben [28].
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1. Einleitung

1.3. Rituximab

[RTXlist ein chimérer monoklonaler [gGJl-Antikorper, bestehend aus einer humanen konstanten
[Fd Region und murinen variablen Regionen [29]. Letztere binden spezifisch an das [CDRO-
Antigen, ein charakteristischer B-Zell-Marker [29].

[RTXI fithrt iiber verschiedene Mechanismen zur Depletion von [CDRO™ B-Zellen: den direkten
Zelltod, die antikorper-abhéngige zelluldre Zytotoxizitéit, die antikorper-abhéngige zellulére
Phagozytose sowie die komplement-abhingige Zytotoxizitat [97]. Wahrend durch [CDRO-
Bindung direkt zelltod-induzierende Signalwege aktiviert werden, vermitteln die antikorper-
und komplement-abhéngigen Mechanismen ihre zytotoxische Wirkung iiber die [EdRegion
[97].

Der Effekt der B-Zell-Depletion wird in der Behandlung von B-Zell-Malignomen und Autoim-
munerkrankungen genutzt [81]. 1997 wurde [RTX]fiir die Therapie des Non-Hodgkin-Lymphoms
zugelassen [8]. Es folgten weitere Zulassungen fiir die Behandlung hdmatologischer Neo-

plasien sowie verschiedener Autoimmunerkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis (RAI),
bestimmter Vaskulitiden und des [PV] [42] [44].

Héufige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen nach [RTX}Gabe sind infusionsassoziierte Re-
aktionen, Atemwegsinfektionen, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Pruritus 42, @4]. In der An-
wendung bei hdmatologischen Neoplasien sind Zytopenien ebenfalls hdufige Komplikationen
[42, @4]. Bei der Behandlung von Vaskulitiden zeigen sich periphere Odeme und Arthralgien
als haufige unerwiinschte Ereignisse [42] 44]. Depressive Stérungen werden in der Therapie
des [PV] beobachtet [42] [44]. Seltene aber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach einer
[RTXI Therapie stellen die Hepatitis-B-Reaktivierung, die progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie sowie schwere mukokutane Reaktionen wie das Stevens-Johnson-Syndrom oder die
toxische epidermale Nekrolyse dar [42] [44]. Eine vollstéindige Ubersicht aller unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen einschliellich deren Haufigkeiten und Beobachtungszeitrdumen findet
sich in den Produktinformationen zu MabThera® (siche European Medicines Agency [42])
beziehungsweise Rituxan® (siche Food and Drug Administration [&4]).
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1. Einleitung

1.4. Fragestellung

Unbehandelt kann eine potentiell lebensbedrohliche Komplikationen zur Folge haben:
Grofiflachige Erosionen kénnen zu Superinfektionen bis hin zur Sepsis fithren [70]. Orale
schmerzhafte Schleimhautlidsionen kénnen durch Nahrungsverzicht eine Gewichtsabnahme
[39, [67] und Malnutrition [67] zur Folge haben. Eine okuldre Beteiligung kann zu Sehbeeintréch-
tigungen bis hin zur Erblindung fithren [50]. Bei laryngealen und trachealen Manifestationen
konnen sich Stenosen mit einer Dyspnoe-Symptomatik entwickeln [39, [41]. Weiterhin gehen
einige mit einem erhohten Katabolismus [54] und Fliissigkeitsverlust des Korpers

12, 50, 54] einher und zeigen Assoziationen mit neurologischen [72] sowie kardiovaskuléren
Erkrankungen [20].

Somit ist die Therapie dieser Erkrankungen von grofler Relevanz. Die [BAIDIsind selten, jedoch
zeigt sich bei einigen Formen eine zunehmende Inzidenz [I02] [103]. Der demografische Wandel

in Europa lésst einen weiteren Anstieg dieser vorwiegend im héheren Lebensalter auftretenden
Erkrankungen erwarten [102, [103].

In der initialen Therapie von [BAID| werden meist Kortikosteroide eingesetzt [211 [55], [57) @0,
104} 1T2]. Um steroidassoziierte Nebenwirkungen zu minimieren, wird eine Dosisreduktion im

Verlauf empfohlen, hdufig in Kombination mit einer adjuvanten immunsuppressiven Therapie

[211, 5], 57, 90, 104], 112].

Einer adjuvanten [RIX}Therapie bei Pemphigus-Erkrankungen konnte ein steroidsparen-
der Effekt mit weniger Nebenwirkungen sowie hoheren Remissionsraten als bei alleiniger
Kortikosteroid-Therapie nachgewiesen werden [63]. Beim [PV] wird [RTX] ab einem moderaten
Schweregrad empfohlen und ist hier als Erstlinientherapie zugelassen [57, [104].

Zur Behandlung von Pemphigoid-Erkrankungen ist [RIX] dagegen nicht zugelassen, wird
aber teils als off-label-Therapieoption bei einem refraktiren Krankheitsverlauf aufgefiihrt
211 28 B3], M12]. Zum Zeitpunkt der Themenwahl dieser Dissertation lag eine begrenzte
Evidenz zur Effektivitit und zum Sicherheitsprofil von [RTX]in der Therapie von Pemphigoid-
Erkrankungen vor, wobei in Artikeln und Reviews weitere Daten fiir eine prizise Beurteilung
gefordert wurden [26] [73] 80l [I13]. Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Dissertation ist,
welche Wirksamkeit und welches Sicherheitsprofil RTX] in der Behandlung von Pemphigoid-

Erkrankungen aufweist.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign, Ethikvotum und Datenschutz

Bei dieser Studie handelt es sich um ein retrospektives, monozentrisches Studiendesign. Die
relevanten Daten (siehe wurden in anonymisierter Form gespeichert und ausge-
wertet. Fiir die durchgefithrte Analyse liegt ein positives Ethikvotum vor (siehe
im Anhang). Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Rohdaten sind in der Datenbank des
Informationssystems am Universitéatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH]), Campus Liibeck,
entsprechend § 11 der Richtlinie iiber die Grundsétze zur Sicherung guter wissenschaftlicher
Praxis an der Universitat zu Liibeck vom 28. Mérz 2023 [117], archiviert.

2.2. Studienziele

Ein Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse ist es, einen Beitrag zur Bewertung der Effektivitat
von [RTX]in der Behandlung von Pemphigoid-Erkrankungen zu leisten. Bei den untersuchten
Pemphigoid-Erkrankungen kommt es klinisch zu Pruritus, Erythemen, Blasenbildung und
Erosionen an der Haut und an Schleimhéuten [I02]. Die Effektivitdt wurde hier beurteilt,
indem ausgewertet wurde, inwieweit [RITX] im untersuchten Patientenkollektiv zu einer Ver-

ringerung dieser Symptome fiihrte. Dies erfolgte anhand von definierten Krankheitsstadien

(siehe |[Abschnitt 2.5.1). Dabei konnten die Zeiten bis zum Erreichen einer Remission oder

eines Rezidivs und deren Haufigkeiten ermittelt sowie auf Zusammenhénge mit potentiellen
FEinflussfaktoren getestet werden. Weiterhin konnte fiir einen Teil des Patientenkollektivs
die Auswertung eines Scores erfolgen, welcher die Krankheitsaktivitdt als eine Punktzahl
dokumentiert (siehe |[Abschnitt 2.5.2.1)).

Ein weiteres Ziel dieser Studie besteht darin, Daten zu unerwiinschten Ereignissen und

zur Sicherheit von [RTX| im analysierten Patientenkollektiv bereitzustellen. Hierbei wurden

dokumentierte Blutwerte (siehe [Abschnitt 2.6.1) und berichtete unerwiinschte Ereignisse

(Abschnitt 2.6.2)) analysiert und auf Zusammenhénge mit potentiellen Einflussfaktoren getestet.

Dies kénnte zur Bewertung des Sicherheitsprofils beim Einsatz von [RTX] in der Therapie von

Pemphigoid-Erkrankungen beitragen.

Das hier untersuchte Patientenkollektiv umfasste Patienten mit der Diagnose eines [SHP] eines
[BP], einer [LAD] sowie einer [EBAl Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es daher, differenziert
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2. Material und Methoden

iiber die Effektivitiat und das Nebenwirkungsprofil von [RTX] bei diesen verschiedenen Formen

der Pemphigoid-Erkrankungen zu berichten.

2.3. Erfassung des Patientenkollektivs

Zur Bewertung der Effektivitit und des Nebenwirkungsprofils von [RTX] wurden erfasste

Daten von Patienten mit einer Pemphigoid-Erkrankung analysiert. Das Erfassungsschema

der Pemphigoid-Patienten ist in [Abschnitt 2.3.1] aufgefiithrt. Im Rahmen der Bewertung des

Nebenwirkungsprofils wurden bei Pemphigoid- und Pemphigus-Patienten die Abweichungen
vom Referenzbereich ausgewéhlter Blutwerte — im Folgenden als Blutwertabweichungen

bezeichnet — nach RTXFGabe verglichen. Die Ein- und Ausschlusskriterien der eingeschlossenen

Pemphigus-Patienten sind in [Abschnitt 2.3.2] beschrieben.

2.3.1. Pemphigoid-Patienten

Uber die [UKSH] Gesellschaft fiir IT Services mbH wurden die Patienten ermittelt, welche
aufgrund einer Pemphigoid-Erkrankung in der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Vene-
rologie des [UKSHl Campus Liibeck, behandelt wurden. Der initiale Schritt zur Identifikation
der Studienpopulation basierte auf den Diagnosekodes L12.- (sdmtliche Subkategorien), 1.13.8
sowie L43.1 der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
10. Revision, German Modification (ICD-I0-GM]). Diese Abfrage wurde im Dezember 2018
getitigt und ergab 95 Patienten. Die weitere Patientenselektion erfolgte, wie in
auf Seite [I7] dargestellt, anhand zweier Kriterien: Die Patienten mussten mindestens eine
[RTX} Therapie erhalten haben und ein dokumentiertes Follow-up von mindestens 5 Monaten
aufweisen. In dieser Arbeit wurden am Ende 22 Patienten mit einer Pemphigoid-Erkrankung

eingeschlossen.

Der Follow-up-Zeitraum von mindestens 5 Monaten orientierte sich an Reviews zu [BAID

[65], T03]. [Schmidt et al. beschrieben [2019| im Lancet anhand mehrerer Fallstudien und Meta-

Analysen eine mittlere Zeit (Mittelwerte) von 3-6 Monaten bis zur Remission nach [RTXFGabe
bei Pemphigus-Patienten [I03]. Ein fritheres Review beschrieb ein Zeitintervall von 3-4 Mona-

ten bis zum Erreichen eines maximalen Effekts [65].
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2. Material und Methoden

4 )

Diagnose einer Pemphigoid-Erkrankung
&
Behandlung in der Dermatologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck
(Abfrage im Dezember 2018)
n=95

- /

Keine Therapie mit RTX
n =69

Follow-up nach der ersten RTX-Gabe
< 5 Monate
n=4

A 4

Eingeschlossene Patienten
n =22

Abbildung 2.1.: Flussdiagramm zu den eingeschlossenen Pemphigoid-Patienten. n, Patientenanzahl;
RTX, Rituximab.
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2. Material und Methoden

2.3.2. Pemphigus-Patienten

Die Identifikation der Pemphigus-Patienten, als Vergleichsgruppe zur Analyse der Blutwert-
abweichungen nach [RTXlIGabe, ist in auf Seite [19] dargestellt. Die Erfassung
erfolgte durch eine Datenbankabfrage der [UKSH| Gesellschaft fiir IT Services mbH nach
Patienten der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie des [TKSH] Campus
Liibeck, mit der Diagnose eines [PV] (ICD-10-GM| Kode L10.0). Von diesen 74 Patienten
wurden 21 Patienten (28 %) ohne [RIX] behandelt. Bei 12 weiteren Patienten (16 %) lag keine
Dokumentation von Blutwerten fiir den Zeitraum von 100 Tagen nach der ersten [RTXGabe
vor. Flur die vergleichende Analyse der Blutwertabweichungen zwischen Pemphigus- und

Pemphigoid-Patienten wurden in dieser Arbeit 41 Pemphigus-Patienten eingeschlossen.

Als Einschlusskriterium wurde eine Dokumentation der Blutwerte von 100 Tagen gewéahlt, da in
diesem Intervall bei den meisten Patienten regelméflige laborchemische Kontrollen durchgefiihrt
wurden. Der gewéhlte Zeitraum ermoglichte es, eine grofiere Anzahl von Patienten mit d&hnlich
vielen Laborkontrollen in die Analyse einzuschlieflen und damit die statistische Aussagekraft
zu erhohen. Weiterhin konnen sich innerhalb des 100-tdgigen Beobachtungszeitraums relevante
Komplikationen anhand von Abweichungen der ausgewéhlten Blutwerte zeigen [II, 49, [61], [T05].
Eine Erlauterung hierzu erfolgt in [Abschnitt 2.6.1]
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2. Material und Methoden

Diagnose eines Pemphigus vulgaris
&
Behandlung in der Dermatologie des Universitéatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck
(Abfrage im November 2018)
n=74

Keine Therapie mit RTX
n=21

Keine dokumentierten Blutwerte
(Leukozyten, Lymphozyten, CRP, GOT, GPT, GGT)
innerhalb von 100 Tagen nach der ersten RTX-Gabe

n=12

\ 4

Eingeschlossene Patienten
n = 41*

Abbildung 2.2.: Flussdiagramm zu den eingeschlossenen Pemphigus-Patienten. n, Patientenanzahl;
RTX, Rituximab; CRP, C-reaktives Protein; GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;
GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GGT, Gamma-Glutamyltransferase.
*Fir 1 Patienten lag keine Dokumentation des CRP-Wertes vor. Bei 1 Patienten
fehlte eine regelméaBige Dokumentation der Leberwerte (GOT, GPT und GGT). Bei 2
weiteren Patienten lag keine Dokumentation der GPT-Werte vor.
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2. Material und Methoden

2.4. Erfasste Parameter

Von den eingeschlossenen Patienten wurden die gesamten Krankengeschichten vor und nach der
ersten [RITXFGabe untersucht. Dafiir wurden alle digital verfiigharen medizinischen Aufzeich-
nungen von stationdren und ambulanten Patientenvorstellungen, einschliefilich Arztbriefen,
Laborergebnissen und digitalen Notizen ausgewertet. Fiir die Patienten mit einer Pemphigoid-
Erkrankung wurden folgende Parameter zur Analyse erfasst:

1. Patientencharakteristika

e Demografische Angaben
— Geschlecht
— Alter (Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und der RTXIGabe)

e Diagnose der Pemphigoid-Erkrankung, einschliefllich
— Dauer der Erkrankung vor der ersten [RTX}Gabe
— Betroffene Organe
— Autoantikorperspezifitidt und -isotyp
e Therapie
— Dosierung und Zeitrdume immunsuppressiver und antiinflammatorischer
Therapien vor, wihrend und nach den [RTX}Gaben
— Dosierung und Zeitpunkte der RTXIGaben

e Komorbiditaten

2. Zur Beurteilung der Effektivitit von [RIXI

e Erfassung des Outcomes anhand definierter Krankheitsstadien (siehe
[Abschnitt 2.5.1])

o Erfassung des Hautbefundes mittels eines Scores (siehe [Abschnitt 2.5.2))

3. Zur Beurteilung des Nebenwirkungsprofils von [RTX]
e Erfassung von Blutwerten (siehe [Abschnitt 2.6.1))

e Erfassung von dokumentierten unerwiinschten Ereignissen (siehe [Abschnitt 2.6.2]).

Fiir die Patienten mit einer Pemphigus-Erkrankung wurden folgende Parameter erfasst:
1. Patientencharakteristika

e Demografische Angaben
— Geschlecht
— Alter (Zum Zeitpunkt der RTX}Gabe)

e Diagnose der Pemphigus-Erkrankung

e Therapie
— Dosierung und Zeitraume immunsuppressiver und antiinflammatorischer
Therapien wihrend und nach den [RTXIGaben
— Dosierung und Zeitpunkte der RTXFGaben
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2. Material und Methoden

2. Zur Analyse der Blutwertabweichungen nach [RTX]im Vergleich zu denen bei Pemphigoid-
Patienten

e Erfassung von Blutwerten (siehe [Abschnitt 2.6.1).

2.5. Beurteilung der Effektivitdt von Rituximab

2.5.1. Outcome gemaB definierter Krankheitsstadien

Die Krankheitsaktivitdten wurde anhand der dokumentierten Hautbefunde und Berichte syste-
matisch erfasst und definierten Krankheitsstadien zugeordnet. Hierzu wurden die empfohlenen
Definitionen eines internationalen Expertengremiums verwendet [84], [85]. Fiir die vorliegende
Studie wurde diese Kategorisierung um die Definitionen , komplette Remission unter Thera-
pie“ und ,partielle Remission unter Therapie“ erweitert. So konnte eine Remission auch bei
Patienten erfasst werden, die mehr als eine minimale Therapie erhielten. Des Weiteren wurde
zusétzlich zur empfohlenen Definition des ,,Rezidiv¢ die Kategorie ,,minimale Restaktivitat“
hinzugefiigt, um auch das Auftreten von weniger als 3 neuen Lésionen innerhalb eines Monats
nach bereits erreichter Krankheitskontrolle erfassen zu kénnen. Alle verwendeten Definitionen
zur Erfassung der Krankheitsaktivitat sind in auf Seite 22] beschrieben.

Fiir eine genaue Einteilung der Krankheitsaktivitat entsprechend der in definierten
Kriterien ist die Festlegung einer minimalen Therapie erforderlich. Die Definition einer
minimale Therapie fiir Patienten mit einem [85] ist in auf Seite 23| angegeben.
Diese wurde fiir die eingeschlossenen Patienten mit einem verwendet. Die genannte
Definition wurde ebenfalls bei Patienten mit einer oder [EBAl angewandt, da zum
Zeitpunkt der Datenerfassung in der Literatur keine spezifischen Kriterien fiir eine minimale

Therapie dieser Erkrankungen vorlagen.

Fiir das BP] wurde eine minimale Therapie von einem Expertengremium beschrieben [84].
Diese Definition ist in auf Seite 23] dargestellt und wurde fiir den Patienten mit

einem [BP] in dieser Studie verwendet.

Die Methodik der statistischen Auswertung des Behandlungsergebnisses anhand der definierten
Krankheitsstadien sowie der Analyse von Zusammenhéngen zwischen potentiellen Einflussfak-
toren und dem Ansprechen auf [RTX] ist in [Abschnitt 2.7.1] beschrieben. Die entsprechenden
Ergebnisse sind in [Abschnitt 3.2.1] angegeben.
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2. Material und Methoden

Tabelle 2.1.: Definitionen der Krankheitsaktivitat

Frither Beobachtungspunkt

Krankheitskontrolle
Der Zeitpunkt, zu dem bestehende Lésionen beginnen zu heilen (bei BP: oder pruritische
Symptome anfangen nachzulassen) und neue Lésionen aufhoren sich zu bilden.

Spéte Beobachtungspunkte

Partielle Remission

Partielle Remission unter Therapie*
Das Auftreten voriibergehender neuer Lésionen, die innerhalb von 1 Woche heilen, wihrend
der Patient mehr als minimale Therapie seit mindestens 2 Monaten erhalt.

Partielle Remission unter minimaler Therapie
Das Auftreten voriibergehender neuer Lésionen, die innerhalb von 1 Woche heilen, wihrend
der Patient minimale Therapie seit mindestens 2 Monaten erhélt.

Partielle Remission ohne Therapie
Das Auftreten voriibergehender neuer Lésionen, die innerhalb von 1 Woche ohne Behandlung

heilen, wéhrend der Patient keine Therapie seit mindestens 2 Monaten erhélt.

Komplette Remission

Komplette Remission unter Therapie*
Die Abwesenheit neuer oder bestehender Lisionen (bei BP: oder von Pruritus), wihrend der
Patient mehr als minimale Therapie seit mindestens 2 Monaten erhélt.

Komplette Remission unter minimaler Therapie
Die Abwesenheit neuer oder bestehender Lésionen (bei BP: oder von Pruritus), wiahrend der
Patient minimale Therapie seit mindestens 2 Monaten erhélt.

Komplette Remission ohne Therapie
Die Abwesenheit neuer oder bestehender Lésionen (bei BP: oder von Pruritus), wihrend der
Patient keine Therapie seit mindestens 2 Monaten erhalt.

Rezidiv
Das Auftreten von > 3 neuen Lésionen/Monat (bei BP: oder mindestens 1 grofien (> 10 cm
Durchmesser) ekzematosen Lasion oder urtikarieller Plaques), die nicht innerhalb 1 Woche
heilen, oder die Ausdehnung bestehender Lasionen (bei BP: oder téglicher Pruritus), bei
einem Patienten, der die Krankheitskontrolle erreicht hatte.

Minimale Restaktivitat*
Das Auftreten von < 3 neuen Lésionen/Monat, die nicht innerhalb 1 Woche heilen, (bei BP:
oder Pruritus mindestens einmal pro Woche, aber seltener als einmal pro Tag) bei einem
Patienten, der die Krankheitskontrolle erreicht hatte.

BP, Bulléses Pemphigoid.
*Eigene hinzugefiigte Definitionen.
Quelle: modifiziert nach [Murrell et al.| [2012) [84] und [Murrell et al., [2015) [85].
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Tabelle 2.2.: Minimale Therapie beim Schleimhautpemphigoid

Dapson < 1,0 mg/kg/Tag
Prednison < 0,1 mg/kg/Tag*
Topische Kortikosteroide < Einmal pro Tag
Minocyclin < 100 mg/Tag
Doxycyclin < 100 mg/Tag
Lymecyclin < 300 mg/Tag
Colchicin < 500 pg/Tag
Salazopyrin <1 g/Tag
Sulfapyridin < 500 mg/Tag
Sulfamethoxypyridazin < 500 mg/Tag
Nicotinamid < 500 mg/Tag

*Qder das Aquivalent.
Quelle: aus [Murrell et al] [2015] [85].

Tabelle 2.3.: Minimale Therapie beim bullésen Pemphigoid

Prednison < 0,1 mg/kg/Tag*
Clobetasolpropionat < 20 g/Woche

und/oder minimal adjuvante Therapie oder Erhaltungstherapie

Minimal adjuvante Therapie und/oder Erhaltungstherapie

Methotrexat < 5 mg/Woche
Azathioprin < 0,7 mg/kg/Tag
Mycophenolatmofetil < 500 mg/Tag
Mycophenolsdure < 360 mg/Tag
Dapson < 50 mg/Tag

*Qder das Aquivalent.
Quelle: aus [Murrell et al.| 2012] [84].

23



2. Material und Methoden

2.5.2. Hautbefund anhand eines Scores

Fiir einige der eingeschlossenen Patienten mit einem lag eine Dokumentation des Mu-
cous Membrane Pemphigoid Disease Area Index (MMPDAIT) Activity Scores sowohl vor als
auch mindestens 180 Tage nach der ersten [RIXFGabe vor. Dieser Score wird im folgenden
[Abschnitt 2.5.2.1] erlautert. Alle erfassten Scores und deren Verlauf sind in [Abbildung D.T]
im Anhang dargestellt. Das Ziel der Analyse des Activity Scores dieser Patienten-

gruppe ist es, eine moglichst objektive Aussage zur Effektivitit von [RTX] treffen zu kénnen.

In [Abschnitt 2.7.2] wird das angewandte statistische Testverfahren angegeben, wahrend das
Ergebnis in [Abschnitt 3.2.2| dargestellt ist.

2.5.2.1. MMPDAI Activity Score

Ein internationales Expertenkomitee beschrieb 2015 den [MMPDAT Score [85]. Uber diesen
Score kann die Krankheitsaktivitét eines [SHP] erfasst werden [85]. Er setzt sich aus einem total
activity score und total damage score zusammen [85]. Der total activity score ermoglicht die
Erfassung aktiver Erosionen und Blasen, wahrend der total damage score zur Dokumentation
postinflammatorischer Hyperpigmentierungen und Vernarbungen abgeheilter Lésionen dient
[85]. Das Erfassungsschema des MMPDAT| Scores ist entsprechend der Originalpublikation
[85 6] im Anhang in [Abbildung B.1| und [Abbildung B.2| dargestellt.

Da diese Studie die Effektivitdt von [RTX] hinsichtlich einer moglichen Reduktion der Krank-
heitsaktivitat untersuchte, wurde der Fokus auf den total activity score gelegt, der im Folgenden
als ,JMMPDAT Activity Score* bezeichnet wird. Eine Reduktion des Activity Scores
im Verlauf zeigt eine Abnahme der Krankheitsaktivitdt an, wihrend ein Anstieg des Scores

auf eine Zunahme der Krankheitsaktivitiat hinweist [85].

2.6. Beurteilung des Nebenwirkungsprofils von Rituximab

2.6.1. Blutparameter

Fiir den Zeitraum von 100 Tagen nach der ersten [RIXFGabe lagen fiir die eingeschlossenen
Pemphigoid-Patienten eine Dokumentation von Blutwerten vor. Die Analyse fokussierte sich
auf die Leukozyten- und Lymphozytenzahlen [Zellen/ul] im peripheren Blut sowie auf die
Konzentration des C-reaktiven Proteins (CRPI) [mg/]] und die Aktivitaten der Leberenzy-
me Gamma-Glutamyltransferase (GGT]), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOTI]) und
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT]) [U/]] im Serum. In den folgenden Ausfiithrungen dieser
Arbeit werden diese Parameter als ,Leukozyten®, , Lymphozyten“, ICRP} und ,Leberenzyme*
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oder ,Leberwerte“ bezeichnet. Ziel ist eine Analyse zu der Fragestellung, wie stark diese Werte
innerhalb von 100 Tagen nach der ersten RTXIGabe von den Referenzbereichen abweichen. Zu
einigen Pemphigoid-Patienten lag auch fiir den Zeitraum von 100 Tagen vor der ersten [RTXF
Therapie eine Dokumentation der Blutwerte vor. Fiir diese Patienten wurden die Blutwerte
in den Zeitraumen von 100 Tagen vor und 100 Tagen nach der ersten [RTXIGabe verglichen.
Zusétzlich wurde untersucht, ob sich die Blutwertabweichungen zwischen Pemphigus- und

Pemphigoid-Patienten innerhalb von 100 Tagen nach der ersten [RTXFGabe unterschieden.

Die angewandten statistischen Testverfahren sind in [Abschnitt 2.7.3| und die Ergebnisse sind

in [Abschnitt 3.3.1| beschrieben.

Der Zeitraum von 100 Tagen nach der Behandlung mit [RTX]| wurde gewihlt, da so eine grofiere
Patientenanzahl mit dhnlich vielen dokumentierten Blutwertkontrollen eingeschlossen werden
konnte und dies eine hohere statistische Aussagekraft ermdéglichte. Ab 100 Tagen nach der
[RTXI Therapie wurden die Laborkontrollen individueller und mit groferen zeitlichen Abstéin-
den vorgenommen. Weiterhin ergab die systematische Literaturrecherche keine methodisch
vergleichbaren Auswertungen der hier untersuchten Blutwerte. Daher lief} sich kein exakter
Referenzzeitraum fiir die Auswertung dieser Blutwerte aus der Literatur ableiten. Beschrie-
bene Félle einer frith einsetzende Neutropenie (early-onset neutropenia) [I, 49] oder einer
Leberschidigung nach [RTXFGabe [61], [105] wiirden sich jedoch in diesem 100-Tage-Zeitraum
zeigen konnen, wenngleich diese Komplikationen selten auftreten. Bei einem Abfall der Leu-
kozytenzahl wére eine Neutropenie hierbei lediglich eine von mehreren méglichen Ursachen
[34].

Es wurden die Blutwerte [CRP), Leukozyten, Lymphozyten, [GGT] und ausgewihlt,
da fiir diese eine regelméBige Dokumentation nach der [RIXIGabe vorlag. Weiterhin stellen das
Akute-Phase-Protein [T08] sowie die Leukozyten [87] und Lymphozyten [8] wichtige Teile
der Immunantwort auf inflammatorische Prozesse wie Infektionen dar. Eine Erhéhung der
Leberenzyme [GGT], und kann eine Leberschidigung anzeigen [47]. Erkenntnisse
iiber Abweichungen dieser Blutwerte nach der Verabreichung von [RTX] kénnten zur Beurteilung

des Nebenwirkungsprofils beitragen.

2.6.2. Unerwiinschte Ereignisse

Bei allen Pemphigoid-Patienten wurden simtliche dokumentierten unerwiinschten Ereignisse
sowohl vor als auch nach der Behandlung mit [RTX] systematisch erfasst. Die Dokumentation
umfasste dabei die Art und Frequenz der unerwiinschten Ereignisse sowie das zeitliche Intervall
zwischen der ersten [RTX}Gabe und dem Auftreten der jeweiligen unerwiinschten Ereignisse.
Die Methodik der statistischen Auswertung unerwiinschter Ereignisse sowie der Analyse von

Zusammenhéngen zwischen potentiellen Einflussfaktoren und dem Auftreten von Infektionen
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2. Material und Methoden

nach [RTX} Therapie ist in [Abschnitt 2.7.4] beschrieben. Die entsprechenden Ergebnisse sind in
[Abschnitt 3.3.2| angegeben.

2.7. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit R Version 4.1.1 durchgefiihrt. Die folgenden Ab-
schnitte nennen die gewdhlten statistischen Tests, begriinden deren Auswahl und formulieren
entsprechende Hypothesen. Sdmtliche Testungen erfolgten zu einem Signifikanzniveau von
a = 0,05.

2.7.1. Outcome gemaB definierter Krankheitsstadien

Die Héufigkeiten und Zeitintervalle bis zur klinischen Befundverbesserung sowie bis zum
Auftreten von Rezidiven wurden mittels deskriptiver Statistik ausgewertet. Die Ergebnisse

sind in [Abschnitt 3.2.1.3I beschrieben.

Weiterhin wurde untersucht, ob Assoziationen zwischen potentiellen Einflussfaktoren und
dem Ansprechen auf [RTX] vorlagen. Es handelte sich hier um kategorische Variablen, deren
Unabhéngigkeit untersucht werden sollte. Um zu priifen, ob die Voraussetzungen fiir einen
Chi-Quadrat-Test erfiillt waren, wurden die erwarteten Haufigkeiten berechnet. Diese sind im
Anhang in angegeben. Eine Voraussetzung des Chi-Quadrat-Tests ist, dass min-
destens 80 % der erwarteten Haufigkeiten > 5 betragen und alle erwarteten Haufigkeiten tiber
1 liegen [I7] Kapitel 13.3, S. 196-197]. Da diese Voraussetzung bei keinem der ausgewéhlten
potentiellen Einflussfaktoren gegeben war, wurde der Exakte Test nach Fisher (Fisher’s exact
test) verwendet. Es wurde sich entschieden zweiseitig zu testen, da sowohl die Erkenntnis eines
positiven als auch eines negativen Einflusses der ausgewéhlten Faktoren auf das Ansprechen
auf Ritiximab von Interesse war. Weiterhin bestand keine begriindete Vermutung fiir einen
gerichteten Einfluss der ausgewéhlten Faktoren. Fiir den verwendeten Exakten Test nach
Fisher ergaben sich somit folgende Hypothesen (Formulierung in Anlehnung an [51, Kapitel
VII 1.2, S. 413-418] und mathematische Notation der stochastischen Unabhéngigkeit nach
[120, Kapitel 6.2.5, S. 102]).
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Nullhypothese: Der potentielle FEinflussfaktor und die Verdinderung der
Krankheitsaktivitit 6 Monate nach dem ersten [RTX-Zyklus
sind stochastisch unabhdngig voneinander.

Hy: P(ANB) = P(A) - P(B)

Alternativhypothese:  Der potentielle Finflussfaktor und die Verdnderung der
Krankheitsaktivitit 6 Monate nach dem ersten [RTXFZyklus
sind stochastisch abhdngig voneinander.

H,: P(ANB) # P(A)- P(B)

Hierbei steht A fiir eine Kategorie des potentiellen Einflussfaktors. Bei dem Faktor Geschlecht
waren die Kategorien beispielsweise ,,ménnlich“ oder ,weiblich®. Eine Auflistung der einbezo-
genen potentiellen Einflussfaktoren und deren jeweiligen Kategorien befindet sich im Anhang
in [Tabelle D.D

In den aufgefiihrten Hypothesen steht B fiir eine Kategorie der Verdnderung der Krankheitsak-
tivitdt, somit fiir eine ,Verbesserung®“ oder ,keine Verbesserung®. Eine Verbesserung entspricht
hier einer Reduktion der Krankheitsaktivitdt anhand definierter Krankheitsstadien. Dies konn-
te somit den Ubergang von einer ,,aktiven Erkrankung® zu einer , Krankheitskontrolle“ oder
zu einer ,Remission“ bedeuten. Weiterhin wire der Ubergang von einer ,Krankheitskontrolle®
zu einer ,Remission® moglich. Die Definitionen der Krankheitsstadien sind in in
[Abschnitt 2.5.1] angegeben.

Die Ergebnisse dieser statistischen Tests sind in [Abschnitt 3.2.1.4] aufgefiihrt.

2.7.2. MMPDAI Activity Score

Die Auswahl und Durchfiihrung des statistischen Testverfahrens zur Auswertung des [MMPDAT]
Activity Scores fand in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Biometrie und
Statistik (IMBS) der Universitiat zu Liibeck statt. Der Activity Score vor und
180 Tage nach der Behandlung mit [RTX] wurde untersucht. Die zu priifende Annahme war,
dass es 180 Tage nach der RTXIGabe zu einer Verdnderung des Activity Scores
kommt. Da sowohl die Erkenntnis einer Zunahme als auch einer Abnahme des Scores nach der

Verabreichung von [RTX] von Interesse war, wurde sich fiir eine zweiseitige Testung entschieden.

Bei den Scores, vor und nach der RTX}Gabe, handelte es sich um verbundene Stichproben,
deren Paardifferenzen nicht einer Normalverteilung zu folgen schienen. Die Verteilung der
Paardifferenzen wurde grafisch iiber ein Histogramm sowie ein Quantil-Quantil Plot
beurteilt (siehe [Abbildung D.2|im Anhang).

Da von keiner Normalverteilung auszugehen war und es sich um verbundene Stichproben

handelte, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (auch Wilcoxon-Test fiir verbundene
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Stichproben genannt) verwendet [I7, Kapitel 14.4, S. 215-216].

Vor Durchfithrung des Tests wurde bewertet, ob seine Voraussetzung einer symmetrischen
Verteilung der Paardifferenzen um den Median fiir die zugrunde liegende Grundgesamtheit
[56, Kapitel 3, S. 39-40] anzunehmen war. Die Verteilung der Paardifferenzen der vorliegen-

den Stichproben wurde grafisch iiber einen Boxplot und ein Histogramm beurteilt (siehe

[Abbildung D.2| im Anhang). Es zeigte sich eine weitgehend symmetrische Verteilung um

den Median. Daher konnte die Voraussetzung einer symmetrischen Verteilung der Paardif-
ferenzen als hinreichend erfiillt betrachtet werden. Es ergaben sich fiir den verwendeten
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test somit folgende Hypothesen (Formulierung in Anlehnung an
und mathematische Notation nach [56, Kapitel 3, S. 39-40]).

Nullhypothese: Es besteht kein systematischer Unterschied zwischen den
Activity Scores vor und nach der Behandlung mit
[RTX|. Die Differenzen der Scores vor und nach der[RTXFGabe
sind symmetrisch um 0 verteilt.

Hy:0=0

Alternativhypothese: FEs besteht ein systematischer Unterschied zwischen den
Activity Scores vor und nach der Behandlung mit
[RTX|. Die Differenzen der Scores vor und nach der[RTXFGabe

sind nicht symmetrisch um 0 verteilt.
Hl 10 75 0

Wobei 6 den Median der Verteilung der Score-Differenzen vor und nach der RTXFGabe in der
Population darstellt. § bezieht sich somit auf den Behandlungseffekt [56, Kapitel 3, S. 39-40].

Die Differenzen der Scores werden hier definiert als:
di = 9 — 14

x1 entspricht dem letzten dokumentierten [MMPDAT Activity Score vor der ersten Gabe
des [RTX}Zyklus. o stellt hier den ersten dokumentierten [MMPDAT Activity Score nach
mindestens 180 Tagen dar, ausgehend von der ersten Gabe des [RTXFZyklus.

Das Ergebnis dieses statistischen Tests ist in [Abschnitt 3.2.2.2] angegeben.

2.7.3. Blutparameter

Die Auswahl und Durchfithrung der statistischen Testverfahren zur Auswertung der Blutwert-
abweichungen fand in Zusammenarbeit mit dem [[MBS| der Universitit zu Liibeck statt. Zur

Analyse wurden die erfassten Blutwerte in prozentuale Werte umgerechnet, die sich auf den
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jeweiligen Referenzbereich bezogen. Nach diesem Prinzip entsprach beispielsweise ein
von 10 mg/1 bei einem Referenzbereich bis 5 mg/1 einer relativen Abweichung von +100 %
vom oberen Referenzwert. Auf diese Weise erfolgte die Berechnung der relativen Abweichungen
(in Prozent) fir die Blutwerte. Dabei wurden die vom Labor angegebenen Referenzbereiche
zum Zeitpunkt der jeweiligen Blutwertmessung herangezogen. Um einen Unterschied in den
Blutwerten zu zeigen, wurde fiir jeden Patienten der Mittelwert der relativen Abweichun-
gen vom Referenzbereich separat fiir jeden Blutwert ermittelt. Dieser wird im Folgenden

als ,durchschnittliche Abweichung” bezeichnet. Die Auswahl und Begriindung der erfassten

Blutwerte ist in [Abschnitt 2.6.1] angegeben.

Es wurden primér 2 statistische Testverfahren zu den Blutwertabweichungen durchgefiihrt
(siehe [Abschnitt 2.7.3.1| und [Abschnitt 2.7.3.2). In allen Féllen wurde eine zweiseitige Testung

gewahlt, da sowohl hohere als auch niedrigere Blutwertabweichungen zwischen den untersuchten

Gruppen von Interesse waren. Die Ergebnisse dieser Tests sind in [Abschnitt 3.3.1.2] dargestellt.

2.7.3.1. Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten nach Rituximab

Sowohl fiir Pemphigus- als auch Pemphigoid-Patienten wurden die durchschnittlichen Ab-
weichungen der ausgewéahlten Blutwerte nach der Verabreichung von [RTX] ermittelt. Hierzu
wurden fiir jeden Patienten alle dokumentierten Laborergebnisse in dem Zeitraum von 100
Tagen nach der ersten [RIXIGabe beriicksichtigt. Die zu priifende Annahme war, dass sich die
durchschnittlichen Blutwertabweichungen zwischen Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten

innerhalb von 100 Tagen nach der Behandlung mit [RTX] unterscheiden.

Bei den Blutwertabweichungen von Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten handelte es sich um
unverbundene Stichproben, die nicht einer Normalverteilung zu folgen schienen. Die Verteilung
der Werte beider Stichproben wurde jeweils grafisch tiber ein Histogramm und ein
beurteilt (siehe [Abbildung E.3| und [Abbildung E.4]im Anhang).

Da von keiner Normalverteilung auszugehen war und es sich um unverbundene Stichproben
handelte, wurde der Mann-Whitney-U-Test (auch Wilcoxon-Mann-Whitney-Test genannt,
dquivalent zum Wilcoxon-Rangsummentest) verwendet [I7, Kapitel 14.3, S. 214-215].

Vor Durchfithrung des Tests wurde bewertet, ob seine Voraussetzung einer gleichen Vertei-

lungsform beider Populationen [56], Kapitel 4, S. 115-116] anzunehmen war. Die Verteilungen

der vorliegenden Stichproben wurden grafisch iiber Boxplots (siehe [Abbildung 3.3| in [Abq

schnitt 3.3.1.2) und Histogramme (siche [Abbildung E.3[im Anhang) beurteilt. Es zeigte sich
bei den Blutwerten [CRP), Leukozyten, [GGT] [GOT] und [GPT] in jeweils beiden Stichproben

eine rechtsschiefe Verteilung. Die durchschnittlichen Abweichungen der Lymphozytenzahlen

wiesen in beiden Stichproben eine linksschiefe Verteilung auf. Daher konnte die Voraussetzung

der gleichen Verteilungsform bei den hier untersuchten Blutwerten als hinreichend erfiillt
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betrachtet werden. Fiir den verwendeten Mann-Whitney-U-Test ergaben sich somit je Blutwert
folgende Hypothesen (Formulierung in Anlehnung an und mathematische Notation nach [56),
Kapitel 4, S. 115-117]).

Nullhypothese: Es  besteht kein  systematischer  Unterschied in  den
durchschnittlichen Abweichungen des Blutwerts innerhalb
von 100 Tagen nach der ersten Gabe des[RTXFZyklus zwischen
Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten. Die Populationen haben
die gleiche Wahrscheinlichkeitsverteilung.

H()ZA:O

Alternativhypothese: FEs  besteht ein  systematischer  Unterschied in  den
durchschnittlichen Abweichungen des Blutwerts innerhalb von 100
Tagen nach der ersten Gabe des[RTXFZyklus zwischen Pemphigus-
und Pemphigoid-Patienten. Zwischen den Verteilungen der

Populationen besteht ein Lageunterschied.
Hl c A 75 0

Wobei A einen Lageunterschied zwischen beiden Populationen darstellt [56, Kapitel 4, S.
115-117]. Die durchschnittliche Abweichung wird in den angegebenen Hypothesen als Mittel-

wert der relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich definiert.

2.7.3.2. Pemphigoid-Patienten vor und nach Rituximab

Fiir einige Pemphigoid-Patienten waren Blutwerte fiir den Zeitraum von 100 Tagen vor und
100 Tagen nach der Verabreichung von [RITX] dokumentiert. Fiir diese Patientengruppe wurden
die durchschnittlichen Abweichungen der ausgewéhlten Blutwerte innerhalb beider Zeitrdume
ermittelt. Hierzu wurden fiir jeden Patienten alle dokumentierten Laborergebnisse in dem
Zeitraum von 100 Tagen vor und nach der RITXIGabe beriicksichtigt. Die zu priifende Annahme
war, dass sich die durchschnittlichen Blutwertabweichungen vor und nach der Behandlung mit
[RTX] unterscheiden.

Bei den Blutwertabweichungen innerhalb von 100 Tagen vor und nach der [RTX}Gabe handelte
es sich um verbundene Stichproben, deren Paardifferenzen nicht einer Normalverteilung zu
folgen schienen. Die Verteilung der Paardifferenzen wurde jeweils grafisch iiber ein Histogramm
und ein beurteilt (sieche [Abbildung E.8| und [Abbildung E.9|im Anhang).

Da von keiner Normalverteilung auszugehen war und es sich um verbundene Daten handelte,
wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet [I7, Kapitel 14.4, S. 215-216].
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Vor Durchfithrung des Tests wurde bewertet, ob seine Voraussetzung einer symmetrischen
Verteilung der Paardifferenzen um den Median fiir die zugrunde liegende Grundgesamtheit
[56], Kapitel 3, S. 39-40] anzunehmen war. Die Verteilung der Paardifferenzen der vorliegenden
Stichproben wurde jeweils grafisch iiber Boxplots und Histogramme beurteilt (siehe
[dung E.7lund [Abbildung E.8 im Anhang). Bei diesen kleinen Stichprobengréfien (= 11) und

jeweils wenigen Paardifferenzen unterschiedlich von 0, zeigte sich nicht bei allen ausgewahl-

ten Blutwerten eine eindeutig symmetrische Verteilung um den Median. Fiir die zugrunde
liegende Grundgesamtheit wurde dennoch die Annahme einer symmetrischen Verteilung der
Paardifferenzen als vertretbar erachtet. Fiir den verwendeten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
ergaben sich somit je Blutwert folgende Hypothesen (Formulierung in Anlehnung an und
mathematische Notation nach [56, Kapitel 3, S. 39-40]).

Nullhypothese: Es besteht kein systematischer Unterschied zwischen den
durchschnittlichen Abweichungen des Blutwerts vor und
nach der Behandlung mit [RTX. Die Differenzen der
durchschnittlichen Abweichungen vor und nach der [RTXF
Gabe sind symmetrisch um 0 verteilt.

Hyp:0=0

Alternativhypothese: FEs besteht ein systematischer Unterschied zwischen den
durchschnittlichen Abweichungen des Blutwerts vor und
nach der Behandlung mit [RTX. Die Differenzen der
durchschnittlichen Abweichungen vor und nach der [RTXF
Gabe sind nicht symmetrisch um 0 verteilt.

H1:97£0

Wobei 6 den Median der Verteilung der Differenzen vor und nach der [RTXIGabe in der
Population darstellt. 6 bezieht sich somit auf den Behandlungseffekt [56], Kapitel 3, S. 39-40].

Die Differenzen der durchschnittlichen Abweichungen werden hierbei definiert als:
d; = T1; — T2

x1 entspricht dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich
des jeweiligen Blutwerts innerhalb von 100 Tagen vor der ersten Gabe des [RTX}Zyklus.
xg stellt den Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich des

jeweiligen Blutwerts innerhalb von 100 Tagen nach der ersten Gabe des [RTXIZyklus dar.

Bei der Lymphozytenzahl und der [GPT}Enzymaktivitdt war eine Berechnung mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test nicht moglich, da zu wenige Paardifferenzen ungleich 0 vor-

lagen. Hier wurde, auch wenn nicht optimal, da die Voraussetzungen nicht erfiillt waren,
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der gepaarte t-Test angewandt. Fiir den verwendeten gepaarten t-Test ergaben sich folgende
Hypothesen (Formulierung in Anlehnung an und mathematische Notation nach [120, Kapitel
10.1.2, S. 181-182]).

Nullhypothese: Es besteht kein systematischer Unterschied zwischen den
durchschnittlichen Abweichungen des Blutwerts vor und nach der
Behandlung mit [RTXl. Der Erwartungswert der Differenzen ist
gleich 0.
Hy:6=0

Alternativhypothese: Es besteht ein systematischer Unterschied zwischen den
durchschnittlichen Abweichungen des Blutwerts vor und nach der
Behandlung mit [RTXl. Der Erwartungswert der Differenzen ist
ungleich 0.
Hy:0#0

Wobei § den Erwartungswert der Differenzen vor und nach der [RTXFGabe darstellt. Die

Differenzen der durchschnittlichen Abweichungen werden hierbei wieder definiert als:
di = 15 — T2

x1 entspricht dabei wieder dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) vom
Referenzbereich des jeweiligen Blutwerts innerhalb von 100 Tagen vor der ersten Gabe des
[RTX} Zyklus. xo stellt wieder den Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) vom
Referenzbereich des jeweiligen Blutwerts innerhalb von 100 Tagen nach der ersten Gabe des
[RTXI Zyklus dar.

2.7.4. Unerwiinschte Ereignisse

Die Haufigkeiten und Zeitintervalle bis zum Auftreten unerwiinschter Ereignisse wurden mittels

deskriptiver Statistik ausgewertet. Die Ergebnisse sind in [Abschnitt 3.3.2.2] beschrieben.

Weiterhin wurde untersucht, ob Assoziationen zwischen potentiellen Einflussfaktoren und dem
Auftreten von Infektionen nach [RTX] vorlagen. Es handelte sich hier um kategorische Variablen,
deren Unabhéngigkeit untersucht werden sollte. Um zu priifen, ob die Voraussetzungen
fiir einen Chi-Quadrat-Test erfiillt waren, wurden die erwarteten H&aufigkeiten berechnet.
Diese sind im Anhang in angegeben. Eine Voraussetzung des Chi-Quadrat-Tests
ist, dass mindestens 80 % der erwarteten Haufigkeiten > 5 betragen und alle erwarteten
Héufigkeiten iiber 1 liegen [I7, Kapitel 13.3, S. 196-197]. Da diese Voraussetzung bei keinem

der ausgewéhlten potentiellen Einflussfaktoren gegeben war, wurde der Exakte Test nach
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Fisher verwendet. Es wurde sich entschieden zweiseitig zu testen, da sowohl die Erkenntnis
eines positiven als auch eines negativen Einflusses der ausgewéhlten Faktoren auf das Auftreten
von Infektionen nach [RTX] von Interesse war. Weiterhin bestand keine begriindete Vermutung
fiir einen gerichteten Einfluss der ausgewidhlten Faktoren. Fiir den verwendeten Exakten Test
nach Fisher ergaben sich somit folgenden Hypothesen (Formulierung in Anlehnung an [51],
Kapitel 1.2, S. 413-418] und mathematische Notation der stochastischen Unabhéngigkeit nach
[120], Kapitel 6.2.5, S. 102]).

Nullhypothese: Der potentielle FEinflussfaktor und das Auftreten wvon
Infektionen innerhalb von 12 Monaten nach der ersten Gabe
des [RTXl Zyklus sind stochastisch unabhdingig voneinander.

Hy: P(ANnB)=P(A)- P(B)

Alternativhypothese:  Der potentielle FEinflussfaktor und das Auftreten wvon
Infektionen innerhalb von 12 Monaten nach der ersten Gabe
des [RTX-Zyklus sind stochastisch abhingig voneinander.

H,: P(ANB) +# P(A)- P(B)

Hierbei steht A fiir eine Kategorie des potentiellen Einflussfaktors. Bei dem Faktor Geschlecht
wiren die Kategorien beispielsweise ,mannlich® oder ,weiblich®. Eine Auflistung der einbezo-
genen potentiellen Einflussfaktoren und deren jeweiligen Kategorien befindet sich im Anhang
in In den aufgefiihrten Hypothesen steht B fiir eine Kategorie des Auftretens von

Infektionen, somit fiir ,keine Infektion“ oder ,,> 1 Infektion*.

Die Ergebnisse dieser Tests sind in [Abschnitt 3.3.2.3| angegeben.
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3. Ergebnisse

Dieses Kapitel prisentiert die Studienergebnisse zur Behandlung mit [RTX} In
wird die Effektivitdt der Therapie analysiert, einschliellich der Behandlungsergebnisse (sie-
he [Abschnitt 3.2.1.3)), potentieller Einflussfaktoren auf das Therapieansprechen (siehe
und der Entwicklung des [MMPDAT| Activity Scores (siehe [Abschnitt 3.2.2)).

dokumentiert das Nebenwirkungsprofil von [RTXl Dies umfasst eine Analyse
zu Blutwertabweichungen in 2 Vergleichen: zwischen Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten
nach [RTXIGabe sowie bei Pemphigoid-Patienten vor und nach [RTXI Therapie (siehe
schnitt 3.3.1)). Des Weiteren werden die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse und deren
zeitliche Verteilungen ausgewertet (siehe [Abschnitt 3.3.2.2). AbschlieBend wird untersucht, ob
Assoziationen zwischen potentiellen Einflussfaktoren und dem Auftreten von Infektionen nach
der Behandlung mit [RTX] bestehen (siehe [Abschnitt 3.3.2.3)).

3.1. Rituximab-Dosierung und Verabreichungsintervalle

Alle untersuchten Patienten erhielten 1 oder 2 Behandlungszyklen [RTX], wobei jeder Zyklus
2 Infusionen & 1 g [RTX| umfasste. Die Dosierung entsprach dem Therapieprotokoll fiir [RAl
[42], 44]. Die Infusionsintervalle in der vorliegenden Studie iiberschritten jedoch die im [RA}
Protokoll beschriebenen 2 Wochen [42] [44]. Dabei variierten die zeitlichen Abstande zwischen
beiden Infusionen je nach Patient. Bei den eingeschlossenen Pemphigoid-Patienten betrug der
mediane Abstand zwischen beiden [RTXHnfusionen 27 Tage (Spannweite 13-34 Tage), bei den
Pemphigus-Patienten 21 Tage (Spannweite 13-67 Tage).

3.2. Effektivitat von Rituximab

3.2.1. Outcome gemaB definierter Krankheitsstadien

In diesem Abschnitt wurden zur Auswertung des Therapieerfolgs die Krankheitsaktivitdten
gemaf den Definitionen in [Tabelle 2.1 (siehe [Abschnitt 2.5.1)) kategorisiert.
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3. Ergebnisse

3.2.1.1. Patientenkollektiv

Die Behandlungsergebnisse von 22 Pemphigoid-Patienten wurden analysiert. Das Patien-
tenkollektiv bestand tiberwiegend aus weiblichen Patienten (77 %). Das mediane Alter bei
Diagnosestellung einer Pemphigoid-Erkrankung betrug 61 Jahre. Dabei lag bei 18 Patienten
(82 %) ein [SHP], 1 Patienten eine [LAD] 1 Patienten ein [BP] und 2 Patienten eine [EBA] als
Diagnose vor. Die Mehrheit der Patienten mit einem (83 %) wies eine Beteiligung der

oralen Mukosa auf.

Einundzwanzig der 22 Patienten erhielten im Vorfeld bereits eine systemische Therapie, wobei
sowohl Kortikosteroide als auch adjuvante immunsuppressive beziehungsweise immunmodulato-
rische Therapien bei jeweils 20 Patienten eingesetzt wurden. In[Tabelle 3.1] auf Seite [36]sind die
demografischen Daten und vorherigen Therapien der Patienten zusammengefasst. Im Anhang
in [Tabelle C.1] und [Tabelle C.2] findet sich eine detaillierte Darstellung der Patientencharakte-

ristika. Diese umfasst auch die jeweiligen Komorbiditdten sowie Autoantikérperspezifitdten

und -isotypen.

3.2.1.2. Rituximab-Zyklen und Follow-up

Alle untersuchten Pemphigoid-Patienten erhielten mindestens einen [RIXFZyklus. Bei der
Hélfte der Patienten (50 %) erfolgte ein zweiter [RTXIZyklus. Das mediane Intervall bis zum
zweiten Zyklus betrug 13 Monate (Spannweite 5-47 Monate).

Die mediane Dauer des gesamten Follow-ups nach der initialen [RTXFGabe betrug 30 Monate
(Spannweite 5-85 Monate). Einundzwanzig der 22 Patienten erhielten Kortikosteroide und bei
der gleichen Patientenanzahl erfolgte mindestens eine immunsuppressive oder immunmodulie-
rende adjuvante Therapie wahrend des Follow-ups. Detaillierte Angaben der Follow-up-Zeiten

und parallelen Therapien zu den einzelnen Patienten sind im Anhang in [Tabelle C.3]angegeben.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.1.: Demografische Daten und vorherige Therapien der Pemphigoid-Patienten

Geschlecht (Patientenanzahl)

Mannlich
Weiblich

Alter (Median)

5 (22,7%)
17 (77,3%)

Alter bei Diagnose [Jahre]
Alter bei erster RTX-Gabe [Jahre]

Diagnose (Patientenanzahl)

61,0 (range 23-88)
62,5 (range 24-90)

SHP 8 (81,8%)

Okulédre Beteiligung 6 (33,3%)

Orale Beteiligung 15 (83,3%)

Nasale Beteiligung 8 (44,4%)

Laryngeale Beteiligung 1 (5,6%)

Genitale Beteiligung 4 (22,2%)

Anale Beteiligung 2 (11,1%)

Kutane Beteiligung 2 (11,1%)
LAD 1 (4,55%)
BP 1 (4,55%)
EBA 2 (9,1%)

Dauer der Erkrankung (Median)

Dauer der Erkrankung vor 1. RTX-Gabe [Monate]

16,5 (range 2-59)

Vorherige Therapie (Patientenanzahl)

Kortikosteroide 0 (90,9%)

Adjuvante Therapie 0 (90,9%)
Mycophenolsiure 13 (59,1%)
Azathioprin 7 (31,8%)
Intravendse Immunglobuline 4 (18,2%)
Protein-A-Immunadsorption 2 (9,1%)
Dapson 17 (77,3%)
Cyclophosphamid 2 (0,1%)
Cyclosporin A 1 (0,0%)

Range gibt die Spannweite der Werte an (Minimum-Maximum). RTX, Rituximab;

BP, Bulloses

SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose;
Pemphigoid; EBA, Epidermolysis bullosa acquisita.
Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al [2023| [I1].
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3. Ergebnisse

3.2.1.3. Outcome

Die Behandlungsergebnisse der Pemphigoid-Patienten nach den[RTXZyklen sind in[Tabelle 3.2]
zusammengefasst. auf Seite [38] zeigt den Krankheitsverlauf der Pemphigoid-
Patienten ab der erster RIXFGabe bis zum Ende des Follow-ups. Im Folgenden werden zum
einen die beobachteten Therapieeffekte nach den jeweiligen [RITXFZyklen und zum anderen die
Behandlungsergebnisse zu den Evaluationszeitpunkten von 6 und 12 Monaten nach Initiierung
der [RTX} Therapie dargestellt.

Tabelle 3.2.: Befundverbesserungen und Rezidive nach Rituximab

1. RTX-Zyklus 2. RTX-Zyklus
(n = 22) (n = 11)

Krankheitskontrolle
Patientenanzahl 18 (82%) 10 (91%)
Zeit bis zur Krankheitskontrolle (Median in Monaten)* 1 (range 0-10) 2 (range 1-3)

Remission (partielle oder komplette)?

Patientenanzahl 14 (64%) 7 (64%)

Zeit bis zur Remission (Median in Monaten) 11 (range 2-78) 5 (range 0-69)
Rezidiv

Patientenanzahl 9 (41%) 0 (0%)

Zeit bis zum Rezidiv (Median in Monaten) 17 (range 0-46) Kein Rezidiv

Range gibt die Spannweite der Werte an (Minimum—Maximum). RTX, Rituximab; n, Patientenanzahl.
*3 Patienten hatten bei der Gabe des 1. RTX-Zyklus und 5 Patienten hatten bei der Gabe des 2.
RTX-Zyklus bereits eine Krankheitskontrolle erreicht. Diese Patienten wurden nicht in die Berechnung
der ,Zeit bis zur Krankheitskontrolle mit einbezogen, da hier dieses Stadium die Ausgangssituation bei
der RTX-Gabe darstellte.

"Es sind die Remissionen ohne Therapie oder unter minimaler Therapie oder mehr als minimaler Therapie
angegeben.
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Abbildung 3.1.: Verlauf der Krankheitsaktivitit der Pemphigoid-Patienten wihrend des gesamten Follow-ups. Aktive Erkrankung bedeutet, dass noch keine
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3. Ergebnisse

Befundverbesserungen und Rezidive nach 1. Rituximab-Zyklus

Der erste RTXIZyklus wurde bei 22 Patienten durchgefiihrt, von denen 19 eine aktive Erkran-
kung und 3 bereits eine Krankheitskontrolle aufwiesen. Bei 18 Patienten (82 %) fithrte die
Behandlung zu einer klinischen Verbesserung des Hautbefunds: 14 Patienten (64 %) erreichten

eine Remission und 4 Patienten (18 %) eine Krankheitskontrolle.

Von den 19 initial aktiv erkrankten Patienten sprachen 17 (89 %) auf die Therapie an.
Fiinfzehn dieser Patienten erreichten zunéchst eine Krankheitskontrolle nach einer medianen
Dauer von 1 Monat (Spannweite 0-10 Monate), von denen 11 im Verlauf eine Remission
entwickelten. Zwei weitere Patienten erreichten direkt eine Remission nach median 5 Monaten
(Spannweite 2-7 Monate). Von den 3 Patienten mit bereits kontrollierter Krankheitsaktivitit

zu Therapiebeginn entwickelte einer (33 %) nach 11 Monaten eine Remission.

Im Beobachtungszeitraum von median 17 Monaten (Spannweite 5-83 Monate) nach dem ersten
[RTXl Zyklus kam es bei einigen Patienten zum Wiederauftreten einer Krankheitsaktivitéit. Bei
2 Patienten zeigte sich nach median 15 Monaten (Spannweite 12-18 Monate) eine minimale
Restaktivitiat der Pemphigoid-Erkrankung, wobei einer dieser Patienten anschlieflend ein
Rezidiv entwickelte. Insgesamt traten bei 9 Patienten (41 %) Rezidive auf, im Median 17
Monate (Spannweite 0-46 Monate) nach dem [RTXIZyklus. Fiinf dieser Rezidive entwickelten
sich nach einer vorherigen Remission und 4 nach einer erreichten Krankheitskontrolle. Von den
letztgenannten 4 Patienten hatten 2 die Krankheitskontrolle nach einer aktiven Erkrankung

erreicht, wahrend 2 bereits vor der RITXIGabe eine Krankheitskontrolle aufwiesen.

Bei der Differenzierung nach Pemphigoid-Formen zeigte sich beim [SHPIbei 15 von 18 Patienten
(83 %) eine klinische Verbesserung des Hautbefunds, wobei 12 Patienten eine Remission und 3
eine Krankheitskontrolle erreichten [I1]. Die Remission trat dabei nach median 12 Monaten
(Spannweite 2-27 Monate) ein [II]. Eine minimale Restaktivitdt wurde bei 1 Patienten (6 %)
und ein Rezidiv bei 8 Patienten (44 %) beobachtet [IT].

Bei den anderen Pemphigoid-Formen zeigten sich unterschiedliche Verlaufe: Der Patient mit
einer [LAD) erreichte zundchst eine Krankheitskontrolle mit jedoch folgendem Rezidiv und einer
spiaten Remission nach 78 Monaten im Verlauf. Der Patient mit einem [BPlzeigte nach 1 Monat
eine Krankheitskontrolle ohne eine weitere Verbesserung. Von den 2 Patienten mit einer [EBAI
erreichte einer (50 %) nach 5 Monaten eine Remission mit im Verlauf auftretender minimaler
Restaktivitat, wihrend der andere (50 %) keine Verbesserung des klinischen Hautbefunds

zeigte.

Die Zeitverlaufe der einzelnen Patienten bis zum Erreichen der Beobachtungspunkte nach

dem ersten [RTX}Zyklus sind in im Anhang angegeben.
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3. Ergebnisse

Befundverbesserungen und Rezidive nach 2. Rituximab-Zyklus

Der zweite [RTX}FZyklus wurde bei 11 Patienten durchgefiihrt, von denen 6 eine aktive
Erkrankung und 5 bereits eine Krankheitskontrolle aufwiesen. Die Behandlung fiihrte bei
8 Patienten (73 %) zu einer klinischen Verbesserung des Hautbefunds: 7 Patienten (64 %)

erreichten eine Remission und 1 Patient (9 %) eine Krankheitskontrolle.

Von den 6 aktiv erkrankten Patienten zum Zeitpunkt des zweiten Behandlungszyklus erreichten
5 (83 %) nach median 2 Monaten (Spannweite 1-3 Monate) eine Krankheitskontrolle. Im
weiteren Verlauf entwickelte sich bei 4 dieser 5 Patienten eine Remission. Von den 5 Patienten
mit bereits kontrollierter Krankheitsaktivitiat bei Initiierung des zweiten [RTXIZyklus zeigte

sich in 3 Féllen (60 %) nach median 2 Monaten (Spannweite 0-69 Monate) eine Remission.

Im Beobachtungszeitraum von median 6 Monaten (Spannweite 4-73 Monate) nach dem

zweiten [RIXFZyklus wurden weder eine minimale Restaktivitit noch Rezidive dokumentiert.

Bei der Differenzierung nach Pemphigoid-Formen zeigte sich beim bei 5 von 8 Patienten
(63 %) eine klinische Verbesserung des Hautbefunds, wobei 4 Patienten eine Remission und
1 Patient eine Krankheitskontrolle erreichten [I1]. Die Remission trat dabei nach median
13 Monaten (Spannweite 4-69 Monate) ein [II]. Der Patient mit einem [BP] erreichte nach
2 Monaten eine Remission. Beide Patienten mit einer [EBA] zeigten nach median 3 Monaten

(Spannweite 0-5 Monate) eine Remission.

Die Zeitverldufe der einzelnen Patienten bis zum Erreichen der Beobachtungspunkte nach

dem zweiten [RTXFZyklus sind in im Anhang angegeben.

Outcome 6 und 12 Monate nach Rituximab

Sechs Monate nach dem ersten [RIXI Zyklus zeigte sich bei 15 von 22 Patienten (68 %) eine
klinische Verbesserung des Hautbefunds: 4 Patienten (18 %) erreichten eine Remission und 11
Patienten (50 %) eine Krankheitskontrolle. In diesem Zeitraum traten bei 3 Patienten (14 %)

Rezidive auf.

Nach 12 Monaten wiesen 18 Patienten (82 %) eine reduzierte Krankheitsaktivitét auf: 10
Patienten (45 %) erreichten eine Remission und 8 Patienten (36 %) eine Krankheitskontrolle.
Innerhalb dieses Zeitraums traten bei 3 Patienten (14 %) Rezidive auf. Bei 5 Patienten
(23 %) wurde wihrend des 12-monatigen Beobachtungszeitraums ein zweiter RTXFZyklus
durchgefiihrt.

Bei der differenzierten Betrachtung der einzelnen Pemphigoid-Formen zeigten sich die nachfol-

gend beschriebenen Therapieergebnisse.

Beim [SHP| wurde nach 6 Monaten bei 12 von 18 Patienten (67 %) eine klinischen Verbesserung

des Hautbefunds beobachtet, wobei 3 Patienten eine Remission und 9 Patienten eine Krank-
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3. Ergebnisse

heitskontrolle erreichten [II]. In diesem Zeitraum trat bei 2 Patienten (11 %) ein Rezidiv auf
[11]. Nach 12 Monaten war bei 15 Patienten (83 %) die initiale Krankheitsaktivitat riickléufig,
wobei 7 Patienten (39 %) eine Remission und 8 Patienten (44 %) eine Krankheitskontrolle
erreichten [IT]. Innerhalb dieses Zeitraums traten bei 2 Patienten (11 %) Rezidive auf [I1].
Bei 3 Patienten (17 %) wurde wihrend des 12-monatigen Beobachtungszeitraums ein zweiter
[RTXl Zyklus durchgefiihrt [I1].

Der Patient mit einer erreichte innerhalb der ersten 6 Monate zundchst eine Krankheits-
kontrolle, entwickelte jedoch in den folgenden 6 Monaten ein Rezidiv. Bei dem Patienten mit
einem [BP] konnte innerhalb der ersten 6 Monate eine Krankheitskontrolle erreicht werden.
Nach einem zweiten [RIXIZyklus in den folgenden 6 Monaten trat eine Remission ein. Von
den beiden Patienten mit einer [EBA] erreichte einer (50 %) innerhalb von 6 Monaten eine
Remission, wéhrend der andere (50 %) zunéchst keine Verbesserung des Hautbefunds zeigte.
Letzterer erhielt einen zweiten [RTXFZyklus, woraufhin in den folgenden 6 Monaten eine

Remission eintrat.

Zur hier erfolgten Darstellung ist anzumerken, dass bei Patienten mit einem Follow-up von
weniger als 6 oder 12 Monaten die zuletzt dokumentierte Krankheitsaktivitat beriicksichtigt
wurde. Sowohl die Krankheitsaktivitat vor [RTX| als auch das Behandlungsergebnis 6 und
12 Monate nach dem ersten [RIX}Zyklus sind in im Anhang fiir die einzelnen

Patienten angegeben.

Bei der Mehrheit der Patienten mit einem [11], dem Patienten mit einer sowie
einem Patienten mit einer [EBAl konnten die Intervalle zwischen den Dexamethason-Pulsen
innerhalb der ersten 6 Monate nach [RTXlGabe verlingert werden. Die genauen Angaben
zur Dexamethason-Pulstherapie und zur weiteren Begleitmedikation sind in im

Anhang dokumentiert.

3.2.1.4. Potentielle Einflussfaktoren

Es wurde untersucht, ob Assoziationen zwischen potentiellen Einflussfaktoren und dem
Ansprechen auf [RTX] bestehen. Das Ansprechen auf die Behandlung wurde definiert als
eine Reduktion der Krankheitsaktivitit 6 Monate nach dem ersten [RIXFZyklus, bei der
entweder eine aktive Erkrankung in eine Krankheitskontrolle oder eine Remission iiberging
oder eine bestehende Krankheitskontrolle sich zu einer Remission entwickelte. Die verwendeten
Definitionen der Krankheitsstadien sind in [Tabelle 2.1 (siehe [Abschnitt 2.5.1)) dargestellt.
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3. Ergebnisse

Es wurden die folgenden potentiellen Einflussfaktoren getestet:

e Geschlecht
Midannlich, Weiblich

Alter bei der ersten [RTX}Gabe in Jahren
> 65, < 65

Dauer der Erkrankung vor der ersten RTXIGabe in Monaten
> 12, < 12

Form der Pemphigoid-Erkrankung

e Betroffene Organe vor [RTX]

Okuldre Mukosa, Orale Mukosa, Nasale Mukosa, Laryngeale Mukosa, Genitale Mukosa,
Anale Mukosa, Haut

Zielantigen der Autoantikérper
BP180, BP230, Typ-VII-Kollagen, LAD-1, Laminin-332, p200

Isotyp der Autoantikdérper

e

Der Exakte Test nach Fisher ergab fiir keinen der potentiellen Einflussfaktoren einen p-Wert
kleiner als das Signifikanzniveau von 0,05. Somit werden die Nullhypothesen jeweils beibehalten.
Es kann von keiner statistisch signifikanten Abhéngigkeit zwischen den getesteten Faktoren
und dem Ansprechen auf die RTX} Therapie ausgegangen werden. Eine detaillierte Darstellung

der beobachteten und erwarteten Héufigkeiten sowie der einzelnen p-Werte findet sich in

im Anhang,

3.2.2. MMPDAI Activity Score

Der verwendete MMPDATl Activity Score wurde in [Abschnitt 2.5.2.1] auf Seite [24] erlautert.

3.2.2.1. Patientenkollektiv

Fiir 11 der 18 eingeschlossenen Patienten mit einem [SHP|lag eine Dokumentation des[MMPDAT]
Activity Scores sowohl vor als auch 180 Tage nach der ersten [RIX}Gabe vor [I1]. Diese Gruppe
von 11 Patienten bestand tiberwiegend aus Frauen (82 %) [I1]. Bei Diagnosestellung der
Pemphigoid-Erkrankung betrug das medianen Alter 67 Jahre [I1]. Die Mehrheit der Patienten
(82 %) wies eine Beteiligung der oralen Mukosa auf [IT]. Beim gesamten Patientenkollektiv von
11 Patienten erfolgte sowohl vor als auch innerhalb von 180 Tagen nach der RTXI Therapie eine
Behandlung mit Kortikosteroiden in Kombination mit mindestens einer adjuvanten Therapie
[TT]. Dabei erhielten wihrend des untersuchten Zeitraums von 180 Tagen nach der [RTXlGabe 9
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3. Ergebnisse

Patienten Mycophenolsdure, 5 Patienten Dapson und 4 Patienten intravenose Immunglobuline
als adjuvante Therapie [I1]. In [Tabelle 3.3|sind die demografischen Daten und vorherigen

Therapien der Patienten zusammengefasst.

Tabelle 3.3.: Patientencharakteristika zur Analyse des MMPDAI Activity Scores

Geschlecht (Patientenanzahl)

Miénnlich 2 (18,2%)
Weiblich 9 (81,8%)

Alter (Median)
Alter bei Diagnose [Jahre] 67,0 (range 23-88)
Alter bei 1. RTX-Gabe [Jahre] 68,0 (range 24-90)

Diagnose (Patientenanzahl)

SHP 11 (100,0%)
Okulére Beteiligung 3 ( )
Orale Beteiligung 9 ( )
Nasale Beteiligung 5 (45,5%)

4 ( )
(

Genitale Beteiligung
Anale Beteiligung 1
Kutane Beteiligung 2 (18,2%)

Dauer der Erkrankung (Median)
Dauer der Erkrankung vor 1. RTX-Gabe [Monate] 15,0 (range 5-59)

Vorherige Therapie (Patientenanzahl)

Kortikosteroide 11 (100,0%)
Adjuvante Therapie 11 (100,0%)
Mycophenolsiure 8 (72,7%)
Azathioprin 3 (27,3%)
Intravendse Immunglobuline 3 (27,3%)
Protein- A-Immunadsorption 1 (9,1%)
Dapson 8 (72,7%)
Cyclophosphamid 2 (18,2%)

Range gibt die Spannweite der Werte an (Minimum-Maximum). RTX, Rituximab;
SHP, Schleimhautpemphigoid.
Quelle: modifiziert nach [Bamberger et all [2023| [T1].
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3.2.2.2. Dynamik des MMPDAI Activity Scores

Es erfolgte ein Vergleich der MMPDAIl Activity Scores vor und 180 Tage nach der ersten
[RTXlGabe [I1]. Die Auswertung basierte auf den zeitlich am néchsten liegenden Werten, da
nicht téglich bei jedem Patienten die Scores gemessen wurden [II]. Fiir die Analyse wurden
der letzte gemessene Wert vor [RIX] und der néchste gemessene Wert mindestens 180 Tage
nach der ersten [RIXIGabe beriicksichtigt [II]. Die Auswertung umfasste somit fiir jeden
Patienten jeweils einen Score vor und nach der [RIT X} Therapie [IT].

Die deskriptive Statistik der Scores ist in angegeben. Die Verteilung der Werte
wird durch die Boxplots in auf Seite [Af] visualisiert.

Es zeigte sich eine Reduktion des medianen IMMPDAI Activity Scores von 9 auf 5 nach
der Behandlung mit [RTX] entsprechend einer Abnahme der Krankheitsaktivitat [I1]. Die

Verlaufskurven zu den Scores der einzelnen Patienten sind in [Abbildung D.1| im Anhang

dargestellt.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergab fiir die Verteilung der paarweisen Differenzen der
Activity Scores einen Lageparameter von -4,00 bei einem 95 %-Konfidenzintervall
von [-6,00; -2,00] [II]. Der ermittelte p-Wert mit p = 0,0073 lag unter dem Signi-
fikanzniveau von 0,05, sodass die Nullhypothese verworfen wird [II]. Es kann von einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den [MMPDATl Activity Scores am Tag vor und
180 Tage nach der ersten [RTXFGabe ausgegangen werden [IT].

Tabelle 3.4.: Deskriptive Statistik zum MMPDAT Activity Score vor und nach Rituximab

MMPDATI Activity Score

n  Mittelwert Standardabweichung Median Minimum Maximum

Vor RTX 11 8,1818 4,3317 9 2 16
Nach RTX 11 3,8182 3,3710 ) 0 9

MMPDAI Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index; n, Patientenanzahl; RTX, Rituximab.
Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al} [2023] [T1].
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Abbildung 3.2.: Boxplots zum MMPDAI Activity Score vor und 6 Monate nach Rituximab. Jeder
Punkt steht fiir einen Patienten (n = 11). Die Linien verbinden die Scores der einzelnen
Patienten vor und nach Rituximab. Die Boxen stellen den Interquartilsabstand zwischen
dem ersten und dritten Quartil dar. Die horizontale Linie definiert den Median. Die
Whisker stellen den niedrigsten und héchsten gemessenen Score dar. Zum Vergleich
der Scores vor und nach Rituximab wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir
verbundene Stichproben verwendet. **p < 0,01.
MMPDAI, Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index; RTX, Rituximab; n,
Patientenanzahl.
Quelle: umgezeichnet nach [Bamberger et al.| 2023 [I1].
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3.3. Nebenwirkungsprofil von Rituximab

3.3.1. Blutparameter
3.3.1.1. Patientenkollektiv

Fiir 41 Pemphigus- und 22 Pemphigoid-Patienten wurden Blutwertabweichungen innerhalb
von 100 Tagen nach der Behandlung mit [RTX] analysiert. Beide Patientengruppen bestanden
iberwiegend aus weiblichen Patienten (Pemphigus-Gruppe: 59 %, Pemphigoid-Gruppe: 77 %).
Das mediane Alter zum Zeitpunkt der RIXFGabe lag bei der Pemphigoid-Gruppe mit 63
Jahren tiber dem der Pemphigus-Gruppe mit 53 Jahren. Alle Patienten der Pemphigus-Gruppe
wiesen einen [PV]als Diagnose auf. Bei der Pemphigoid-Gruppe wurde bei 18 Patienten ein [SHP]
1 Patienten eine [LAD] 1 Patienten ein [BPlund 2 Patienten eine [EBAl diagnostiziert. Innerhalb
der betrachteten 100 Tage nach der [RTXI Therapie erhielten alle Patienten der Pemphigus-
Gruppe und die Mehrheit der Patienten der Pemphigoid-Gruppe (96 %) Kortikosteroide.
Weiterhin erfolgte bei den meisten Patienten beider Gruppen in dieser Zeit mindestens eine
adjuvante Therapie (Pemphigus-Gruppe: 93 %, Pemphigoid-Gruppe: 91 %). In
auf Seite [7) sind die Patientencharakteristika und parallel durchgefiihrten Therapien beider

Gruppen zusammengefasst.

Zusétzlich wurden Blutwertabweichungen von 11 Pemphigoid-Patienten innerhalb von 100
Tagen vor und 100 Tagen nach der Behandlung mit [RTX| ausgewertet. Hierbei handelte es
sich um dieselbe Patientengruppe, bei welcher der MMPDAT Activity Score in [Abschnitt 3.2.9)]
analysiert wurde. Die demografischen Daten dieser Patientengruppe wurden bereits in
auf Seite [43] angegeben (siche [Abschnitt 3.2.2.1)). In dem Zeitraum vom 100 Tagen vor
und nach der [RTXFGabe erhielten alle Patienten dieser Gruppe sowohl Kortikosteroide als

auch eine adjuvante Therapie. Die durchgefiithrte Therapie innerhalb dieser Zeitrdume ist in

auf Seite [I§] zusammengefasst.
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Tabelle 3.5.: Patientencharakteristika und parallele Therapie zur Analyse von Blutwerten bei
Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten

Pemphigus Pemphigoid
(n=41) (n =22)
Geschlecht (Patientenanzahl)
Minnlich 17 (41,5%) 5 (22,7%)
Weiblich 24 (58,5%) 17 (77,3%)
Alter (Median)
Alter bei RTX-Gabe [Jahre] 53 (range 20-84) 63 (range 24-90)
Diagnose (Patientenanzahl)
SHP - 18 (81,8%)
LAD ; 1 (4,55%)
BP ; 1 (4,55%)
EBA - 2 (9,1%)
PV 41 (100,0%) -
Parallele Therapie* (Patientenanzahl)
Kortikosteroide 41 (100,0%) 21 (95,5%)
Adjuvante Therapie 38 (92,7%) 20 (90,9%)
Mycophenolséiure 18 (43,9%) 14 (63,6%)
Azathioprin 20 (48,8%) 3 (13,6%)
Intravendse Immunglobuline 1(2,4%) 4 (18,2%)
Protein-A-Immunadsorption 15 (36,6%) 2 (9,1%)
Dapson 1 (2,4%) 6 (27,3%)
Cyclophosphamid 0 (0,0%) 1 (4,5%)
Range gibt die Spannweite der Werte an (Minimum-Maximum). Ein ,-“ gibt an, dass

in der entsprechenden Patientengruppe diese Diagnose nicht vorlag. n, Patientenanzahl;
RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP,
Bulléses Pemphigoid; EBA, Epidermolysis bullosa acquisita; PV, Pemphigus vulgaris.
*Therapie, die in dem Zeitraum von 100 Tagen nach der RTX}Gabe durchgefiihrt wurde.
Die Blutwerte innerhalb dieses Zeitraumes wurden analysiert.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al] [2023| [T1].
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Tabelle 3.6.: Therapie der Pemphigoid-Patienten vor und nach Rituximab

Patientenanzahl
Vor RTX Nach RTX
Kortikosteroide 11 (100,0%) 11 (100,0%)
Adjuvante Therapie 11 (100,0%) 11 (100,0%)
Mycophenolsiure 8 (72,7%) 9 (81,8%)
Azathioprin 1 (9,1%) 0 (0,0%)
Intravenose Immunglobuline 2 (18,2%) 2 (18,2%)
Protein-A-Immunadsorption 1(9,1%) 0 (0,0%)
Dapson 4 (36,4%) 5 (45,5%)
Cyclophosphamid 1(9,1%) 0 (0,0%)

Die Tabelle zeigt, wie viele der Pemphigoid-Patienten (n = 11)
innerhalb von 100 Tagen vor (,Vor RTX*“) und innerhalb
von 100 Tagen nach der Rituximab-Gabe (,Nach RTX“) eine
immunsuppressive oder immunmodulatorische Therapie erhielten. Die
Patientencharakteristika dieser Patientengruppe sind in [Tabelle 3.3
in [Abschnitt 3.2.2.1 angegeben. RTX, Rituximab; n, Patientenanzahl.

3.3.1.2. Dynamik ausgewahlter Blutparameter

Die Analyse umfasste die Leukozyten- und Lymphozytenzahlen im peripheren Blut sowie die
[CRPlKonzentration und die Aktivititen der Leberenzyme [GGT], [GOT] und [GPT]im Serum.
Wie im Methodik-Kapitel beschrieben (siehe [Abschnitt 2.7.3), wurde fiir jeden Patienten der

Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich separat fiir jeden

Blutwert ermittelt. Dieser wird im Folgenden als ,,durchschnittliche Abweichung“ bezeichnet.
Mit primér 2 statistischen Tests wurde auf Unterschiede in den Blutwerten zwischen folgenden
Patientengruppen beziehungsweise Zeitrdumen gepriift:

e Pemphigus-Patienten versus Pemphigoid-Patienten wihrend 100 Tagen nach [RTXI

e Pemphigoid-Patienten wihrend 100 Tagen vor versus 100 Tagen nach [RTX1

Die Ergebnisse dieser Tests werden im Weiteren prasentiert.

Pemphigus-Patienten versus Pemphigoid-Patienten wahrend 100 Tagen nach Rituximab

Fir die Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten wurden die durchschnittlichen Abweichungen
der Blutwerte fiir den Zeitraum von 100 Tagen nach der ersten [RIX}IGabe ermittelt. Die
Verteilungen dieser Werte werden in auf Seite [0 numerisch zusammengefasst und

in auf Seite [51] durch Boxplots visualisiert.

Aus der deskriptiven Statistik in [Tabelle 3.7| geht hervor, dass im Mittel (Mittelwert) fur
das [CRP] die Leukozyten und die Leberenzyme (GGT [GOT] [GPT]) die durchschnittlichen

Abweichungen in beiden Patientengruppen oberhalb des oberen Referenzwerts lagen. Lediglich
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die durchschnittlichen Abweichungen der Lymphozyten zeigten sich im Mittel (Mittelwert)
unterhalb des unteren Referenzwerts. In der Pemphigus-Gruppe war die Abweichung der
Lymphozyten starker ausgepriagt als in der Pemphigoid-Gruppe, was sich anhand der Mit-
telwerte (-12,4 %-Punkte versus -3,7 %-Punkte) sowie der Mediane (-3,9 %-Punkte versus
0,0 %-Punkte) zeigte.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab fiir die Lymphozyten einen Lageunterschied der Verteilungen
der durchschnittlichen Abweichungen von -1,816643 %-Punkten. Fiir den Lageunterschied
wurde ein [05 %-K1 von [-10,606649; -0,000027] %-Punkten berechnet. Da der ermittelte p-Wert
mit p = 0,0334 unter dem Signifikanzniveau von 0,05 lag, wird die Nullhypothese verworfen.
Es kann von einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen Pemphigus und
Pemphigoid in der durchschnittlichen Abweichung fiir die Lymphozyten ausgegangen werden.
Die dargestellte Verteilung im Boxplot (siehe auf Seite zeigt ergidnzend,
dass die durchschnittlichen Abweichungen der Lymphozyten in der Pemphigus-Gruppe stéarker

ausgepragt waren und die der Pemphigoid-Gruppe néher am Referenzbereich lagen.

Fiir die Blutwerte [CRP} Leukozyten, [GGT] und zeigten sich keine statistisch
signifikanten Ergebnisse. Der Mann-Whitney-U-Test ergab Lageunterschiede der Verteilungen
der durchschnittlichen Abweichungen mit welche jeweils die 0 einschlossen. Die
ermittelten p-Werte lagen iiber dem Signifikanzniveau von 0,05. Somit werden die Nullhypo-
thesen jeweils beibehalten. Es kann von keinem statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen Pemphigus und Pemphigoid in der durchschnittlichen Abweichung fiir diese
Blutwerte ausgegangen werden. Die ermittelten Lageunterschiede, und p-Werte sind

in auf Seite [50] zusammengefasst.

Zur hier erfolgten Analyse ist anzumerken, dass fiir einzelne Blutwerte nicht bei jedem Patienten
eine Dokumentation vorlag: Bei 2 Pemphigus- und 2 Pemphigoid-Patienten lagen keine
Werte vor. Weiterhin fehlte in der Pemphigus-Gruppe in einem Fall die Dokumentation der
[CRPFWerte und in einem anderen die der Leberwerte (GGT} und [GPT]).

Alle berticksichtigten Laborergebnisse der einzelnen Patienten sind als Verlaufskurven sowie
Boxplots in [Abbildung E.I| und [Abbildung E.2lim Anhang dargestellt.
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Tabelle 3.7.: Deskriptive Statistik zu Blutwertabweichungen bei Pemphigus- vs. Pemphigoid-Patienten
nach Rituximab

Durchschnittliche Abweichungen vom Normalwert [%]

Pemphigus Pemphigoid
(n = 41) (n = 22)
Mittelwert Stan-dard- Median Mittelwert Stan.dard— Median

abweichung abweichung
CRP 90,33 241,06 0,03 82,87 202,15 0,25
Leukozyten 3,38 9,71 0,00 5,94 12,72 0,00
Lymphozyten -12,37 15,97 -3,90 -3,72 6,40 0,00
GGT 50,29 220,12 0,00 65,37 294,53 0,00
GOT 5,28 17,35 0,00 12,38 48,97 0,00
GPT 11,60 33,07 0,00 10,59 38,31 0,00

Grundlage zur Berechnung dieser Werte waren die Mittelwerte der relativen Abweichungen (in
Prozent) vom Referenzbereich fiir die jeweiligen Blutwerte der einzelnen Pemphigus- und Pemphigoid-
Patienten. Bei beiden Patientengruppen wurde alle Laborergebnisse innerhalb von 100 Tagen
nach der Rituximab-Gabe berticksichtigt. n, Patientenanzahl; CRP, C-reaktives Protein; GGT,
Gamma-Glutamyltransferase, GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-
Transaminase.

Tabelle 3.8.: Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests: Blutwertabweichungen bei Pemphigus- vs.
Pemphigoid-Patienten nach Rituximab

Lageunterschied [%-Punkte]

Wert [95%-Konfidenzintervall]  p-Wert
CRP -0,000051 [-5,135242; 0,551032] 0,9561
Leukozyten -0,000006 -1,839955; 0,000018] 0,4278
Lymphozyten -1,816643 [-10,606649; -0,000027] 0,0334
GGT 0,000032  [-0,000072; 0,000044] 0,7171
GOT 0,000065  [-0,000016; 0,000045] 0,6348
GPT 0,000027 [-0,000014; 0,000021] 0,4753

Fir jeden der Pemphigus- (n = 41) und Pemphigoid-Patienten (n = 22)
wurde der Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) vom
Referenzbereich (im Folgenden: durchschnittliche Abweichung) separat
fir jeden Blutwert berechnet. Bei beiden Patientengruppen wurden
alle Laborergebnisse innerhalb von 100 Tagen nach der Rituximab-
Gabe bertiicksichtigt. Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet,
um einen Lageunterschied der Verteilungen der durchschnittlichen
Abweichungen nachzuweisen. Es erfolgte eine zweiseitige Testung zu
einem Signifikanzniveau von o« = 0,05. Lageunterschiede und deren
95%-Konfidenzintervalle, die keine 0 einschlieBen, sowie statistisch
signifikante p-Werte sind fett gedruckt. CRP, C-reaktives Protein; GGT,
Gamma-Glutamyltransferase, GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;
GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n, Patientenanzahl.
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Abbildung 3.3.: Boxplots zu durchschnittlichen Abweichungen vom Referenzbereich ausgewéhlter
Blutwerte bei Pemphigus- vs. Pemphigoid-Patienten nach Rituximab. Fiir jeden der
Pemphigus- (n = 41) und Pemphigoid-Patienten (n = 22) wurde der Mittelwert der
relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich separat fir jeden Blutwert
berechnet. Die Verteilungen dieser Mittelwerte sind hier als Boxplots (Tukey-Stil)
dargestellt. Bei beiden Patientengruppen wurden alle Laborergebnisse innerhalb von
100 Tagen nach der Rituximab-Gabe beriicksichtigt.
CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase, GOT, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n, Patientenanzahl.
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Pemphigoid-Patienten wahrend 100 Tagen vor versus 100 Tagen nach Rituximab

Fiir die Pemphigoid-Patienten wurden die durchschnittlichen Abweichungen der Blutwerte fiir
den Zeitraum von 100 Tagen vor und 100 Tagen nach der ersten [RITXIGabe ermittelt. Die
Verteilungen dieser Werte werden in auf Seite [53] numerisch zusammengefasst und

in auf Seite [54] durch Boxplots visualisiert.
Aus der deskriptiven Statistik in sowie den Boxplots in [Abbildung 3.4] geht

hervor, dass der Median der durchschnittlichen Abweichungen aller Blutwerte, ausgenommen

vom [CRP] jeweils 0 betrug. Dies ist mit dem Vorliegen vieler Laborergebnisse innerhalb
des Referenzbereichs zu begriinden. Beim zeigten sich anhand der Mediane nach der
[RTXI Gabe geringere durchschnittliche Abweichungen als im untersuchten Zeitraum vor [RTX]
(Median: vorher 16,2 %-Punkte versus nachher 11,1 %-Punkte). Wéhrend die durchschnittlichen
Abweichungen der Lymphozyten im Mittel (Mittelwert) unterhalb des unteren Referenzwerts
lagen, befanden sich die der meisten restlichen Blutwerte oberhalb des oberen Referenzwerts.
Als einziger Parameter zeigte der [GPTFWert nach [RIXFGabe im Mittel (Mittelwert) eine
durchschnittliche Abweichung von 0. Der hohe Mittelwert der durchschnittlichen Abweichungen
des [GGTIWerts vor der [RIXIGabe kam durch einen hohen Wert (192,1 %-Punkte) eines

Patienten zustande.

Fiir alle untersuchten Blutwerte ergab der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test Lageparameter in
den Verteilungen der paarweisen Differenzen mit welche jeweils die 0 einschlossen.
Die ermittelten p-Werte lagen iiber dem Signifikanzniveau von 0,05. Somit werden die Null-
hypothesen jeweils beibehalten. Fiir die untersuchten Blutwerte kann von keinem statistisch
signifikanten Unterschied in der durchschnittlichen Abweichung zwischen den Zeitrdumen
von 100 Tagen vor und 100 Tagen nach der RTXFGabe ausgegangen werden. Die ermittelten
Lageparameter, und p-Werte sind in auf Seite [53| zusammengefasst.

Zur hier erfolgten Analyse ist anzumerken, dass fiir einzelne Blutwerte nicht bei jedem
Patienten eine Dokumentation vorlag: Bei einem Patienten fehlten [CRP}FWerte und bei einem
weiteren [GPTFWerte fiir die untersuchten Zeitraume.

Alle berticksichtigten Laborergebnisse der einzelnen Patienten sind als Verlaufskurven sowie
Boxplots in [Abbildung E.5] und [Abbildung E.6]im Anhang dargestellt.
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Tabelle 3.9.: Deskriptive Statistik zu Blutwertabweichungen vor vs. nach Rituximab bei Pemphigoid-

Patienten
Durchschnittliche Abweichungen vom Normalwert [%)]
Vor RTX Nach RTX
(n=11) (n = 11)
Mittelwert Stan.dard— Median Mittelwert Stan.dard— Median

abweichung abweichung
CRP 81,77 112,86 16,21 43,51 66,99 11,07
Leukozyten 1,47 3,33 0,00 3,58 10,09 0,00
Lymphozyten -1,15 2,84 0,00 -1,58 4,96 0,00
GGT 19,09 57,62 0,00 1,02 3,40 0,00
GOT 0,54 1,21 0,00 1,04 3,46 0,00
GPT 0,36 1,13 0,00 0,00 0,00 0,00

Grundlage zur Berechnung dieser Werte waren die Mittelwerte der relativen Abweichungen (in Prozent)
vom Referenzbereich fiir die jeweiligen Blutwerte der einzelnen Pemphigoid-Patienten. Dabei wurden
alle Laborergebnisse sowohl innerhalb von 100 Tagen vor als auch innerhalb von 100 Tagen nach der
Rituximab-Gabe beriicksichtigt. RTX, Rituximab; n, Patientenanzahl; CRP, C-reaktives Protein; GGT,
Gamma-Glutamyltransferase, GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-
Transaminase.

Tabelle 3.10.: Ergebnisse der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests: Blutwertabweichungen vor vs. nach
Rituximab bei Pemphigoid-Patienten

Lageparameter* [%-Punkte]

Wert  [95%-Konfidenzintervall] — p-Wert

CRP 63,04 [ -4,91;109,25] 0,1422
Leukozyten -1,11 [-12,34; 2,26] 0,5294
Lymphozytent 0,44 [ -3,18; 4,05] 0,7939
GGT 42,25 [-11,26; 192,06 0,4227
GOT -2,94 [-11,46; 3,12] 1,0000
GPT! 0,36 [ -0,45; 1,17] 0,3434

Fiir jeden der Pemphigoid-Patienten (n = 11) wurde der Mittelwert
der relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich (im
Folgenden: durchschnittliche Abweichung) separat fir jeden Blutwert
berechnet. Dabei wurden alle Laborergebnisse sowohl innerhalb von
100 Tagen vor als auch innerhalb von 100 Tagen nach der Rituximab-
Gabe beriticksichtigt. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde
verwendet, um durch Priifung des Lageparameters in der Verteilung
der paarweisen Differenzen einen Unterschied der durchschnittlichen
Abweichungen vor und nach Rituximab nachzuweisen. Es erfolgte
eine zweiseitige Testung zu einem Signifikanzniveau von o = 0,05.
CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase,
GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-
Transaminase; n, Patientenanzahl.

*In der Verteilung der paarweisen Differenzen zwischen den durch-
schnittlichen Abweichungen des Blutwerts vor und nach Rituximab-
Gabe.

THier wurde der gepaarte t-Test verwendet, da eine Berechnung mit
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test aufgrund von zu wenigen Paar-
differenzen ungleich 0 nicht moéglich war.

53



3. Ergebnisse

g 300- CRP Leukozyten Lymphozyten
= ° 01

s

© 30

£

]

z

€ 2001 5

o

>

o) 20

C

=]

=

Q

s

-10 1

£ 100 .

(0] 104

K

8

.“é‘

S . . 151

a 1

< | ] ]

© 0 0

= T T T T T T
o vor RTX nach RTX vor RTX nach RTX vor RTX nach RTX
= GGT GOT GPT
2001 121

= .

%)

2

©

£ 31

(] 4

2 150 9

£

o

>

2 2

2 1001 61

Q

)

3

a

<

[0)

£ 501 34 : 1

.“é‘
<

(3]
2

S o 01 0

= T T T T T T
a vor RTX nach RTX vor RTX nach RTX vor RTX nach RTX

Abbildung 3.4.: Boxplots zu durchschnittlichen Abweichungen vom Referenzbereich ausgewéhlter
Blutwerte vor vs. nach Rituximab bei Pemphigoid-Patienten. Fiir jeden der
Pemphigoid-Patienten (n = 11) wurde der Mittelwert der relativen Abweichungen (in
Prozent) vom Referenzbereich separat fiir jeden Blutwert berechnet. Die Verteilungen
dieser Mittelwerte sind hier als Boxplots (Tukey-Stil) dargestellt. Es wurden alle
Laborergebnisse sowohl innerhalb von 100 Tagen vor als auch innerhalb von 100 Tagen
nach der Rituximab-Gabe beriicksichtigt.

CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase, GOT, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n, Patientenanzahl.
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3.3.2. Unerwiinschte Ereignisse
3.3.2.1. Patientenkollektiv

Diese Analyse umfasste dieselbe Patientengruppe, deren Outcome nach der [RTXF Therapie

in [Abschnitt 3.2.1] ausgewertet wurde. Die demografischen Daten und vorherigen Therapien
wurden bereits in [Tabelle 3.1] auf Seite |36 zusammengefasst (siche [Abschnitt 3.2.1.1]). Bei

allen 22 eingeschlossenen Pemphigoid-Patienten wurden die dokumentierten Nebenwirkungen

nach der ersten [RTXlIGabe analysiert. Fiir 18 der 22 Patienten waren zudem unerwiinschte

Ereignisse aus dem Zeitraum vor der Behandlung mit [RTX] dokumentiert.

gibt an, dass 20 der 22 Patienten vor der Behandlung mit [RTX| Kortikosteroide
erhielten. Ebenfalls erfolgte bei 20 Patienten mindestens eine adjuvante Therapie im Vorfeld
der RTXlGabe. Der dokumentierte Zeitraum vor der [RIXFTherapie betrug im Median 6
Monate (Spannweite 1-58 Monate).

Sowohl innerhalb von 12 Monaten als auch wihrend des gesamten Follow-ups von median 30
Monaten (Spannweite 5-85 Monate) nach der Behandlung mit [RTX] wurden bei 21 Patienten
Kortikosteroide und bei der gleichen Patientenanzahl mindestens eine adjuvante Therapie

eingesetzt.

Eine detaillierte Auflistung der individuellen Patientencharakteristika einschliefllich der vorhe-
rigen Therapien findet sich im Anhang in [Tabelle C.1] und [Tabelle C.2} Die parallel durch-
gefiihrten Therapien der einzelnen Patienten sind im Anhang sowohl fiir den Zeitraum von
12 Monaten (siehe als auch fiir den gesamten Beobachtungszeitraum nach der

Behandlung mit [RTX] (siehe [Tabelle C.3) angegeben.

3.3.2.2. Auftreten unerwiinschter Ereignisse

Im Folgenden werden die dokumentierten unerwiinschten Ereignisse vor und nach der ersten
Rituxmab-Gabe dargestellt. Dabei wird eingangs iiber beobachtete Infektionen berichtet.
Anschlieend werden infusionsassoziierte Reaktionen sowie weitere aufgetretene unerwiinschte

Ereignisse aufgefiihrt.

Eine detaillierte Auflistung aller unerwiinschter Ereignisse findet sich im Anhang. Diese sind

in separat fiir die einzelnen Patienten angegeben, wihrend eine
kategorische Ubersicht bietet. In beiden Darstellungen ist der zeitliche Abstand zwischen der

[RTXIGabe und dem Auftreten des jeweiligen unerwiinschten Ereignisses dokumentiert.
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Infektionen nach Rituximab

auf Seite [57] zeigt die Anzahl der aufgetretenen Infektionen innerhalb von 12
Monaten vor und nach der ersten [RTXIGabe. Dabei betrug die mediane Dauer des Follow-
ups nach der RTXl Therapie 12 Monate (Spannweite 5-12 Monate). Diese war linger als
der Beobachtungszeitraum vor der [RIXFGabe, mit einer medianen Dauer von 6 Monaten

(Spannweite 1-12 Monate).

Innerhalb von 12 Monaten vor der Behandlung mit [RTX] traten bei 44 % (8/18) der Patienten
mindestens eine Infektion auf. Dabei zeigten sich am haufigsten Infektionen der Atemwege
(28 %) und Harnwegsinfektionen (22 %). Wéhrend der ersten 12 Monate nach Initiierung
der [RTX}FTherapie entwickelten 41 % (9/22) der Patienten mindestens eine Infektion, wobei
ebenfalls am haufigsten Infektionen der Atemwege (32 %) und Harnwegsinfektionen (9 %)
beobachtet wurden. Keiner der 22 Pemphigoid-Patienten verstarb innerhalb der 12 Monate
nach der Behandlung mit [RTXI

Bei einem Patienten mit diagnostiziertem trat 6 Monate nach der ersten RTX}Gabe eine
Sepsis auf [I1]. Mikrobiologisch wurde eine Portinfektion mit Escherichia coli nachgewiesen
[T1]. Zum Zeitpunkt der Infektion erhielt der Patient eine Kombinationstherapie bestehend aus
Dexamethason-Pulstherapien (je 100 mg [vl]an 3 aufeinanderfolgenden Tagen), Azathioprin
(100 mg/Tag [p0]) sowie intravendsen Immunglobulinen [I1]. Als Komorbiditéiten lagen ein
Diabetes mellitus Typ 2, eine arterielle Hypertonie, eine Steatosis hepatis sowie eine Adipositas
vor [I1]. Die Sepsis wurde erfolgreich behandelt [IT].

Bei der differenzierten Betrachtung der einzelnen Pemphigoid-Formen zeigten sich die folgenden
Infektionshéufigkeiten: Bei 44 % (8/18) der Patienten mit einem trat innerhalb von 12
Monaten nach der Behandlung mit [RTX] mindestens eine Infektion auf [IT]. Im 12-monatigen
Beobachtungszeitraum vor der RT Xl Gabe zeigte sich bei 53 % (8/15) der Patienten mindestens
eine Infektion [IT]. Der Patient mit einer entwickelte 2 Monate nach der RI X} Therapie
eine Infektion der oberen Atemwege sowie einen perimandibuldren Abszess. Fiir diesen
Patienten war keine Dokumentation aus der Zeit vor der [RIXFGabe verfiigbar. Bei dem
Patienten mit einem [BP] wurden weder vor noch nach der Behandlung mit [RTX] Infektionen
beobachtet. Von den 2 Patienten mit einer [EBA]l zeigte einer (50 %) innerhalb der ersten 12
Monate nach der RTX} Therapie eine Infektion. Bei keinem dieser beiden Patienten wurde vor
der RTXIGabe eine Infektion beobachtet.

Innerhalb des gesamten Follow-ups von median 30 Monaten entwickelten 64 % (14/22) der
Pemphigoid-Patienten nach median 5 Monaten (Spannweite 1-64 Monate) eine Infektion
nach der [RTXFTherapie. Die hiufigsten Manifestationen waren dabei Infektionen der oberen
Atemwege, die bei 36 % (8/22) der Patienten nach median 6 Monaten (Spannweite 2—-64

Monate) auftraten. Es wurden keine Todesfélle dokumentiert.
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Tabelle 3.11.: Aufgetretene Infektionen wihrend 12 Monaten vor und nach Rituximab

Patientenanzahl
Vor RTX* Nach RTX?
(n = 18) (n = 22)

Auftreten mindestens einer Infektion 8/18 (44%)* 9/22 (41%)%
Art der Infektion

Infektion der Atemwege 5/18 (28%)  7/22 (32%)!
Infektion der oberen Atemwege 4/18 (22%)  6/22 (28%)
Bronchitis 1/18 (6%) 1/22 (5%)
Pneumonie 0/18 (0%) 1/22 (5%)

Gastrointestinale Infektion 1/18 (6%) 1/22 (5%)

Harnwegsinfektion 4/18 (22%) 2/22 (9%)

Sepsis 0/18 (0%) 1/22 (5%)

Abszess 0/18 (0%) 1/22 (5%)

Hepatitis-B-Infektion 1/18 (6%) 0/22 (0%)

Herpes genitalis 1/18 (6%) 0/22 (0%)

Pulpitis 1/18 (6%)  0/22 (0%)

RTX, Rituximab; n, Patientenanzahl.

*Die Infektionen wahrend maximal 12 Monaten vor der ersten Rituximab-
Gabe wurden beriicksichtigt. Die mediane Dauer des Follow-ups vor der
Rituximab-Gabe betrug 6 Monate (Spannweite 1-12 Monate).

"Die Infektionen wihrend maximal 12 Monaten nach der ersten Rituximab-
Gabe wurden berticksichtigt. Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 12
Monate (Spannweite 5-12 Monate).

Drei Patienten entwickelten mehr als 1 Infektion: 2 Patienten entwickelten
jeweils 2 und 1 weiterer Patient entwickelte 4 verschiedene Infektionen.
§Vier Patienten entwickelten jeweils 2 verschiedene Infektionen.

IEin Patient entwickelte 4 Monate nach einer vorherigen Pneumonie eine
Infektion der oberen Atemwege.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al.| [2023| [IT].
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Infusionsassoziierte Reaktionen nach Rituximab

Ein Patient mit einer diagnostizierten [EBA] entwickelte wihrend der ersten [RTXFGabe eine
infusionsassoziierte Reaktion, die sich in Form einer Odembildung an den Ohren, Augen-
lidern und der Nase manifestierte. Diese Symptomatik zeigte sich im Verlauf riicklaufig
ohne weitere Komplikationen. Im gesamten iibrigen Patientenkollektiv wurden keine weiteren

infusionsassoziierte Reaktionen beobachtet.

Weitere unerwiinschte Ereignisse nach Rituximab
Vier Patienten mit einem [SHP| entwickelten nach einer medianen Dauer von 2 Monaten
(Spannweite 0-10 Monate) nach der[RTX} Therapie muskuloskelettale Beschwerden [I1]. Hierbei

wurde unter anderem von einer neu aufgetretenen Myalgie, Arthrose und Osteoporose berichtet
[11].

Vier der 22 Pemphigoid-Patienten zeigten nach median 7 Monaten (Spannweite 2-62 Monate)
neurologische Beschwerden nach der Behandlung mit [RTXl Dabei handelte es sich um 2
Patienten mit einem [SHP], 1 Patienten mit einem [BP| und 1 Patienten mit einer [EBAl Es
wurde unter anderem das Auftreten von Muskelkrampfen, einer Polyneuropathie und eines

Apoplex dokumentiert.
Weitere selten beobachtete Beschwerden sind in im Anhang zusammengefasst. Bei

der Interpretation dieser Ereignisse ist zu beriicksichtigen, dass es sich um eine deskriptive
Analyse der nach [RTX} Therapie dokumentierten unerwiinschten Ereignisse handelt. Da keine
statistischen Tests zu Assoziationen zwischen der [RIX} Gabe und den beobachteten Ereignissen
durchgefiihrt wurden, kann ein von der Therapie unabhéngiges Auftreten der Beschwerden

nicht ausgeschlossen werden.
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3.3.2.3. Potentielle Einflussfaktoren

Es wurde untersucht, ob Assoziationen zwischen potentiellen Einflussfaktoren und dem
Auftreten von Infektionen nach der [RIXFTherapie bestehen. Das Auftreten von Infektionen
wurde definiert als mindestens eine dokumentierte Infektion innerhalb von 12 Monaten nach
der ersten RTX}Gabe. Es wurden die folgenden potentiellen Einflussfaktoren getestet:
e Geschlecht
Mdénnlich, Weiblich

Alter bei der ersten [RTXFGabe in Jahren
> 65, < 65

Dauer der Erkrankung vor der ersten RIXFGabe in Monaten
> 12, < 12

Form der Pemphigoid-Erkrankung
ISR, [LAD, [BR, [EBA|

Betroffene Organe vor [RTXI

Okuldre Mukosa, Orale Mukosa, Nasale Mukosa, Laryngeale Mukosa, Genitale Mukosa,
Anale Mukosa, Haut

Zielantigen der Autoantikorper
BP180, BP230, Typ-VII-Kollagen, LAD-1, Laminin-332, p200

Isotyp der Autoantikdrper

g4}, TgG

Der Exakte Test nach Fisher ergab fiir keinen der potentiellen Einflussfaktoren einen p-Wert
kleiner als das Signifikanzniveau von 0,05. Somit werden die Nullhypothesen jeweils beibehalten.
Es kann von keiner statistisch signifikanten Abhéngigkeit zwischen den getesteten Faktoren
und dem Auftreten von Infektionen nach der Behandlung mit [RTX] ausgegangen werden. Eine

detaillierte Darstellung der beobachteten und erwarteten Haufigkeiten sowie der einzelnen

p-Werte findet sich in im Anhang.
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In dieser retrospektiven Studie wurden bei 22 Pemphigoid-Patienten die Krankheitsaktivitét,
ausgewahlte Blutparameter sowie aufgetretene unerwiinschte Ereignisse vor und nach [RTX}H
Gabe analysiert. Sechs Monate nach der [RIXl Therapie zeigten 15 Patienten (68 %) eine
klinische Verbesserung des Hautbefunds, wobei 4 Patienten (18 %) innerhalb dieses Zeitraums
eine Remission erreichten. Im gesamten Follow-up von bis zu 7 Jahren entwickelten 14 Patienten
(64 %) nach dem ersten [RTX}Zyklus eine Remission. Die Hélfte des Patientenkollektivs erhielt
einen zweiten RIX}Zyklus, nach dem 7 Patienten (64 %) eine Remission erreichten. Bei
9 Patienten (41 %) traten nach dem ersten RIX}Zyklus Rezidive auf, wihrend nach dem
zweiten Zyklus keine Rezidive beobachtet wurden. In einer Subgruppe von 11 Patienten mit
diagnostiziertem konnte anhand des MMPDATl Activity Scores die Krankheitsaktivitéit
vor und 6 Monate nach der RITXIGabe beurteilt werden [II]. Es zeigte sich eine signifikante
Reduktion des Scores von median 9 auf 5 (p = 0,0073), entsprechend einer Verminderung der
Krankheitsaktivitat [I1].

Hinsichtlich des Sicherheitsprofils von [RTX] bei Pemphigoid-Erkrankungen ergaben Analysen
zur Leukozytenzahl, [CRPFHKonzentration und zu Leberenzymen (GGT} [GOT] [GPT)) im
peripheren Blut keine signifikanten Ergebnisse. Es wurden hier auf Unterschiede vor und
nach der [RTX} Therapie sowie zwischen Pemphigoid- und Pemphigus-Patienten getestet. Fiir
die Lymphozytenzahl im peripheren Blut zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Pemphigoid- und Pemphigus-Patienten nach der [RITX}Gabe (p = 0,0334). Die Pemphigus-
Patienten wiesen dabei niedrigere Werte auf. Innerhalb von 12 Monaten nach der RTX}H
Therapie wurden bei den Pemphigoid-Patienten insgesamt kein hiufigeres Auftreten von
Infektionen beobachtet als in 12 Monaten vor der [RIXIGabe. Bei separater Auswertung der
Atemwegsinfektionen zeigte sich eine leicht hohere Anzahl nach der [RITXFTherapie (5/18
Patienten versus 7/22 Patienten). Bei einem Patienten entwickelte sich 6 Monate nach der
[RTX}Gabe eine Sepsis [L1]. Ein weiterer Patient zeigte eine infusionsassoziierte Reaktion. Es
wurde kein Todesfall nach der [RTXFTherapie dokumentiert.

Bei den untersuchten Pemphigoid-Patienten erwies sich die RITXFTherapie als effektiv und
sicher. Zuvor erhielten 95 % des Patientenkollektivs bereits systemische Kortikosteroide oder
eine adjuvante immunsuppressive beziehungsweise immunmodulatorische Therapie, unter der
keine langfristige Remission erreicht werde konnte. Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser

Arbeit aktuellen Studien gegeniibergestellt und eingeordnet. Dazu werden die Studiencharak-
teristika (siehe |[Abschnitt 4.1f), die Behandlungsergebnisse sowie das Nebenwirkungsprofil von
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[RTX] (siehe diskutiert. Anzumerken ist, dass die systematische Literaturrecher-
che keine methodisch vergleichbaren Auswertungen zum [MMPDAT Activity Score sowie zur
Dynamik der ausgewéhlten Blutparameter (Leukozyten, Lymphozyten, [CRPI [GGT] [GOT],
[GPT)) ergab, weshalb diese keine Aspekte der direkten Gegeniiberstellung darstellen. Abschlie-
Bend werden in diesem Kapitel Limitationen der vorliegenden Arbeit erértert
sowie ein Ausblick auf die Behandlungsoptionen bei gegeben (siehe .

4.1. Studiencharakteristika

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasste 22 Patienten mit einem medianen Alter von 61
Jahren bei Diagnosestellung der Pemphigoid-Erkrankung. Der Anteil weiblicher Patienten
lag bei 77 %. Die haufigste diagnostizierte Pemphigoid-Form war das (82 %), gefolgt
von der [EBAI (9 %), dem [BPI (5 %) und der (5 %). Einundzwanzig der 22 Pemphigoid-
Patienten erhielten im Vorfeld eine systemische Therapie, wobei sowohl Kortikosteroide
als auch adjuvante immunsuppressive beziehungsweise immunmodulatorische Therapien bei

jeweils 20 Patienten eingesetzt wurden.

Die demographischen Daten unseres Patientenkollektivs sind vergleichbar mit denen anderer
Studien zu dieser Thematik [9 [19] [73] [75], 109]. Hinsichtlich der Gréfle des Patientenkollektivs
ist zu beriicksichtigen, dass Pemphigoid-Erkrankungen selten sind [102] und zudem [RTX]
keine Erstlinientherapie, sondern eine Behandlungsoption bei therapierefraktidren Verldufen
darstellt [21], 28], [55], 112]. Die in unserer Studie eingeschlossenen 22 Patienten entsprechen der
GroBenordnung vergleichbarer monozentrischer Studien [9] 66 [73] [109]. Wahrend sich einige
Untersuchungen auf eine spezifische Pemphigoid-Form beschrankten [9, [I9] 109], schlossen
andere, dhnlich wie unsere Studie, verschiedene Formen ein [66] [73]. Unsere Analyse umfasste
4 Pemphigoid-Formen, wobei das mit 82 % den Schwerpunkt bildete.

Die [RTX} Dosierung unserer Studie folgte dem [RAlProtokoll [42] [44]. Bei Pemphigoid-Erkran-
kungen kommen hauptsichlich das [RAlF und Lymphom-Protokoll zur Anwendung [71]. Gemi8
dem [RAlProtokoll erhalten die Patienten je Zyklus 2 Infusionen & 1 g[RTX|im Abstand von 2
Wochen [71]. Das Lymphom-Protokoll umfasst je Zyklus 4 wochentliche RTXHnfusionen a
375 mg/m? Kérperoberfliche [71]. In seltenen Fillen wird ein niedrig dosiertes [RAlFProtokoll
mit 2 Infusionen & 500 mg [RTX] angewandt [71]. Ein Konsensus zur Wahl des RTX}Protokolls
bei Pemphigoid-Erkrankungen steht bislang aus [28], 43| [7T] [[T2]. Die Leitlinien zum [BP] und
zur [EBAI fithren sowohl das [RAl als auch das Lymphom-Protokoll auf, ohne eine spezifische
Empfehlung anzugeben [211, 112]. In der Leitlinie zur wird [RTX] als Drittlinientherapie
genannt, ohne jegliche Angabe eines Verabreichungsprotokolls [2§]. Die Leitlinie zum
fithrt ausschlieBlich das [RA}MProtokoll als [RTXFBehandlungsschema auf [55].
zeigten in einem Review zur [RT Xl Therapie beim [SHPl hohere Remissionsraten bei Verwendung
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des Lymphom-Protokolls im Vergleich zum [RAFHProtokoll [43]. Die Validitit dieses Ergebnisses
blieb jedoch unklar, da sich die untersuchten Gruppen in der Ausprdgung und weiteren
klinischen Merkmalen der Erkrankung unterschieden [43]. Fiir eine prézise Beurteilung der
verschiedenen Verabreichungsprotokolle in der [RI X} Therapie bei Pemphigoid-Erkrankungen

werden weitere Studien benétigt.

Das Follow-up unserer Untersuchung betrug im Median 30 Monate, bei einer Spannweite von
5-85 Monaten. Dies ermoglichte eine Analyse des Langzeiteffekts von [RTX] wobei Remissionen,
Rezidive und das potentielle Ansprechen auf einen zweiten [RIXIZyklus nach mehreren
Monaten erfasst werden konnten. Die mediane Nachbeobachtungszeit unserer Studie liegt im

mittleren Bereich vergleichbarer retrospektiver Analysen, die mediane Follow-up-Zeiten von

14-51 Monaten aufwiesen [9, [19] [66], [75], 109].

4.2. Effektivitat und Nebenwirkungsprofil von Rituximab

Das Patientenkollektiv dieser Analyse umfasste 4 verschiedene Pemphigoid-Formen (SHP]
[LADL BPl und [EBA]). Die Ergebnisse dieser einzelnen Subgruppen werden in den folgenden
Abschnitten im Kontext aktueller Studiendaten erortert. Zur besseren Lesbarkeit werden
Zahlenwerte im Fliefitext gerundet dargestellt, wobei die exakten Werte den entsprechenden
Tabellen dieser Dissertation beziehungsweise den diskutierten Publikationen zu entnehmen

sind.

4.2.1. Schleimhautpemphigoid

Die vorliegende Arbeit umfasste die Analyse von 18 [SHPIPatienten. Die Ergebnisse dieser
Patientengruppe werden im Folgenden systematisch mit zwei aktuellen Kohortenstudien
[T9] [73] sowie einer Meta-Analyse [I10] zur Wirksamkeit und Sicherheit von [RTX] beim [SHP

verglichen.

Gegeniiberstellung und Diskussion der Studienergebnisse von Bohelay et al. (2022)
analysierten retrospektiv 109 Patienten, welche aufgrund eines [SHP] in einem
franzosischen Referenzzentrum fiir [ BATDI mit [RTX] behandelt wurden [I9]. Diese Untersuchung
kam zu dem Ergebnis, dass [RTX] eine effektive und sichere Behandlungsoption bei schwerem
oder therapierefraktdrem darstellt [19].

Die demografischen Patientendaten dieser Studie sind mit denen unserer Analyse vergleichbar,
wéhrend die klinischen Merkmale und Autoantikérperspezifitdten Unterschiede aufweisen

[11, 19]. Das Geschlechterverhéltnis beider Untersuchungen zeigte einen hoheren Anteil
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weiblicher Patienten, der in unserer Studie ausgepréagter war (72 % versus 51 %) [I1} [19]. Das
mediane Alter bei der ersten [RIXIGabe unterschied sich um 6 Jahre zwischen den Studien
(65 Jahre versus 71 Jahre) [I11, 19]. Hinsichtlich der betroffenen Haut- und Schleimhautareale
wiesen beide Studien Unterschiede auf: In unserer Arbeit zeigte die Mehrheit der Patienten eine
Beteiligung der oralen Mukosa (83 %), wiahrend okuldre (33 %), laryngeale (6 %) und kutane
Manifestationen (11 %) selten vorlagen [I1. In der Studie des franzdsischen Zentrums wies
dagegen der Grofiteil der Patienten neben einer oralen Beteiligung (65 %) ebenfalls okulére
(60 %), laryngeale (50 %) sowie kutane Lésionen (49 %) auf [19]. BP180 stellte in beiden
Untersuchungen das haufigste Autoantigen dar (39 % versus 29 %) [I1 [19]. Die weiteren
Autoantikérperspezifititen zeigten eine unterschiedliche Verteilung: In unserer Studie wurden
bei tiber einem Fiinftel der Patienten LAD-1 (28 %) und Laminin-332 (22 %) als Autoantigen
nachgewiesen, wahrend in der Arbeit von Typ-VII-Kollagen (9 %) und BP230
(6 %) als zweit- beziehungsweise dritthéufigste Autoantikorperspezifitdten vorlagen [111 [19].
[gA} Autoantikorper wurden immunfluoreszenzmikroskopisch in beiden Studien bei einem
vergleichbaren Anteil der Patienten nachgewiesen (28 % versus 30 %) [111, [19].

Eine Gemeinsamkeit beider Untersuchungen ist die Verwendung einheitlich definierter Be-
handlungsergebnisse [I1], [19], geméf dem Konsensus-Statement eines Expertenkomitees [85].
Anzumerken ist, dass in unserer Arbeit diese Definitionen mit der Erweiterung einer , Remissi-
on unter Therapie* angewandt wurden [II]. Unterschiede beider Studien zeigen sich in den
Vor- und Begleittherapien, den Follow-up-Zeiten sowie den Anzahlen und Abstédnden durch-
geftihrter RTX}Zyklen [IT) [19]. In beiden Untersuchungen erhielt der GroBteil der Patienten
im Vorfeld eine immunsuppressive (94 % versus 66 %) oder immunmodulierende Therapie
(72 % versus 81 %), wobei in unserem Kollektiv Immunsuppressiva um etwa ein Drittel
haufiger eingesetzt wurden [I1], 19]. Wéahrend des Follow-ups unserer Analyse erhielten alle
Patienten Kortikosteroide, 83 % der Patienten eine adjuvante immunsuppressive sowie 39 %
eine immunmodulatorische Therapie [II]. Zudem wurden bei 61 % der Patienten intravendse
Immunglobuline verabreicht und bei weiteren 11 % eine Immunadsorption durchgefiihrt [IT].
Die Untersuchung von macht keine detaillierten Angaben zu parallel einge-
setzten Therapien wiahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit [I9]. Es werden lediglich die
zum letzten Follow-up-Zeitpunkt verwendeten Therapien berichtet, wobei 1 % der Patienten
Kortikosteroide und 97 % eine immunmodulatorische Therapie erhielten [I9]. Die Studie des
franzosischen Zentrums wies mit 51 Monaten eine vergleichsweise lange mediane Follow-up-Zeit

auf, wihrend diese in unserer Untersuchung 27 Monate betrug [IT, 19].

Neben den bereits aufgezeigten Aspekten konnten hdufiger durchgefiihrte RTXHZyklen mit
kiirzeren Abstdnden in der Studie von einen Erklarungsansatz fiir abweichende
Remissionsraten beider Untersuchungen darstellen [IT], [19]. [RTX] wurde in der gleichen Dosie-
rung geméf dem [RA}Protokoll verabreicht, wobei 1 Zyklus je 2 Infusionen & 1 g[RTX| umfasste
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[T, 19]. In unserer Studie erhielten wihrend des gesamten Follow-ups 56 % der Patienten 1
[RTX] Zyklus und die restlichen 44 % 2 Zyklen, in einem medianen Abstand von 15 Monaten [L1].
In der Untersuchung von Bohelay et al]erfolgten je Patient im Median 4 [RTX}Zyklen innerhalb
des Follow-ups, wobei 89 % der Patienten mindestens 2 Zyklen erhielten [I9]. Systematisch
wurde dabei alle 6 Monate ein [RT X} Zyklus durchgefiihrt bis eine komplette Remission oder
ein Therapieversagen eintrat [I9]. Ein zusétzlicher RTX} Zyklus erfolgte bei schwerer Krank-
heitsauspragung und ausbleibender Besserung 3 Monate nach der initialen [RTXFTherapie
[19]. Zudem wurde nach Erreichen einer kompletten Remission ein konsolidierender Zyklus
durchgefiihrt, bestehend aus 1 Infusion & 1 g[RTX] [19]. Eine kontrollierte Krankheitsaktivitat
wurde in beiden Studien wéhrend des gesamten Follow-ups in vergleichbaren Héufigkeiten
beobachtet (80 % versus 89 %) [11], [19]. Die komplette Remissionsrate nach einem [RTX}Zyklus
lag in unserer Untersuchung etwas hoher im Vergleich zur franzosischen Studie (44 % versus
27 %) [11, 19]. Im Gegensatz zur Untersuchung von wurde in unserer Arbeit
jedoch die zuséatzliche Definition einer ,kompletten Remission unter Therapie“ angewandt
[T1]. Somit wurden ebenfalls komplette Remissionen beriicksichtigt, bei Patienten die mehr
als eine minimale Therapie erhielten [II]. Nach Angleichen der Definitionskriterien lag die
komplette Remissionsrate nach einem [RTXZyklus in unserer Untersuchung 10 %-Punkte
unter der des franzosischen Zentrums (17 % versus 27 %) [111, [[9]. Die Anzahl und Intervalle
der weiteren [RTX}Zyklen unterschied sich zwischen den Studien [IT], 19]. Nach median 2
Zyklen erreichten in der Untersuchung von 85 % der Patienten eine komplette
Remission, wobei die Spannweite zwischen 1-7 Zyklen lag [I9]. In unserer Studie erfolgten je
Patient maximal 2 [RTXFZyklen wihrend des gesamten Follow-ups: Nach dem zweiten Zyklus
zeigte sich bei 63 % der Patienten eine klinische Verbesserung, jedoch erreichten nur 13 % eine
komplette Remission [II]. Die Rezidivraten nach einer kompletter Remission beider Studien
waren vergleichbar (33 % versus 39 %) [11, 19]. Zusammenfassend lassen diese Ergebnisse
darauf schliefien, dass ein systematisches Therapieregime mit hiufigeren [RITXIGaben zu einem

glnstigeren Outcome fithren kann [I1].

Hinsichtlich aufgetretener unerwiinschter Ereignisse wurden in den Studien teilweise unter-
schiedliche Haufigkeiten berichtet [II], [19]. Infusionsassoziierte Reaktionen entwickelten sich
in der Untersuchung von bei 5 % der Patienten, wihrend in unserer Studie
diese nicht beobachtet wurden [I1], [[9]. Pneumonien traten im Patientenkollektiv unserer
Analyse seltener auf, im Vergleich zur Studie von (6 % versus 11 %) [111 [19].
Harnwegsinfektionen (4 % versus 4 %) und Sepsis (6 % versus 4 %) zeigten sich in beiden
Untersuchungen mit dhnlichen Haufigkeit [I1, [19]. Bei 6 Patienten (6 %) mit einem medianen
Alter von 74 Jahren wurden in der Studie des franzdsischen Zentrums Malignome dokumen-
tiert, wobei in keinem dieser Félle Anti-Laminin-332-Antikérper nachgewiesen wurden [19].
Vier dieser Patienten (4 %) hatten vor der RIXITherapie bereits Cyclophosphamid erhalten
[19]. Da keine expliziten Angaben zum zeitlichen Verlauf zwischen [RTX}Hnitiierung und Ma-
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lignomentstehung gemacht wurden [I9], lisst sich kein kausaler Zusammenhang beurteilen.
In unserer Untersuchung wurden bei 2 Patienten (11 %) ein Malignom als Vorerkrankung
beschrieben, wobei in beiden Fillen Anti-Laminin-332-Antikérper vorlagen [I1]. Wahrend des
Follow-ups wurden im Patientenkollektiv unserer Studie keine neuen Neoplasien dokumentiert
[TI]. In der Untersuchung von verstarben 7 Patienten (6 %) in einem medianen
Alter von 80 Jahren [I9]. Davon standen 4 Todesfélle (4 %) moglicherweise in Zusammenhang
mit der [RTXFTherapie: Die Todesursachen waren 1 Mamma-Karzinom, 1 Pneumonie und in
2 Fallen unbekannt [I9]. Zusammenfassend erwies sich [RIX]in der Studie des franzosischen
Zentrums als sicher [I9]. Im direkten Vergleich mit unserer Untersuchung zeigten sich in
der Analyse von teilweise mehr unerwiinschte Ereignisse [I11, 9], jedoch ist
dies nicht eindeutig auf hiufigere RTX}Gaben zuriickzufiihren. Einige bereits aufgefiihrte
Faktoren stellen Einschrankungen bei der Gegeniiberstellung der unerwiinschten Ereignisse
beider Untersuchungen dar: Die Studie des franzésischen Zentrums wies eine ldngere mediane
Follow-up-Zeit (27 Monate versus 51 Monate) sowie ein hoheres medianes Alter der Patienten
auf (65 Jahre versus 71 Jahre) [IIl 19]. Zudem wurden detaillierte Angaben zu parallel
durchgefiihrten immunsuppressiven Therapien wiahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit
nicht umfassend dargestellt [19].

Gegeniiberstellung und Diskussion der Studienergebnisse von Lamberts et al. (2018)

[Lamberts et al|analysierten retrospektiv 28 Pemphigoid-Patienten, welche in einem niederlan-
dischen Zentrum fir mit [RTX] behandelt wurden [73]. Die Untersuchung kam zu dem
Ergebnis, dass [RTX] eine effektive und relativ sichere Behandlungsoption bei therapierefrakti-
ren Pemphigoid-Erkrankungen darstellen kann [73]. Das Kollektiv umfasste 14 [SHPlPatienten
[73]. Im Folgenden werden die Charakteristika und Ergebnisse dieser Subgruppe mit den
[SHP} Patienten unserer Arbeit verglichen.

Die Altersstruktur des Patientenkollektivs beider Studien ist vergleichbar, wéhrend die Ge-
schlechterverteilung, klinischen Merkmale sowie Autoantikorperklassen Unterschiede aufweisen
[TT], [73]. Zum Zeitpunkt der ersten RTXIGabe lag in beiden Untersuchungen ein vergleichbares
medianes Alter vor (65 Jahre versus 66 Jahre) [IT], [73]. Wahrend in unserem Patientenkollektiv
das weibliche Geschlecht tiberwog (72 %), wies die niederléndische Studie mehr ménnliche
[SHP} Patienten auf (57 %) [111 [73]. In beiden Untersuchungen lag beim Grofteil der Patienten
eine orale Schleimhautbeteiligung vor (83 % versus 79 %) [111 [73]. Laryngeale Manifestationen
zeigten sich deutlich haufiger im Patientenkollektiv des niederlindischen Zentrums (6 % versus
29 %) [111 [73]. Des Weiteren wiesen die Patienten hier etwas haufiger okulidre Beteiligungen
auf (33 % versus 50 %), wihrend in unserem Kollektiv mehr genitale Lasionen vorlagen (22 %
versus 14 %) [I1, [73]. [gA} Autoantikérper wurden bei den Patienten unserer Analyse etwa

dreimal seltener nachgewiesen im Vergleich zur niederléandischen Studie (28 % versus 86 %)
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[T, [73]. Die Autoantikérperspezifitiaten wurden in der Publikation von [Lamberts et al|und

dem entsprechenden Zusatzmaterial nicht angegeben [73].

In beiden Studien wurden die Behandlungsergebnisse einheitlich, geméfl einem Konsensus-
Statement [85], definiert [I11 [73]. Anzumerken ist, dass in unserer Arbeit diese Definitionen mit
der Erweiterung einer ,Remission unter Therapie* angewandt wurden [II]. Die Vortherapien
und Follow-up-Zeiten beider Untersuchungen sind vergleichbar, wihrend sich Unterschiede in
den [RTX} Gaben sowie parallelen Kortikosteroid-Therapien zeigen [I1] [73]. In beiden Studien
erhielt der Grofiteil der Patienten im Vorfeld eine immunsuppressive (94 % versus 100 %) oder
immunmodulierende Therapie (72 % versus 86 %) [L1}, [73]. Wahrend des Follow-ups wurden in
unserem Patientenkollektiv haufiger sowohl systemische Kortikosteroide (100 % versus 71 %)
als auch adjuvante immunsuppressive (83 % versus 50 %) und immunmodulierende Therapien
(39 % versus 14 %) eingesetzt [11], [73]. Die durchschnittliche (Mittelwert) Follow-up-Zeit beider
Untersuchungen war vergleichbar (37 Monate versus 30 Monate) [I1], [73]. In der Publikation

von |Lamberts et al.|wurde jedoch nur die Follow-up-Zeit des Gesamtkollektivs mit verschie-

denen Pemphigoid-Formen dokumentiert [73]. Die RTXlZyklen wurden in unserer Studie in
einheitlicher Dosierung geméf dem [RA}Protokoll durchgefiihrt [IT]. In der Untersuchung von

[Camberts et al| erfolgten die RIXFGaben dagegen hiufiger und in variierender Dosierung,
meist nach einem niedrig dosierten [RAFHProtokoll [I11 [73]. In unserer Studie erhielten innerhalb
des gesamten Follow-ups 56 % der Patienten 1 [RTX}Zyklus und die restlichen 44 % 2 Zyklen,
in einem medianen Abstand von 15 Monaten [I1]. Dabei bestand jeder Zyklus aus 2 Infusionen
a 1 g RTXI [11]. In der Untersuchung von [Lamberts et all erfolgten pro Patient im Median
2 RTX}Zyklen (Spannweite 1-4 Zyklen), wobei 86 % der Patienten mindestens 2 Zyklen
erhielten [73]. Neben der Anzahl variierte in der niederldndischen Studie die Dosierung der
[RTX}Zyklen: Bei 79 % der Patienten erfolgten im Verlauf niedrig dosierte Zyklen [73]. Meist
bestanden diese aus jeweils 1 Infusion & 500 mg [RTX] und wurden 6, 12 oder 18 Monate nach
der initialen [RIX} Therapie verabreicht [73].

Beide Studien weisen dhnliche komplette Remissionsraten auf, wihrend sich Unterschiede in
den partiellen Remissions- sowie Rezidivraten zeigen [IT} [73]. Eine kontrollierte Krankheitsak-
tivitdt wurde wihrend des gesamten Follow-ups in beiden Untersuchungen in vergleichbaren
Héufigkeiten beobachtet (80 % versus 86 %) [I1l [73]. In der Studie von [Lamberts et al.|

wurden partielle und komplette Remssionen bei Patienten ohne oder unter minimaler Therapie

erfasst, wihrend in unserer Analyse zusétzlich auch Remissionen bei Patienten unter mehr
als minimaler Therapie beriicksichtigt wurden [I1], [73]. Letzteres wurde in unserer Arbeit
als ,Remission unter Therapie“ definiert [II]. In beiden Studien zeigten sich vergleichbar
hohe partielle Remissionsraten nach der [RIXFTherapie (67 % versus 64 %) [I1], [73]. Nach
Angleichung der Definitionskriterien lag die partielle Remissionsrate unserer Untersuchung
jedoch 47 %-Punkte unter der des niederlandischen Zentrums (17 % versus 64 %) [I11 [73].
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Eine mogliche Erklarung dieser Diskrepanz konnte sein, dass in beiden Studien &hnlich viele
Patienten klinisch eine partielle Remission aufwiesen, jedoch ein Grofteil unseres Kollektivs
dabei noch immunsuppressive oder immunmodulierende Therapien iiber den Grenzwerten einer
minimalen Therapie erhielt. Diese Grenzwerte werden beispielsweise ab > 0,1 mg/kg/Tag
Prednison oder > 1,0 mg/kg/Tag Dapson iiberschritten [85]. Eine komplette Remission erreich-
te die Halfte unseres Patientenkollektivs (50 %) im gesamten Follow-up [I1]. Nach Angleichung
der Definitionskriterien lag die komplette Remissionsrate unserer Analyse deutlich niedriger
(22 %) und war vergleichbar mit der entsprechenden Rate der niederléandischen Studie (29 %)
[TT], [73]. Rezidive traten in unserer Analyse seltener auf als in der Untersuchung von
(44 % versus 75 %) [I11 [73]. Die grafische Darstellung der einzelnen Krankheitsverlaufe in
der Publikation von |[Lamberts et al.|zeigt, dass 4 Patienten nach einem Rezidiv einen weiteren
[RTX} Zyklus erhielten [73]. Im Verlauf entwickelten 3/4 dieser Patienten (75 %) eine klinische

Verbesserung, wobei 1 Krankheitskontrolle und 2 komplette Remissionen erreicht wurden

[73]. In unserer Studie wurden bei 5 Patienten nach einem Rezidiv ein weiterer RIXI Zyklus
durchgefiihrt [I1]. Daraufhin zeigten 4/5 Patienten (80 %) eine klinische Verbesserung, wobei
nach Angleichung der Definitionskriterien 3 Krankheitskontrollen und 1 komplette Remission
erreicht wurden [IT].

Zusammenfassend zeigten sich in beiden Studien vergleichbare komplette Remissionsraten

unter Beriicksichtigung minimaler oder vollstdndig abgesetzter Therapie [11] [73]. Die Untersu-

chung von [Lamberts et al| wies jedoch nach Angleichung der Definitionen eine 3,8-fach hohere

partielle Remissionsrate auf [IT], [73]. Ohne Berticksichtigung der Begleittherapien war der Pa-
tientenanteil mit einer klinisch partiellen Remission zwischen den Studien vergleichbar [ITJ, [73].
Eine mogliche Erkldrung hierfiir kénnte eine zuriickhaltendere Dosisreduktion paralleler im-
munsuppressiver und immunmodulierender Therapien in unserer Untersuchung darstellen.
Allerdings ist die Anzahl partieller Remissionen unter mehr als minimaler Therapie im Patien-
tenkollektiv des niederléndischen Zentrums nicht bekannt, da lediglich die Remissionen unter
minimaler Therapie oder ohne Therapie erfasst wurden [73]. Somit ist ein direkter Vergleich
der Remissionen bei Begleittherapien tiber den Grenzwerten einer minimalen Therapie nicht

moglich. Neben diesen Beobachtungen zeigte sich eine Diskrepanz in den Rezidivraten beider

Studien: Diese lag in der Untersuchung von [Lamberts et al.| 1,7-fach {iber der unserer Analyse
[T, [73]. Als Einflussfaktoren kénnten die bereits beschriebenen Unterschiede in den Patienten-
charakteristika in Betracht kommen, wie die hdufigeren laryngealen Schleimhautbeteiligungen
oder die hohere Nachweisrate von [gA} Autoantikorpern [I11 [73]. Eine erneute RTX}Gabe nach
einem Rezidiv zeigte in beiden Studien ein hohes Therapieansprechen [IT], [73].

Hinsichtlich aufgetretener unerwiinschter Ereignisse zeigten sich in unserer Untersuchung
héufigere Infektionen [IT] [73]. Anzumerken ist, dass in der Publikation von [Lamberts et al.die

unerwiinschten Ereignisse des gesamten Patientenkollektivs mit weiteren Pemphigoid-Formen
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angegeben wurden, ausgenommen der Todesféille [73]. Infusionsassoziierte Reaktionen wurden

in der Studie von [Lamberts et al.|bei 11 % der Patienten berichtet, wihrend in unserer Analyse

keine beobachtet wurden [IT] [73]. Infektionen wurden in unserer Untersuchung bei einem 3-fach
hoheren Anteil der Patienten dokumentiert im Vergleich zur niederléandischen Studie (67 %
versus 21 %): Dabei zeigten sich in unserem Patientenkollektiv hdufiger Atemwegsinfektionen
(44 % versus 14 %) und Harnwegsinfektionen (22 % versus 7 %) [I1} [73]. Bei einem Patienten
unserer Untersuchung (6 %) trat eine Sepsis auf, wihrend im niederléandischen Kollektiv bei
keinem [SHPl Patienten eine Sepsis dokumentiert wurde [IT, [73]. In beiden Studien wurden
weder neu aufgetretene Neoplasien noch Todesfille bei SHPHPatienten berichtet [IT1 [73].

Moégliche Einflussfaktoren auf die hohere Infektionsrate in unserer Untersuchung kénnten — bei
vergleichbaren Altersverteilungen der Patienten (Median) und Follow-up-Zeiten (Mittelwert)
der Studien — hoher dosierte RTXFzZyklen sowie haufigere oder hoher dosierte immunsuppressi-
ve Begleittherapien darstellen [IT [73]. In unserem Patientenkollektiv wurden Kortikosteroide

sowie adjuvante immunsuppressive Therapien wihrend des Follow-ups héufiger eingesetzt als

in der niederldndischen Studie, wobei in der Publikation von [Lamberts et al.| die genauen

Dosierungen nicht detailliert angegeben wurden [I1], [73]. Fiir Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen stand jedoch eine Auflistung ihrer immunsuppressiven Begleittherapien zum
Zeitpunkt des Auftretens der Ereignisse zur Verfliigung: Bei 83 % der Patienten mit einer
Infektion wurde eine Prednisolon-Therapie in einer medianen Dosierung von 25 mg/Tag
(Spannweite 5-60 mg/Tag) durchgefiihrt [73]. Zusétzlich erfolgte bei 33 % der Patienten eine
adjuvante immunsuppressive Therapie mit Cyclophosphamid, in einer medianen Dosierung
von 50 mg/Tag (Spannweite 50-150 mg/Tag) [73]. Im Vergleich dazu erhielten die Patienten
unserer Untersuchung eine héhere immunsuppressive Begleittherapie zum Zeitpunkt ihrer
dokumentierten Infektionen: Bei 75 % der Patienten erfolgte eine Dexamethason-Pulstherapie
(meist je 3 x 100 mg) in einem Intervall von median 6 Wochen (Spannweite 4-11 Wochen) [I1].
Zudem erhielten 83 % der Patienten zu diesem Zeitpunkt eine adjuvante immunsuppressive
Therapie, in Form von Mycophenolsidure (median 2000 mg/Tag) oder Azathioprin (median
100 mg/Tag) [I1]. Dies stiitzt die Hypothese, dass haufigere und hoher dosierte immunsup-
pressive Begleittherapien mit der hoheren Infektionsrate unserer Studie in Zusammenhang
stehen konnten. Ein direkter Vergleich der parallelen immunsuppressiven Therapien vor dem
Auftreten der Infektionen ist jedoch nicht moglich, da entsprechende detaillierte Angaben in
der Publikation von [Lamberts et al.|nicht umfassend dargestellt wurden [73]. Somit bleibt

der Einfluss der immunsuppressiven Begleittherapie vor Manifestation der Infektionen auf die

unterschiedliche Infektionsrate beider Studien nicht abschlieflend zu beurteilen.
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Einordnung der Studienergebnisse im Kontext der Meta-Analyse von Tan et al. (2023)
fassten Daten zu den Behandlungsergebnissen und dem Sicherheitsprofil von [RTX] bei
Pemphigoid-Erkrankungen in einer Meta-Analyse zusammen [I10]. Dabei wurden 88 Studien
eingeschlossen, wobei Fallberichte, Fallserien und retrospektive Analysen identifiziert wurden
[T10]. Die Meta-Analyse kam zu dem Ergebnis, dass [RTX eine effektive Behandlungsoption
bei Pemphigoid-Erkrankungen darstellen kann, jedoch zur Bestdtigung der vorhandenen
Daten randomisierte kontrollierte Studien erforderlich sind [I10]. Die Meta-Analyse umfasste
insgesamt 159 [SHPl Patienten [I10]. Im Folgenden werden die Charakteristika und Ergebnisse
dieser Subgruppe mit den [SHP}Patienten unserer Arbeit verglichen.

Zwischen der Meta-Analyse von und unserer Studie bestehen Unterschiede in
den demografischen Daten, [RTXIVerabreichungsprotokollen sowie der Nachbeobachtungszeit
[11, IT0]. Das mittlere (Mittelwert) Alter unseres Patientenkollektivs lag mit 60 Jahren
unter dem der Meta-Analyse (66 Jahre) [I11 [[10]. Das Geschlechterverhéltnis beider Studien
zeigte einen niedrigeren Anteil ménnlicher Patienten, der in unserem Kollektiv ausgepragter
war (28 % versus 44 %) [11], 110]. Die Dosierung der RTXI Therapie folgte beim gesamten
Patientenkollektiv unserer Untersuchung dem [RAlProtokoll, wihrend in der Studie von
dieses Protokoll bei 69 % der Patienten angewandt wurde [IT], [IT0]. Mit 37 Monaten
war die mittlere (Mittelwert) Follow-up-Zeit unserer Analyse doppelt so lang im Vergleich zur
Meta-Analyse (18 Monate) [I1], [II0]. In beiden Studien wurden die Outcome-Definitionen eines
Expertenkomitees [85] in modifizierter Form angewandt [I1] [I10]. Eine komplette Remission
setzte dabei die Abwesenheit neuer Lésionen unabhéngig von begleitender immunsuppressiver
oder immunmodulierender Therapie voraus [I1], [I10]. Bestehende Lésionen wurden jedoch
unterschiedlich berticksichtigt: Wahrend in unserer Untersuchung eine komplette Remission
als Abwesenheit bestehender Lésionen definiert war, wurde in der Meta-Analyse eine Heilung

von mindestens 80 % der bestehenden Léasionen als Kriterium fiir die entsprechende Definition

verwendet [11] [TT0].

Die komplette Remissions- und Rezidivrate unserer Studie liegt innerhalb der ent-
sprechender Mittelwerte aus der Meta-Analyse von [T, 1T0]. Wéhrend in unserer
Untersuchung innerhalb des gesamten Follow-ups 50 % der Patienten eine komplette Remission
erreichten, wurde in der Meta-Analyse eine mittlere (Mittelwert) komplette Remissionsrate
von 65 % 46-82 %) berichtet [II], 110]. Die Rezidivrate unserer Studie lag mit
44 % etwas iiber dem entsprechenden Mittelwert der Meta-Analyse (36 %, 19-56 %)

[T, [T0].
Die Rate unerwiinschter Ereignisse unserer Untersuchung unterscheidet sich deutlich im
Vergleich zur Meta-Analyse von [T}, 1T0]. Bei 89 % der Patienten unseres Kollektivs

wurde wihrend des gesamten Follow-ups mindestens ein unerwiinschtes Ereignis dokumentiert,

wobei am héufigsten Infektionen (67 %) auftraten [II]. In der Meta-Analyse wurde eine
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deutlich niedrigere mittlere (Mittelwert) Rate nicht-todlicher unerwiinschter Ereignisse von
8 % 2-17 %) berichtet [110]. Andere aktuelle Kohortenstudien zeigen jedoch ebenfalls
Héufigkeiten unerwiinschter Ereignisse oberhalb des der Meta-Analyse von [Tan et al]
[T9, [73], T0]. So berichteten in ihrer monozentrischen Analyse von 109

Patienten eine Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse von 47 % [19]. Ubereinstimmend mit
der Meta-Analyse von m, die eine niedrige Mortalitatsrate von 1 % 04 %)
angibt, wurden in unserer Untersuchung keine Todesfille dokumentiert [IT], TT0].

Zusammenfassend sind die Remissions- und Rezidivraten unserer Studie weitestgehend ver-
gleichbar mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von [T, I10]. Dabei wurde eine
komplette Remission in beiden Untersuchungen unabhéngig begleitender immunsuppressiver
und immunmodulierender Therapie berticksichtigt [I1l [II0]. Leichte Unterschiede zeigten
sich in den demografischen Daten, [RIXIProtokollen, Follow-up-Zeiten sowie der Beriicksich-
tigung bestehender Lésionen bei einer kompletten Remission [I1] [IT0]. Diese Unterschiede
konnen Erklarungsanséitze leichter Abweichungen in den Ergebnissen darstellen. Erhebliche
Diskrepanzen zeigten sich in den Haufigkeiten unerwiinschter Ereignisse zwischen unserer
Studie und der Meta-Analyse von [11} IT0]. Es wurde jedoch bereits erldutert, dass
ebenfalls weitere aktuelle Kohortenstudien solche Unterschiede im Vergleich zur Meta-Analyse
aufwiesen [19] [73] 110]. Methodische Abweichungen in der systematischen Erfassung und

Definition unerwiinschter Ereignisse stellen mégliche Erklarungsansétze dar.

4.2.2. Weitere Pemphigoid-Formen

Die vorliegende Arbeit umfasste die Analyse eines [LAD}Patienten, eines [BPlPatienten sowie
zweier [EBAl Patienten. In den folgenden Abschnitten werden die entsprechenden Fallberichte
dargestellt. Daran anschlieend werden jeweils die Behandlungsergebnisse und das Nebenwir-
kungsprofil der Pemphigoid-Patienten unserer Untersuchung im Kontext aktueller Fallberichte

[68, O3], Kohortenstudien [73], [[T6], 124], Reviews [3, [69] [79] sowie einer Meta-Analyse [62]

eingeordnet.

4.2.2.1. Lineare IgA-Dermatose

Der im Rahmen dieser Dissertation analysierte Krankheitsverlauf einer zeigte kein An-
sprechen auf die RTX}Therapie. Es wurde der klinische Verlauf eines LADIPatienten (weiblich,
43 Jahre bei Diagnosestellung) iiber einen Zeitraum von circa 7 Jahren (84 Monate) nach in-
itialer RTX} Gabe retrospektiv ausgewertet. Es erfolgte der Nachweis von [[gA} Autoantikorpern
und die Identifizierung des Autoantigens LAD-1. Nachdem die initiale Therapie mit Kor-
tikosteroiden und Dapson kein zufriedenstellendes Behandlungsergebnis zeigte, wurde sich

18 Monate nach Diagnosestellung fiir eine [RI X Therapie entschieden. Der Patient erhielt 1
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[RTX} Zyklus, bestehend aus 2 Infusionen & 1 g[RTXl Die Dosierung folgte dem [RAIProtokoll
[42] 44]. Im weiteren Verlauf wurden begleitend Kortikosteroide, Azathioprin sowie intravendse
Immunglobuline eingesetzt. Zwei Monate nach dem [RTXFZyklus zeigte sich eine kontrollierte
Krankheitsaktivitdt. Jedoch trat 1 Monat spéter ein Rezidiv auf. Es wurde wéhrend des
gesamten Follow-ups kein weiterer [RITX}Zyklus durchgefiihrt. Sechseinhalb Jahre (78 Mona-
te) nach der [RTXI Therapie wurde durch die begleitende immunsuppressive Behandlung in
Kombination mit intravenosen Immunglobulinen eine partielle Remission erreicht. Innerhalb
der Nachbeobachtungszeit wurden 2 Atemwegsinfektionen, 1 perimandibuldrer Abszess und 1

Parodontitis dokumentiert.

Zur [RTXI Therapie bei sind nur wenige Studien verfiighar [79]. Ein Review von Ly et al]
fasste zusammen, dass [LADl Patienten mit therapierefraktiren Verlidufen von [RTX] profitieren
kénnten, wobei fiir prazisere Empfehlungen randomisierte Studien benotigt werden [79]. Jedoch
sind ebenfalls Untersuchungen bekannt, die — vergleichbar mit dem [LAD}IPatienten unserer
Studie — kein Therapieansprechen auf [RTX| zeigten [73].

Unter anderem lieflen Fallberichte der letzten Jahre darauf schliefen, dass [RTX] eine effektive
Behandlungsoption bei therapierefraktérer darstellen kann [68] ©93]. beschrie-
ben 2 Fille (ménnlich, 30 und 35 Jahre) schwerer Erkrankungsverldufe, bei denen sich unter
konventionellen immunsuppressiven Therapien keine Remission einstellte [93]. Jeder Patient
erhielt 2 [RTX] Zyklen, welche jeweils 2 Infusionen a 1 g[RTXl umfassten [93]. Neun Monate
nach dem ersten Zyklus wurde in einem Fall eine komplette Remission erreicht, jedoch mit
anschlieBendem Rezidiv [93]. Bei dem anderen Patienten wurde nach dem ersten Zyklus keine
Remission beobachtet [93]. Nach dem zweiten [RITX}Zyklus erreichten beide Patienten eine
Remission, wobei nachfolgend die begleitende immunsuppressive Therapie reduziert werden
konnte ohne eine rezidivierende Krankheitsaktivitiat [93]. Die Zeit bis zur Remission nach der
initialen [RTX} Gabe betrug letztendlich 14 und 20 Monate und war damit deutlich linger
im Vergleich zu Pemphigus-Erkrankungen [93]. [Kaya Islamoglu und Akyiirek| berichteten

von einem Patienten mit vergleichsweise schnellem Therapieansprechen, der innerhalb von 7
Wochen nach der [RTX} Therapie eine klinische Remission zeigte [68]. Die vorherige Behandlung
dieses Patienten (weiblich, 33 Jahre) umfasste Kortikosteroide, Dapson sowie intravendse
Immunglobuline [68]. Unter dieser Therapie zeigte sich ein rezidivierender Krankheitsverlauf
ohne ein zufriedenstellendes Behandlungsergebnis [68]. Der [RTX} Zyklus wurde geméfl dem
[RA}Protokoll (2 x 1 g[RTX]) [42] A4] verabreicht [68]. Nach erreichter Remission trat wihrend
eines 6-monatigen Follow-ups kein Rezidiv auf, wobei der Patienten begleitend Dapson sowie

intravendse Immunglobuline erhielt [68]. Es wurden keine unerwiinschten Ereignisse berichtet
[68].

[Lamberts et al.| analysierten retrospektiv ein Kollektiv von 28 Pemphigoid-Patienten, welches
1 [LADl Patienten umfasste [73]. Bei diesem Patienten (weiblich, 48 Jahre) wurden im Zu-
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stand einer aktiven Erkrankung 2 Infusionen & 1 g [RTX] verabreicht [73]. Unter begleitender
Prednisolon-Therapie zeigte sich keine Verbesserung der Krankheitsaktivitat [73]. In der
anschlieflenden Nachbeobachtungszeit von etwa 5 Jahren konnte ebenfalls unter verschiedenen
Therapieansitzen (unter anderem Azathioprin, Colchicin, Mycophenolsiure) keine Remission
erzielt werden [73].

Erklirungsansitze fiir das unterschiedliche Ansprechen auf die RTX} Therapie kénnten indi-
viduelle Patientencharakteristika, Dauer und Schwere der Erkrankung, immunsuppressive
oder immunmodulierende Begleittherapien sowie immunpathologische Aspekte darstellen
137, B3, 68, ©3]. zeigten in einer Fallstudie persistierende [[gA}sezernierende Plasma-
zellen nach einer Depletion von [CDR0T B-Zellen mit [RTX] [53]. wiesen auf eine
begrenzte Datenlage zu Serumspiegeln von [[gA} Autoantikorpern gegen die Basalmembranzone
als Parameter fiir die Krankheitsaktivitat und zur Bewertung des Therapieansprechens hin [37].
Weitere Studien mit einem Monitoring dieser Autoantikorperdynamik konnten zur Erstellung

praziserer Behandlungsempfehlungen beitragen [37].

4.2.2.2. Bullses Pemphigoid

Die vorliegende Arbeit umfasste ein erfolgreich therapiertes[BPlmit einer kompletten Remission
innerhalb eines Jahres nach der initialen [RT X} Therapie. Es wurde der Krankheitsverlauf
eines [BPl Patienten (weiblich, 54 Jahre bei Diagnosestellung) iiber einen Zeitraum von etwa
5 Jahren (58 Monate) ab der ersten [RIXFGabe retrospektiv analysiert. Bei dem Patienten
wurden [[gG} Autoantikorper nachgewiesen sowie die Zielantigene BP180 und BP230 bestimmt.
Nach unzureichendem Ansprechen auf die initiale Behandlung mit Kortikosteroiden, Dapson,
Mycophenolsdure und Immunadsorption wurde sich 9 Monate nach Diagnosestellung fiir
eine [RIXI Therapie entschieden. Es wurden in einem Abstand von 7 Monaten 2 [RTXIZyklen
durchgefiihrt. Die Dosierung folgte dem [RAIProtokoll [42] @4], wobei 1 Zyklus 2 Infusionen a
1 g [RTX] umfasste. Im Verlauf des Follow-ups wurden begleitend Kortikosteroide, Dapson,
Methotrexat und intravendse Immunglobuline eingesetzt. Einen Monat nach dem ersten
[RTX} Zyklus wurde eine kontrollierte Krankheitsaktivitit erreicht. Eine komplette Remission
trat 3 Monate nach dem zweiten RTX-Zyklus ein. Im Verlauf wurde die immunsuppressive
und immunmodulierende Begleittherapie reduziert, sodass 26 Monate nach dem zweiten
[RTXl Zyklus eine komplette Remission unter minimaler Therapie erreicht wurde. Wihrend
des Follow-ups trat kein Rezidiv auf. Unerwiinschte Ereignisse umfassten eine subarachnoidale
Kontusionsblutung, die Diagnose einer Psoriasis vulgaris und einen Krampfanfall, wobei
der Patient vor Beginn der [RTX} Therapie relevante Komorbidititen (arterielle Hypertonie,
Hyperlipiddmie, Enzephalopathie) aufwies.

72



4. Diskussion

Zwei retrospektive Kohortenstudien der letzten Jahre zeigten, dass — ahnlich dem Behand-
lungsergebnis unserer Untersuchung — [RTX] eine effektive und relativ sichere Therapieoption
beim [BP] darstellen kann [116] [124]. analysierten bei 84 [BPHPatienten das Outcome
und die aufgetretenen Infektionen, wobei eine Gruppe systemische Kortikosteroide und die
andere zudem [RTX] (3-4 x 500 mg) erhielt [116]. Die [RTX}Gruppe wies eine kiirzere me-
diane Zeit bis zur kompletten Remission im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (215 Tage
versus 529 Tage) [I16]. Eine Cox-Regressionsanalyse zeigte bei der Kombinationstherapie
aus Kortikosteroiden und [RTX] zudem eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine komplette
Remission (Hazard Ratio = 2,28; 1,28-4,07; p = 0,005) [116]. Weiterhin wies die
initiale adjuvante [RIXI Gabe einen steroidsparenden Effekt auf, mit einer durchschnittlichen
(Mittelwert) Reduktion der kumulativen Prednisolon-Dosis um 24,86 mg/kg Korpergewicht
-44,06—-8,29; p = 0,02) innerhalb von 48 Wochen [I16]. Hinsichtlich des Sicher-
heitsprofils zeigte sich in der [RTXIGruppe kein erhohtes Risiko eines infektionsbedingten
Krankenhausaufenthalts (p = 0,29) [IT6]. In einer retrospektiven Analyse von wur-
den ebenfalls 2 Behandlungsgruppen miteinander verglichen [124]. Es wurden die Mortalitéts-
und Uberlebensraten von 48 Patienten nach [RIX} Therapie (2 x 1 g[RTX]) sowie von 168 Pa-
tienten mit konventioneller immunsuppressiver Therapie ausgewertet [124]. Die RTX}Gruppe
zeigte dabei eine niedrigere Mortalitiits- sowie hohere Uberlebensrate, wobei diese Patienten
eine langerer Follow-up-Zeit gegeniiber der Vergleichsgruppe mit konventioneller Therapie
aufwiesen [I24]. Jedoch wurden 8 Todesfille nach der [RIXFTherapie berichtet [124]. Dabei
verstarben 5 Patienten innerhalb von 6 Monaten aufgrund einer Pneumonie (m = 3), eines

schlechten Allgemeinzustands (m =1) sowie einer unbekannten Ursache (m= 1) [124].

Zusammenfassend kann [RTX] eine effektive steroidsparende Behandlungsoption eines modera-
ten bis schweren [BP] darstellen [79]. Ein aktuelles Review von [Akbarialiabad et al| wies jedoch
auf eine geringere Effektivitit, im Vergleich zum Einsatz beim [PV] hin [3]. Zudem wurde ein
hohes Risiko fiir schwere Infektionen nach einer RITXFTherapie angemerkt, weshalb [RTX] nur
bei schwerem oder refraktéirem [BPl mit besonderer Vorsicht bei dlteren Patienten, erwogen
werden sollte [3].

4.2.2.3. Epidermolysis bullosa acquisita

Die im Rahmen dieser Arbeit analysierten Krankheitsverliufe zweier EBAlPatienten zeigten
Unterschiede sowohl im Ansprechen auf die [RIXI Therapie als auch in den unerwiinschten
Ereignissen. Es wurde der klinische Verlauf zweier Patienten (weiblich, 61 und 64 Jahre bei
Diagnosestellung) mit einer [EBAl iiber einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von
23 Monaten (13 und 33 Monate) nach der initialen [RTX} Therapie retrospektiv ausgewertet.
Wéhrend bei einem Patienten [gGFAutoantikorper und als Zielantigene Typ-VII-Kollagen sowie

p200 nachgewiesen wurden, blieben Autoantikérperspezifitit und -isotyp des anderen Patienten
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unbekannt. Im Vorfeld der [RTXIGabe erfolgte bei beiden Patienten eine Therapie mit Dapson
und Azathioprin, wobei ein Patient ergdnzend Kortikosteroide und Mycophenolsédure erhielt.
Bei ausbleibender Remission wurde sich 21 beziehungsweise 43 Monate nach Diagnosestellung
fiir eine RTXFTherapie entschieden. Beide Patienten erhielten 2 [RTXFZyklen, bestehend aus
jeweils 2 Infusionen a 1 g[RTXl Die Dosierung folgte dem [RAlProtokoll [42] [44]. Der Abstand
zwischen den Zyklen betrug 6 beziehungsweise 14 Monate. Wéhrend des Follow-ups wurden
in einem Fall begleitend Kortikosteroide und Mycophenolsdure eingesetzt. Der andere Patient

erhielt im Verlauf Azathioprin und intravenése Immunglobuline.

Nach dem ersten [RTXIZyklus wurde in einem Fall keine klinische Verbesserung der Krank-
heitsaktivitit erreicht, wiahrend der andere Patient nach 1 Monat eine kontrollierte Krank-
heitsaktivitdat und nach 5 Monaten eine komplette Remission aufwies. Sieben Monate nach der
Remission trat jedoch eine minimale Restaktivitdt der Pemphigoid-Erkrankung auf (< 3 neue
Lésionen pro Monat, die nicht innerhalb 1 Woche heilten). Nach dem zweiten [RTX}Zyklus
wurde im Falle der vorherigen Remission in weniger als 1 Monat eine erneute komplette Re-
mission erreicht. Der andere Patient entwickelte 5 Monate nach dem zweiten [RTXZyklus eine
partielle Remission. Wahrend des Follow-ups wurde kein Rezidiv beobachtet. Hinsichtlich un-
erwiinschter Ereignisse zeigten sich unterschiedliche Haufigkeiten. Wahrend bei dem Patienten
mit einer Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten kein unerwiinschtes Ereignis dokumentiert
wurde, zeigte sich im Falle des langeren Follow-ups (33 Monate) eine infusionsassoziierte

Reaktion, eine Polyneuropathie sowie eine Atemwegsinfektion.

Ein aktuelles systematisches Review sowie eine Meta-Analyse zeigen, dass [RTX| eine effek-
tive Behandlungsoption bei [EBAlPatienten darstellen kann [62] [69]. fassten
in einer Meta-Analyse Therapieergebnisse von insgesamt 1159 [EBAl Patienten aus 224 Pu-
blikationen zusammen [62]. Die Studie untersuchte statistische Zusammenhénge zwischen
verschiedenen medikamentésen Behandlungsformen und dem Erreichen einer kompletten
Remission [62]. Wahrend bei konventionellen immunsuppressiven und immunmodulierenden
Therapien (unter anderem Kortikosteroide, Colchicin, Dapson) keine signifikanten Zusammen-
hiange nachgewiesen wurden, zeigte sich eine statistisch signifikante Assoziationen bei [RTXI
(p = 0,0114) und intravenésen Immunglobulinen (p = 0,0047) [62]. Anzumerken ist, dass in
dieser Analyse lediglich die Wirkung der einzelnen Behandlungsoptionen als Monotherapie
untersucht wurde, unabhéngig moglicher Kombinationen [62]. In einem systematischen Review
von wurden 31 Studien mit insgesamt 68 Patienten zur [RTX}Therapie einer
[EBAl analysiert [69]. In der Mehrheit der Félle wurde [RTX] bei einem therapierefraktiren
Krankheitsverlauf eingesetzt [69]. Bei 93 % der Patienten wurde ein klinisches Ansprechen
auf die RTX} Therapie dokumentiert [69]. Die Remissionsrate betrug 74 % [69]. Wahrend
einer mittleren (Mittelwert) Follow-up-Zeit von 23 Monaten wurde eine Rezidivrate von 40 %
berichtet [69]. Differenziert nach den [EBAlISubtypen, wies die mechanobullose Form eine
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hoherer Rezidivrate auf, im Vergleich zum nicht-mechanobullésen Typ (60 % versus 23 %)
[69]. Unerwiinschte Ereignisse zeigten sich bei insgesamt 28 % der Patienten, ohne groere
Diskrepanz zwischen den [EBAlFormen (30 % versus 29 %) [69]. GroStenteils wurden milde
und transiente Nebenwirkungen dokumentiert [69]. Die schweren unerwiinschten Ereignisse

umfassten 1 tiefe Beinvenenthrombose sowie 2 Todesfélle aufgrund einer Pneumonie [69].

Zusammengefasst zeigen das systematische Review und die Meta-Analyse, dass [RTX] eine
effektive Therapieoption einer [EBAl darstellt [62] [69]. Zudem stuft das systematischen Review
die BRTX} Therapie bei [EBA} Patienten als sicher ein, wobei jedoch ein erhdéhtes Infektionsrisiko
angemerkt wird [69]. Dieses ist besonders bei gefdhrdeten Patienten vor einer [RTXFGabe zu
berticksichtigen [69]. berichteten {iber ein unterschiedliches Therapieansprechen
sowie immunologische Unterschiede verschiedener Subtypen der [EBAI [62]. Eine durchgefiihrte
Subgruppenanalyse ergab unterschiedliche Assoziationen der mechanobullésen und nicht-
mechanobullésen Form zu verschiedenen medikamentosen Therapieoptionen [62]. Weiterhin
wurden immunologische Unterschiede zwischen den [EBAl Formen dokumentiert, wobei sich
beim nicht-mechanobullésen Typ héaufiger [gAl, [gGl, [gMF und C3-Ablagerungen entlang der
[DEIJ zeigten [62]. Weitere Studien zu immunologischen Aspekten kénnten das Verstédndnis zur
[RTX}Therapie in der Behandlung einer [EBA] erweitern [69].

4.3. Limitationen

Die Limitationen der vorliegenden Analyse betreffen das Studiendesign sowie die Heterogenitét
der untersuchten Pemphigoid-Erkrankungen. Die Erfassung und Auswertung der Daten erfolgte
retrospektiv. Somit konnten nur dokumentierte Ergebnisse beriicksichtigt und potentielle
StorgroBen nicht vollstdndig kontrolliert werden [22]. Als monozentrische Studie mit einer
mindestens 5-monatigen Follow-up-Zeit nach der [RIXITherapie als Einschlusskriterium,
konnten Behandlungsverldufe mit frithzeitigen Nachbeobachtungen in externen Kliniken nicht

berticksichtigt werden.

Begleitend zur [RTX} Therapie erhielt das gesamte Patientenkollektiv eine weitere immunsup-
pressive oder immunmodulierende Behandlung. Die parallel durchgefithrten Therapien wurden
zum Zeitpunkt der initialen [RTXFGabe nicht verindert, jedoch blieb der mégliche Einfluss der
Begleittherapien auf die Ergebnisse in unserer Studie nicht abschlieflend zu beurteilen. Das
Outcome nach der [RTX} Therapie wurde anhand von Definitionen eines Expertenkomitees
[84] [85] sowie fiir eine Subgruppe mittels Activity Scores [85] erfasst und ausgewer-
tet, wobei keine Analyse zu einem serologischen Therapieansprechen erfolgte. Zudem stellt

das Fehlen einer Kontrollgruppe eine Limitation unserer Untersuchung dar.
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Eine weitere Einschriankung ergibt sich aus der kleinen Fallzahl, insbesondere bei der Analy-
se des Activity Scores ([@ = 11) sowie der Pemphigoid-Formen @@= 1),BP
(m@= 1) und[EBAl ([m = 2). Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs konnten verschiedene klini-
sche Manifestationsformen sowie Subtypen innerhalb der einzelnen Pemphigoid-Erkrankungen

nicht differenziert in der statistischen Auswertung beriicksichtigt werden.

4.4. Ausblick

In den letzten Jahren wurden bedeutende Fortschritte im Verstdndnis der pathophysiologischen
Mechanismen von [BATID] erzielt [88], [99]. Dabei konnten wichtige Mediatoren als mogliche Ziele
einer pharmakologischen Therapie identifiziert werden [88]. Bisher haben sich systemische
Kortikosteroide und weitere konventionelle Immunsuppressiva in der Behandlung von
etabliert [33]. Hiufig wird jedoch eine langfristige Anwendung benétigt, welche mit ungiinstigen
Nebenwirkungen einhergehen kann [33] [88]. Neuere Therapieansétze konnten ergénzende,

zielgerichtete und sichere Behandlungsoptionen darstellen [33] [8§].

[RTX hat sich als effektive und sichere Therapie bei Pemphigus-Erkrankungen herausgestellt
und wird ab einem moderat ausgeprigten [PV] oder [PE] als initiale Kombinationstherapie mit
einem Kortikosteroid empfohlen [I2] 57, [I04]. Bei einigen Pemphigoid-Erkrankungen zeigte die
[RTX} Therapie in Kohortenstudien ebenfalls einen wirksamen und sicheren Behandlungseffekt
bei refraktéren Krankheitsverlaufen [9] [19] 66 [73], [75, 109]. Die retrospektive Analyse von
22 Pemphigoid-Patienten im Rahmen der vorliegenden Dissertation stimmte mit diesen
Ergebnissen iiberein. Gemafl den aktuellen Leitlinien kann bei den Pemphigoid-Formen
und [BP| der Einsatz von [RTX] bei schweren oder refraktiren Verlaufen als off-label-Therapie
erwogen werden [21 [65]. Zukiinftige randomisierte kontrollierte Studien werden benétigt, um
die Effektivitéit und Sicherheit einer RTXFTherapie bei Pemphigoid-Erkrankungen zu validieren

und konventionellen immunsuppressiven Behandlungen gegeniiberzustellen [26], [43], T13].

Neben Anti-CD20-Antikorpern wie [RTX] zeigten eine Reihe weiterer neuer Wirkstoffe vielver-
sprechende Ergebnisse als potentiell zukiinftige Behandlungsoptionen einer 133, BY]. An-
satzpunkte dieser innovativen Therapiekonzepte umfassen eine Modulation der Autoantikorper-
Halbwertszeit (neonatale Fc-Rezeptor (EcRmn)-Inhibitoren), eine Modulation der Effektor-
phase der Immunantwort (Komplementsystem-Inhibitoren), eine Hemmung der T-Helfer-
Zellen- und [[gE}vermittelten Entziindungsreaktion sowie eine Hemmung inflammatorischer
Zytokine [33] [88]. Weiterhin werden B-Zell-Funktion-modulierende Interventionen (Bruton-
Tyrosinkinase-Inhibitoren, chimére autoantigen Rezeptor T-Zelltherapien) sowie potentiell
blasenbildungs-reduzierende Wirkstoffe (Cholinomimetika) erforscht [33] [88]. Der Grofiteil
dieser neueren Therapieansiatze wurde zur Behandlung anderer Autoimmunerkrankungen
entwickelt und befindet sich hinsichtlich des Einsatzes bei in einer Vorphase mit ei-
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ner geringen Datenlage [33]. Beim [BP| zeigten sich vielversprechende Ergebnisse fiir [FcRol},
Komplementsystem- sowie [gEHnhibitoren, letztere insbesondere bei urtikariellem [BP] [8§].
Janus-Kinase-Inhibitoren zeigten in Fallberichten Effekte beim [SHP] [88]. Zusammenfassend las-
sen diese innovativen Therapiekonzepte in den kommenden Jahren méglicherweise bedeutende
Fortschritte in der Behandlung von erwarten [33], BS].
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5. Zusammenfassung

Fragestellung: Pemphigoid-Erkrankungen sind durch Autoantikérper gegen Strukturkompo-
nenten der dermo-epidermalen Junktionszone mit resultierender subepidermaler Blasenbildung
charakterisiert. Die betroffenen Areale variieren, wobei sich eine Beteiligung der Haut oder
hautnahen Schleimhéute zeigen kann. Unbehandelt kénnen diese Erkrankungen zu Komplika-
tionen wie Gewichtsabnahme mit Malnutrition (orale Lasionen), Dyspnoe (laryngeale/tracheale
Léasionen), Sehstérungen bis zur Erblindung (okulédre Beteiligung) oder durch Superinfektionen
und Fliissigkeitsverlust des Korpers potentiell tédlich verlaufen. Kortikosteroide und konventio-
nelle Immunsuppressiva haben sich in der Therapie von Pemphigoid-Erkrankungen etabliert,
weisen jedoch héufig ein ungiinstiges Nebenwirkungsprofil auf. Der Anti-CD20-Antikorper
Rituximab (RTX]) zeigte in aktuellen Kohortenstudien als adjuvante Therapie vielversprechen-
de Ergebnisse bei therapierefraktiren Verldufen, wobei fiir prazisere Empfehlungen weitere
Studien bendtigt werden. Ziel dieser Dissertation ist es, einen Beitrag zur Bewertung der
Effektivitit und des Sicherheitsprofils von [RTX] bei Pemphigoid-Erkrankungen zu leisten.
Material und Methoden: Es wurden retrospektiv die Krankheitsverldufe aller Pemphigoid-
Patienten ausgewertet, die zwischen 2008 und 2019 in der Dermatologie der Universitét zu
Liibeck mit [RTX] behandelt wurden und ein mindestens 5-monatiges Follow-up aufwiesen. Die
Analyse umfasste das klinische Outcome, die Dynamik ausgewéhlter Blutparameter (Leuko-
zyten, Lymphozyten, C-reaktives Protein, Leberenzyme) sowie aufgetretene unerwiinschte
Ereignisse. Fiir eine Subgruppe konnte eine Auswertung des Mucous Membrane Pemphigoid
Disease Area Index (MMPDAT) Activity Scores erfolgen.

Ergebnisse: Es wurden 22 Pemphigoid-Patienten mit einer medianen Follow-up-Zeit von 30
Monaten identifiziert. In allen Fillen wurde [RTX| als adjuvante Therapie eingesetzt. Sechs
Monate nach der [RTXITherapie wiesen 68 % der Patienten eine klinische Verbesserung der
Krankheitsaktivitat auf, welches sich ebenfalls anhand einer statistisch signifikanten Redukti-
on des Activity Scores zeigte (p = 0,0073). Die Blutparameteranalyse ergab keine
signifikanten Ergebnisse, ausgenommen von Unterschieden in der Lymphozytenzahl zwischen
Pemphigoid- und Pemphigus-Patienten (p = 0,0334). Es zeigte sich kein Anstieg der Gesamt-
infektionsrate nach der [RIXFTherapie. Bei separater Auswertung der Atemwegsinfektionen
wurde eine leichte Zunahme innerhalb eines Jahres nach der RITXIGabe beobachtet (vor [RTXt
5/18 Patienten vs. nach [RIXt 7/22 Patienten).

Diskussion:  Ein Grofteil des untersuchten Patientenkollektivs zeigte nach der RITXFTherapie
eine Verminderung der Krankheitsaktivitit bei einem insgesamt giinstigen Sicherheitsprofil.
Diese Beobachtungen stimmen weitestgehend mit den Ergebnissen aktueller Studien iiber-
ein, wobei zur Validierung sowie fiir prizisere Empfehlungen zu [RITXFTherapieregimen und

spezifischen Pemphigoid-Subtypen zukiinftige klinische Studien benétigt werden.
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8. Anhang

B. Erfassungsschema des MMPDAI Scores

Skin Activity Damage
Anatomical Location Erosion/Blisters or new erythema eProyT:\_g::ZTrgqnawt(r)sr:)s/:l\{i[;g?grizinc:?t;?;r?i;g
0 absent Number 0 absent
lesions if <
1 1-3 lesions, up to one >2 cm in any diameter, 3 1 present
none > 6 cm
2 2-3lesions, at least two > 2 cm diameter, none >
6cm

3 > 3lesions, none > 6 cm diameter

5 >3 lesions, and/or at least one >6 cm

10 > 3 lesions, and/or at least one lesion >16 cm

diameter or entire area

Ears
Forehead
Rest of the face
Neck
Chest
Abdomen
Shoulders, Back
Buttocks
Arms & hands
Legs & feet
Anal
Genitals
Total skin 120 n2

Abbildung B.1.: Erfassungsschema des MMPDAI Scores Teil 1. MMPDAI, Mucous Membrane
Pemphigoid Disease Area Index. Quelle: aus [Murrell et al.| 2015| [85], korrigierte

Version 2021] [86].

Nachgedruckt aus dem Journal of the American Academy of Dermatology, Band 85,
Korrektur zu: Definitions and outcome measures for mucous membrane

pemphigoid: Recommendations of an international panel of experts, Seiten 533-53/,
Copyright (2019), mit Genehmigung von Elsevier.
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8. Anhang

Number Post-inflammatory hyperpigmentation or
Scalp Erosion/Blisters or new erythema lesions if < erythema from resolving lesion
3
0 absent 0 absent
1 in one quadrant
2 two quadrants 1 present
3 three quadrants
4 affects whole skull
10 at least one lesion > 6 cm
no 1
Total Scalp (0-10) !
Mucous membranes Activity
Damage
Post-inflammatory hyperpigmentation or
erythema from resolving lesion or scarring
Anatomical Location Erosion/Blisters/active erythema
0 No erythema Subtotal
1 Light pink
Eyes (quadrants upper, 2 Moderate pink 0 absent
lower, medial and lateral) 3 Dark pink
4 Bright red 1 resent
add up quadrants P
Left eye (0-16) x 0.625 1o 16
Right eye (0-16) x 0.625 1o 16
0 absent Number 0 absent
lesions if <
1 1 lesion 3 1 present
2 2-3lesions
5 >3 lesions or
2 lesions >2 cm
10 entire area
Nasal
Buccal mucosa
Palate
Upper gingiva
Lower gingiva
Tongue/Floor of mouth
Labial
Posterior pharynx
Anal
Genital
Total Mucosa 1120 12

Total Activity Score:

Total Damage Score

Abbildung B.2.: Erfassungsschema des MMPDAI Scores Teil 2. MMPDAI, Mucous Membrane
Pemphigoid Disease Area Index. Quelle: aus [Murrell et al.| 2015 [85], korrigierte
Version [B6]. Nachgedruckt aus dem Journal of the American Academy of Dermatology,
Band 85, Korrektur zu: Definitions and outcome measures for mucous membrane
pemphigoid: Recommendations of an international panel of experts, Seiten 533-534, Copyright
(2019), mit Genehmigung von Elsevier.
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8. Anhang

C. Charakteristika und Basisdaten der Pemphigoid-Patienten

C.1. Demografische und klinische Daten

Siehe Tabelle auf der nachsten Seite.
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Tabelle C.1.: Demografische und klinische Daten der einzelnen Pemphigoid-Patienten

Alter bei
erster . Betroffene Organe R
Pat ID Geschlecht RTX.Gabe Diagnose vor RTX Komorbiditaten
[Jahre]
Orale Mukosa Hypothyreose
SHP1 M 46 SHP Nasale Mukosa Koronare Herzerkrankung
Okulédre Mukosa Diskusprolaps
Orale Mukosa Diskusorolans
SHP2 M 58 SHP Nasale Mukosa Als “bpéo apst. LT
Okuliire Mukosa ugen-Operation nach Trauma
Orale Mukosa Myokardinfarkt
SHP3* M 90 SHP Nasale Mukosa Arterielle Hypertonie
Genitale Mukosa Hyperlipidédmie
Genitale Mukosa é?tebrlflle H}iﬁterm;le 9
SHP4* W 68 SHP Anale Mukosa 1abenes etk Lyb
Adipositas per magna
Haut
Coxarthrose
Orale Mukosa .
SHP5* W 62 SHP Nasale Mukosa E/Iulfll.ple tSk};;ose it
Genitale Mukosa ASHIIOo- Ly eolItis
Orale Mukosa .
SHP6 M 72 SHP Nasale Mukosa Urothelkarz.lnom
Ulcus ventriculi
Laryngeale Mukosa
Orale Mukosa
" .
SHP7 W 24 SHP Okulire Mukosa Stomatitis
Arterielle Hypertonie
SHPS W 39 SHP Orale Mukosa Diabetes mellitus Typ 2

Adipositas
Steatosis hepatis

(Fortsetzung auf néchster Seite)
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Tabelle C.1.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Alter bei
erster . Betroffene Organe R
Pat ID Geschlecht RTX.Gabe Diagnose vor RTX Komorbiditidten
[Jahre]
Diskusprolaps
Arterielle Hypertonie
SHP9* W 67 SHP Okulére Mukosa Diabetes mellitus Typ 2
Vorhofflimmern
Depression
SHP10* W 76 SHP Orale Mukosa Keine
Hypothyreose
SHP11* W 55 SHP Orale Mukosa Atopische Dermatitis
Psoriasis capitis
Orale Mukosa
% . .
SHP12* W 39 SHP Nasale Mukosa Arterielle Hypertonie
Orale Mukosa
Nasale Mukosa
% .
SHP13* W 74 SHP Genitale Mukosa Keine
Haut
Orale Mukosa
% .
SHP14 W 74 SHP Okuliire Mukosa Keine
Hashimoto-Thyreoiditis
Okuldre Mukosa Psoriasis vulgaris
SHPI5 W v SHP Anale Mukosa Arthrose
COPD
Orale Mukosa
% .
SHP16* M 71 SHP Nasale Mukosa Keine
SHP17 W 55 SHP Orale Mukosa Zervixkarzinom
SHP18 W 36 SHP Orale Mukosa Keine

(Fortsetzung auf néchster Seite)
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Tabelle C.1.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Alter bei
erster . Betroffene Organe e
Pat ID  Geschlecht RTX.Gabe Diagnose vor RTX Komorbiditaten
[Jahre]
Hypothyreose
LAD1 w 45 LAD Haut Atopische Dermatitis
Arterielle Hypertonie
Hyperlipiddmie
Leberzirrhose
BP1 W 55 BP Haut Hepatopathie
Enzephalopathie
Polyneuropathie
Z.n. Nephrektomie
Hypothyreose
EBA1 W 67 EBA Orale Mukosa Arterielle Hypertonie
Haut .
Depression
Hypothyreose
Arterielle Hypertonie
EBA2 W 63 EBA Haut Depression

Schlafapnoe-Syndrom
Gastroosophageale Refluxkrankheit

Pat, Patienten; M, ménnlich; W, weiblich; RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LA D, Lineare I[gA-Dermatose;
BP, Bulléses Pemphigoid; EBA, Epidermolysis bullosa acquisita; COPD, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(Chronic obstructive pulmonary disease); Z.n., Zustand nach.

*Patienten mit Analyse des Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index (MMPDAI) Activity Scores und
ausgewéhlter Blutparameter vor und nach Rituximab.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al.|[2023|[IT].
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8. Anhang

C.2. Autoantikorper und vorherige Therapie

Tabelle C.2.: Autoantikérper und vorherige Therapie der einzelnen Pemphigoid-Patienten

Autoantikorper gfl?r (;rniirng vor

Pat ID —— - erster RTX.Gabe Vorherige Therapie
P [Monate]

SHP1 Laminin-332 IgG 2 DEX
SHP2 BP180 IgA 9 PRED, DEX, DAP, MPA
SHP3*  LAD-1 IgG + IgA 21 PRED, DEX, DAP, AZA, MPA, IVIG
SHP4*  BP180 IeC 12 PRED, MP, DEX, DAP, AZA, MPA
SHP5*  LAD-1 IgG + IgA 15 DEX, DAP, AZA, MPA
SHP6 Laminin-332 IgG 57 DEX, DAP, MPA, IVIG
SHP7*  BP180 IgG 6 DEX, MPA, PAIA
SHPS BP230 Unbekannt 43 PRED, DEX, DAP, AZA, CsA
SHP9* Unbekannt Unbekannt 59 PRED, DEX, CP, MPA, IVIG
SHP10* LAD-1 Unbekannt 5 DEX, DAP
SHP11* BP180 Unbekannt 13 DEX, DAP, MPA
SHP12* LAD-1 IgA 25 DEX, DAP
SHP13* Ei;gg IgG 33 PRED, DEX, DAP, MPA, IVIG
SHP14* LAD-1 IgA 7 DEX, CP, MPA
SHP15 Laminin-332 Unbekannt 3 Keine
SHP16* BP180 IgG 46 DEX, DAP
SHP17 LB%?é%in'?’?’z IgG 3 DEX, DAP
SHP18 Unbekannt IgG 37 PRED, DAP, AZA, MPA
LAD1 LAD-1 IgA 18 PRED, MP, DAP
BP1 55;28 IgG 9 HC, PRED, DEX, DAP, MPA, PATA
EBA1 g;’g’(;VH'KOHagen IgG 43 MP, DEX, DAP, AZA, MPA
EBA2 Unbekannt Unbekannt 21 DAP, AZA

Pat, Patienten; RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulltses
Pemphigoid; FBA, Epidermolysis bullosa acquisita; IgG, Immunglobulin G; IgA, Immunglobulin A; HC, Hydrokortison;
PRED, Prednison; MP, Methylprednisolon; DEX, Dexamethason; AZA, Azathioprin; CP, Cyclophosphamid; CsA,
Cyclosporin A; DAP, Dapson; IVIG, Intravenose Immunglobuline; MPA, Mycophenolsidure (Mycophenolic acid);
PAIA, Protein-A-Immunadsorption.

*Patienten mit Analyse des Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index (MMPDAI) Activity Scores und
ausgewahlter Blutparameter vor und nach Rituximab.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al.l [2023] [11].
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8. Anhang

C.3. Rituximab-Gaben, Follow-up und parallele Therapie

Tabelle C.3.: Rituximab-Gaben, Follow-up und parallele Therapie der einzelnen Pemphigoid-

Patienten
Ir'ltervall Gesamtes .. Parallele Therapie

Pat ID Anzahl an bis zum Follow-up seit shrend des

RTX-Zyklent 2. RTX-Zyklus 1. RTX-Gabe VFV()HO .

[Monate] [Monate] woup

SHP1 2 47 85 DEX, CP, MPA, PAIA
SHP2 1 ] 70 PRED, DEX, DAP, CP, MPA, IVIG
SHP3* 2 17 23 DEX, MPA, IVIG
SHP4* 2 11 85 DEX, DAP, MPA, IVIG
SHP5* 1 - 10 DEX, MPA, IVIG
SHP6 2 40 45 DEX, CP, MPA, IVIG
SHPT* 1 - 12 DEX, MPA
SHPS 1 ; 25 DEX, AZA, MPA, IVIG
SHP9* 2 5 11 DEX, MPA, IVIGQ
SHP10* 2 21 28 DEX, AZA, MPA, DAP
SHP11* 1 - 5 DEX, MPA
SHP12* 1 - 41 DEX, DAP, MPA, IVIG
SHP13* 1 ; 38 DEX, MPA, IVIG
SHP14* 1 ; 60 DEX, DAP, MPA, IVIG
SHP15 2 9 14 DEX, DAP, IVIG
SHP16* 1 - 21 PRED, DEX, DAP
SHP17 1 - 17 PRED, DEX
SHP18 2 13 73 DEX, MPA, PAIA
LADI 1 ; 84 DEX, AZA, IVIG
BP1 2 7 58 DEX, DAP, MTX, IVIG
EBA1 2 14 33 DEX, MPA
EBA2 2 6 13 AZA, IVIG

Pat, Patienten; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulléses Pemphigoid;
EBA, Epidermolysis bullosa acquisita; RTX, Rituximab; PRED, Prednison; DEX, Dexamethason;
AZA, Azathioprin; CP, Cyclophosphamid; DAP, Dapson; IVIG, Intraventse Immunglobuline; MPA,
Mycophenolsiure (Mycophenolic acid); MTX, Methotrexat; PAIA, Protein-A-Immunadsorption.
*Patienten mit Analyse des Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index (MMPDAI) Activity Scores
und ausgewédhlter Blutparameter vor und nach Rituximab.

"Ein Zyklus entspricht 2 x 1000 mg RTX.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al. [2023] [IT].
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8. Anhang

D. Daten zur Effektivitat von Rituximab

D.1. Befundverbesserungen und Rezidive nach 1. Rituximab-Zyklus

Siehe Tabelle auf der nachsten Seite.
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Tabelle D.1.: Zeit bis zur Befundverbesserung und Rezidive der einzelnen Patienten nach 1. Rituximab-Zyklus

Zeit bis zum Erreichen des Beobachtungspunkts nach 1. RTX-Zyklus [Monate]*

Partielle Remission Komplette Remission
Krankheits- unter uI}tG.‘I‘ ohne unter uITte.r ohne Minimale 1.
Pat ID K t . minimaler . . minimaler . e Rezidiv
ontrolle Therapie . Therapie Therapie . Therapie  Restaktivitét
Therapie Therapie

SHP1 3 15 - - - - - - 44
SHP2 1 27 34 - 57 59 - - -
SHP3 - - - - - - - - 2
SHP4 1 - - - - - - - -
SHP5 1 6 - - - - - - -
SHP6 2 20 - - 34 - - - 39
SHP7 - - - - - - - - 0
SHPS 5 12 20 - - - - - -
SHP9 - - - - - - - - -
SHP10 0 2 - - - - - 18 21
SHP11 0 - - - 2 - - - -
SHP12 10 12 - - 24 - - - -
SHP13 - 11 - - 16 - - - 17
SHP14 1 15 - - 24 - - - 46
SHP15 1 - - - - - - - -
SHP16 - - - - 2 9 - - -
SHP17 - 7 - - 8 - 15 - -
SHP18 3 - - - - - - - 13
LAD1 2 78 - - - - - - 3
BP1 1 - - - - - - - -
EBA1 1 - - - 5 - - 12 -
EBA2 - - - - - - - - -

Die angegebenen Werte sind zur besseren Ubersichtlichkeit auf ganze Zahlen gerundet. Zur Berechnung von entsprechenden Lagepara-
metern zur deskriptiven Statistik wurden die nicht gerundeten Werte verwendet. Ein ,-“ gibt an, dass dieser Beobachtungspunkt
nicht erreicht wurde. Pat, Patienten; RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulloses
Pemphigoid; EBA, Epidermolysis bullosa acquisita.

*Fiir jeden Patienten wurde das erstmalige Erreichen des entsprechenden Beobachtungspunkts mit einbezogen. Die Zeit bis zum
eventuell zweitmaligen Erreichen des Beobachtungspunkts (oft lange Zeit spéter) nach einer vorherigen Befundverschlechterung oder
eines Rezidivs wurde (wegen dadurch moglicher Verzerrung dieses Parameters) nicht mit einbezogen. Falls eine Remissionsart in eine
schlechtere Remissionsart iiberging, wurde die Zeit bis zum Erreichen der schlechteren Remissionsart (wegen moglicher Verzerrung
dieses Parameters) nicht mit einbezogen, da vorher bereits eine bessere Remissionsart erreicht wurde.

TSHP3, SHP7 und SHP13 hatten bereits vor der RT'X-Gabe eine Krankheitskontrolle erreicht. Die Zeit bis zu einer erneuten Krank-
heitskontrolle nach einem vorherigen Rezidiv wurde (wegen dadurch méglicher Verzerrung dieses Parameters) nicht mit einbezogen.
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8. Anhang

D.2. Befundverbesserungen und Rezidive nach 2. Rituximab-Zyklus

Siehe Tabelle auf der nachsten Seite.
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Tabelle D.2.: Zeit bis zur Befundverbesserung und Rezidive der einzelnen Patienten nach 2. Rituximab-Zyklus
Zeit bis zum Erreichen des Beobachtungspunkts nach 2. RTX-Zyklus [Monate]*

Partielle Remission Komplette Remission
Krankheits- unter ugtgr ohne unter ur}tejr ohne Minimale .o
Pat ID Kontrolle! Therani minimaler Th . Th . minimaler Th . Restaktivitit Rezidiv
pie . erapie erapie . erapie estaktivité
Therapie Therapie
SHP1 1 20 - - - - - - -
SHP3 - - - - - - - - -
SHP4 - - 69 - - - - - -
SHP6 3 - - - - - - - -
SHP9 - - - - - - - - -
SHP10 1 4 - - - - - - -
SHP15 - - - - - - - - -
SHP18 2 - - - 6 - 43 - -
BP1 - 2 - - 3 26 - - -
EBA1 - - - - 0 - - - -
EBA2 3 5 - - - - - - -

Die angegebenen Werte sind zur besseren Ubersichtlichkeit auf ganze Zahlen gerundet. Zur Berechnung von entsprechenden
Lageparametern zur deskriptiven Statistik wurden die nicht gerundeten Werte verwendet. Ein ,-“ gibt an, dass dieser
Beobachtungspunkt nicht erreicht wurde. Pat, Patienten; RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; BP, Bulléses Pemphigoid;
EBA, Epidermolysis bullosa acquisita.

*Fir jeden Patienten wurde das erstmalige Erreichen des entsprechenden Beobachtungspunkts nach dem 2. RTX-Zyklus mit
einbezogen. Die Zeit bis zum eventuell zweitmaligen Erreichen des Beobachtungspunkts (oft lange Zeit spéter) nach einer vorherigen

Befundverschlechterung oder eines Rezidivs wurde (wegen dadurch méglicher Verzerrung dieses Parameters) nicht mit einbezogen.

Falls eine Remissionsart in eine schlechtere Remissionsart iiberging, wurde die Zeit bis zum Erreichen der schlechteren Remissionsart
(wegen moglicher Verzerrung dieses Parameters) nicht mit einbezogen, da vorher bereits eine bessere Remissionsart erreicht wurde.
'SHP3, SHP4, SHP15, BP1 und EBA1 hatten bei der Gabe des 2. RTX-Zyklus bereits eine Krankheitskontrolle erreicht.
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8. Anhang

D.3. Outcome 6 und 12 Monate nach Rituximab

Siehe Tabelle auf der nachsten Seite.
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Tabelle D.3.: Outcome der einzelnen Patienten 6 und 12 Monate nach Rituximab

Behandlungsergebnis

Pat ID  Krankheitsaktivitdt vor 1. RTX-Zyklus 6 Monate nach 1. RTX-Zyklus 12 Monate nach 1. RTX-Zyklus
SHP1 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle
SHP2 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle
SHP3 Krankheitskontrolle Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle
SHP4 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle

. . Partielle Remission unter Therapie
SHP5 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle (letzter Status nach 9 Monaten)*
SHP6 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle

. . Krankheitskontrolle

SHP7 Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle (letzter Status nach 11 Monaten)*
SHPS Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle

. . Aktive Erkrankung
SHP9 Aktive Erkrankung Aktive Erkrankung (letster Status nach 10 Monaten)*

. . . . Partielle Remission unter Therapie
SHP10  Aktive Erkrankung Partielle Remission unter Therapie (letzter Status nach 9 Monaten)T

. Partielle Remission unter Therapie . .. t
SHP11  Aktive Erkrankung (letzter Status nach 4 Monaten)? Keine Daten verfigbar
SHP12  Aktive Erkrankung Aktive Erkrankung Partielle Remission unter Therapie
SHP13 Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle Partielle Remission unter Therapie
SHP14 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle
SHP15 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle
SHP16  Aktive Erkrankung Komplette Remission unter Therapie Komplette Remission unter minimaler Therapie
SHP17  Aktive Erkrankung Aktive Erkrankung Komplette Remission unter Therapie
SHP18  Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Krankheitskontrolle
LAD1  Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Aktive Erkrankung

(Fortsetzung auf néchster Seite)
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Tabelle D.3.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Behandlungsergebnis
Pat ID  Krankheitsaktivitdt vor 1. RTX-Zyklus 6 Monate nach 1. RTX-Zyklus 12 Monate nach 1. RTX-Zyklus
BP1 Aktive Erkrankung Krankheitskontrolle Komplette Remission unter Therapie
EBA1 Aktive Erkrankung Komplette Remission unter Therapie Partielle Remission unter Therapie
EBA2  Aktive Erkrankung Aktive Erkrankung Partielle Remission unter Therapie

Pat, Patienten; RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulléses Pemphigoid; EBA, Epidermolysis bullosa
acquisita.

*Follow-up < 12 Monate.

TFollow-up wegen fehlender Patientenvorstellung fiir mehrere Monate unterbrochen.

fFollow-up < 6 Monate.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al.|[2023][1T].
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D.4. Parallele Therapie wahrend 6 und 12 Monaten nach Rituximab

Siehe Tabelle auf der nachsten Seite.
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Tabelle D.4.: Parallele Therapie der einzelnen Patienten wiahrend 6 und 12 Monaten nach Rituximab

Pat ID

Parallele Therapie zu Rituximab

Intervall zwischen
Dexamethason-Pulsen [Wochen]

Zu Beginn der
RTX-Therapie

Bis zu
6 Monaten nach
1. RTX-Zyklus*

Von Monat 7
bis 12 nach
1. RTX-Zyklus*

Zu Beginn der 6 Monate nach
RTX-Therapie 1. RTX-Zyklus

DEX-Pulse (je 8 z 100 mg)

DEX-Pulse (je 8 z 100 mg)
CP-Pulse (je 750 mg)

DEX-Pulse (je 8 z 100 mg)

SHP1 CP-Pulse (je 750 mg) CP-Pulse (je 750 mg) 3 6
MPA (2000 mg/d)
PAIA PAIA MPA (2000 mg/d)
PRED (15 mg/d) PRED (7,5 mg/d)
SHP2 DEX-Pulse (je 1 z 100 mg) DEX-Pulse (je 1 z 100 mg) CP-Pulse (je 750 mg) 4 Nicht
MPA (2000 mg/d) MPA (1000 mg/d) MPA (720 mg/d) fortgesetzt
IVIG IVIG
DEX-Pulse (je 3 z 50 mg)  DEX-Pulse (je 8 z 50 mg)  DEX-Pulse (je 3 z 50 mg)
SHP3  MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d) MPA (1000 mg/d) 3 6
IVIG IVIG IVIG
DEX-Pulse (je 8 z 100 mg) DEX-Pulse (je 3 z 100 mg) DEX-Pulse (je 8 z 100 mg)
SHP4  DAP (50 mg/d) DAP (50 mg/d) DAP (75 mg/d) 3 5
MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d)
SHPS DEX-Pulse (je 3 z 100 mg) DEX-Pulse (je 8 z 100 mg) MPA (2000 mg/d) . Nicht
MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d) IVIG fortgesetzt
. DEX-Pulse (je 8 z 100 mg) DEX-Pulse (je 3 x 100 mg)
SHP6 ﬁ%ﬁ'f()ﬁj‘; (’e/‘i; 100:m9) \1PA (1440 mg/d) MPA (720 myg/d) 4 7
" IVIG IVIG
SHPT DEX-Pulse (je 8 z 100 mg) DEX-Pulse (je 3 z 100 mg) DEX-Pulse (je 8 z 100 mg) 5 7
MPA (1440 mg/d) MPA (1440 mg/d) MPA (1440 mg/d)
ggpg  DEX-Pulse (je 32 100 mg) ggi('zglse (j/e df z100m9) \IPA (1000 mg/d) 6 Nicht
AZA (150 my/d) 9 IVIG fortgesetzt

IVIG

(Fortsetzung auf nichster Seite)
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Tabelle D.4.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Pat ID

Parallele Therapie zu Rituximab

Intervall zwischen
Dexamethason-Pulsen [Wochen]

Zu Beginn der
RTX-Therapie

Bis zu
6 Monaten nach
1. RTX-Zyklus*

Von Monat 7
bis 12 nach
1. RTX-Zyklus*

Zu Beginn der
RTX-Therapie

6 Monate nach
1. RTX-Zyklus

DEX-Pulse (je 8 = 100 mg)

DEX-Pulse (je 2 z 100 mg)

DEX-Pulse (je 8 = 100 mg)

SHP9  MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d) 4 5
IVIG IVIG IVIG
SHP10 DEX-Pulse (je 3 z 50 mg)  DEX-Pulse (je 3z 50 mg)  Keine Daten 5 Keine Daten
DAP (100 mg/d) DAP (100 mg/d) verfiigbar' verfiighar'
SHP11 DEX-Pulse (je 3 z 50 mg)  DEX-Pulse (je 8 x 50 mg) Keine Daten 6 Keine Daten
MPA (1440 mg/d) MPA (1440 mg/d) verfiigbart verfiighart
DEX-Pulse (je 3 100 mg) gi);'%;l;e (jj d‘j @ 100 mg) Biiﬁ’i@fe (jj d‘j © 100 mg)
SHP12 DAP (150 mg/d) "o, "o, 6 10
MPA (2000 g MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d)
mg/d) IVIG IVIG
gppry  DEX-Pulse (je 55 100 mg)  DEX-Pulse (je 3 100 mg) IBIEI)’)XP();;Z; Ze/gdf 100:mg) ) .
MPA (2000 mg/d) MPA (2000 mg/d) VG :
DEX-Pulse (je 3 z 100 mg) gi?%‘?ge (/]2 )3 250m9) DAP (75 mg/d) Nickt
SHP14 CP-Pulse (je 500 mg) MPA (1 Oo’ggm 0 MPA (1000 mg/d) 4 Eortaosott
MPA (1000 mg/d) g IVIG &
IVIG
DEX-Pulse (je 8 100 mg) DEX-Pulse (je 3 z 50 mg)
SHP15 DEX-Pulse (je 3 z 100 mg) DAP (100 mg/d) DAP (100 mg/d) 4 5
IVIG IVIG
) PRED (5 mg/d) .
DEX-Pulse (je 3 z 100 mg) . Nicht
SHP16 DAP (100 mg/d) DEX-Pulse (je 8 z 50 mg)  DAP (75 mg/d) 5 fortgesetzt

DAP (100 mg/d)

(Fortsetzung auf nichster Seite)
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Tabelle D.4.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Parallele Therapie zu Rituximab

Intervall zwischen
Dexamethason-Pulsen [Wochen]

Zu Beginn der Bis zu Yon Monat 7 Zu Beginn der 6 Monate nach
Pat 1D RX Therapie 6 Monaten nach bis 12 nach RTX-Therapie 1. RTX-Zyklus
- P 1. RTX-Zyklus* 1. RTX-Zyklus* pie = Y
o PRED (30 mg/d) .
SHP17 DEX-Pulse (je 8 z 75 mg) DEX-Pulse (je 3 z 75 mg) DEX-Pulse (je 8z 75 mg) 4 7
DEX-Pulse (je 8 50 mg)  DEX-Pulse (je 3 x 100 mg) .
SHP18 MPA (1440 mg/d) MPA (1440 mg/d) ﬁ%ﬁi‘r’()ﬁj‘; Oe/gd)“" 100mg) 4
PAIA PAIA "
o DEX-Pulse (je 8 z 100 mg) DEX-Pulse (je 3 x 100 mg)
LADI ngg‘;lge (J/e df w100m9)  AgA (150 mg/d) AZA (150 mg/d) 4 6
. IVIG IVIG
HC (10 mg/d) )
upy  DEX-Pulse (je 3 o 100 mg) gi?i‘gge (J; d‘j z100m9) DX Pulse (je 3 = 100 mg) ) A
DAP (100 mg/d) VG ™4 DAP (100 mg/d)
PAIA
EBA1 DEX-Pulse (je 8 100 mg) DEX-Pulse (je 3 z 100 mg) DEX-Pulse (je 8 = 100 mg) 4 6
MPA (1440 mg/d) MPA (1080 mg/d) MPA (1080 mg/d)
AZA (150 mg/d) Keine Keine
EBA2  AZA (100 mg/d) AZA (150 mg/d) IVIG DEX-Pulse ~ DEX-Pulse

Pat, Patienten; RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulléses Pemphigoid; FBA, Epidermolysis
bullosa acquisita; HC, Hydrokortison; PRED, Prednison; DEX, Dexamethason; AZA, Azathioprin; CP, Cyclophosphamid; DAP, Dapson; IVIG,
Intravenose Immunglobuline; MPA, Mycophenolsidure (Mycophenolic acid, als Mycophenolat-Mofetil (1000 mg/d, 2000 mg/d) oder Mycophenolat-
Natrium (720 mg/d, 1080 mg/d, 1440 mg/d)); PAIA, Protein-A-Immunadsorption; mg/d, Milligramm pro Tag (milligrams per day).

*Die letzte verabreichte Dosis wahrend dieses Zeitraums ist angegeben.

tFollow-up wegen fehlender Patientenvorstellung fiir mehrere Monate unterbrochen.

Follow-up < 6 Monate.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al.| [2023|[IT].
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8. Anhang

D.5. Potentielle Einflussfaktoren auf das Therapieansprechen

Tabelle D.5.: Potentielle Einflussfaktoren auf das Ansprechen auf Rituximab. Analyse statistischer
Zusammenhinge mit der Verdnderung der Krankheitsaktivitdt 6 Monate nach dem
ersten Rituximab-Zyklus

Patientenanzahl
(Beobachtet / Erwartet™*)

Potentieller Einflussfaktor Verbesserung? Keine t p-Wert$
Verbesserung
Geschlecht
Ménnlich 4/ 3,409 1/ 1,591 1000
Weiblich 11 / 11,501 6/ 5,409 ’
Alter bei 1. RTX-Gabe [Jahre]
> 65 7 /6,818 3 /3,182 1.000
<65 8 /8,182 4 /3818 ’
Dauer der Erkrankung vor 1. RTX-Gabe [Monate]
> 12 8 / 8,864 5/ 4,136 0.648
<12 7/ 6,136 2 /2,864 ’
Form der Pemphigoid-Erkrankung (Diagnose)
SHP 12 / 12,273 6/ 5,727
LAD 1/ 0,682 0/0318 1000
BP 1/ 0,682 0 /0,318 ’
EBA 1/ 1,364 1/ 0,636
Betroffene Organe vor RTX
Okuldre Mukosa 4 /4,047 2 /1,953
Orale Mukosa 11 / 10,791 5/ 5,209
Nasale Mukosa 5/ 5,395 3 /2,605
Laryngeale Mukosa 1/0,674 0 /0,326 0,984
Genitale Mukosa 2 /2,698 2 /1,302
Anale Mukosa 2 /1,349 0/ 0,651
Haut 4/ 4,047 2 /1,953
Zielantigen der Autoantikorper
BP180 5 / 5,565 3 /2,435
BP230 2 / 2,087 1/0,13
Typ-VII-Kollagen 1/ 0,696 0/ 0,304 1.000
LAD-1 4/ 4,174 2 /1,826 ’
Laminin-332 3 /2,783 1/1217
p200 1/ 0,696 0 /0,304
Isotyp der Autoantikorper
IgA 4 / 4,000 2 / 2,000 L 000
IgG 8 / 8,000 4 /4,000 ’

(Fortsetzung auf nichster Seite)
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Tabelle D.5.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulléses Pemphigoid;
EBA, Epidermolysis bullosa acquisita; IgA, Immunglobulin A; IgG, Immunglobulin G.

*Die erwarteten Haufigkeiten wurden unter der Annahme berechnet, dass keine Abhéngigkeit zwischen den
Kategorien besteht. Fiir die beobachteten Haufigkeiten der Verdnderungen der Krankheitsaktivitat und der
potentiellen Einflussfaktoren wurden Kontingenztabellen erstellt: Die erwarteten Héufigkeiten ergaben sich
aus der Multiplikation der Randh&ufigkeiten der jeweiligen Zeile und Spalte, geteilt durch die Gesamtzahl
der Beobachtungen [I7, Kapitel 13.1, S. 193-195].

'Dies entspricht einer Reduktion der Krankheitsaktivitit. Dies kann ein Ubergang von einer ,aktiven
Erkrankung® zu einer ,,Krankheitskontrolle“ oder zu einer ,Remission* bedeuten. Weiterhin méglich wére der
Ubergang von einer , Krankheitskontrolle“ zu einer ,,Remission®. Die Definitionen der Krankheitsaktivititen
sind in (siehe angegeben.

*Dies entspricht einer ausbleibenden Reduktion der Krankheitsaktivitit oder einer vorliegenden Zunahme
der Krankheitsaktivitét.

$Exakter Test nach Fisher.
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8. Anhang

D.6. Dynamik des MMPDAI Activity Scores

Siehe Abbildung auf der néchsten Seite.
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Abbildung D.1.: Verlaufskurven der MMPDAI Activity Scores. Die Pfeile zeigen auf die Tage, an denen die Gabe von 1 g Rituximab erfolgte.
Alle Patienten (n = 11) erhielten an Tag 0 die erste Rituximab-Gabe. Die zweite Rituximab-Gabe erfolgte im Median an Tag
28 (Spannweite Tag 13-34). MMPDAI, Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index; SHP, Schleimhautpemphigoid;
RTX, Rituximab; n, Patientenanzahl.
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Abbildung D.2.: Boxplot, Histogramm und Q-Q Plot zu Paardifferenzen der MMPDAT Activity Scores.
(a) Boxplot (Tukey-Stil), (b) Histogramm mit Markierung des Medians (graue vertikale
Linie) und (c¢) Quantil-Quantil Plot. Einbezogen wurde die Score-Differenz jedes
Pemphigoid-Patienten mit dokumentierten Scores zu den betrachteten Zeitpunkten
(n = 11). z; entspricht dem letzten dokumentierten MMPDAI Activity Score vor
der ersten Gabe des Rituximab-Zyklus. x5 entspricht dem ersten dokumentierten
MMPDAI Activity Score nach mindestens 180 Tagen, ausgehend von der ersten Gabe
des Rituximab-Zyklus. MMPDAI, Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index;

n, Patientenanzahl.

118



8. Anhang

E. Daten zum Nebenwirkungsprofil von Rituximab

E.1. Dynamik ausgewadhlter Blutparameter bei Pemphigus-Patienten versus
Pemphigoid-Patienten nach Rituximab
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Abbildung E.1.: Verlaufskurven und Boxplots zu Blutwertabweichungen von CRP, Leukozyten und
Lymphozyten bei Pemphigus- vs. Pemphigoid-Patienten nach Rituximab. Die
Grafiken zeigen die relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich fiir
die Serumkonzentration des C-reaktiven Proteins [mg/l] sowie die Leukozyten- und
Lymphozytenzahlen [Zellen/ul] im peripheren Blut wihrend 100 Tagen nach der ersten
Rituximab-Gabe bei Pemphigus- (n = 41) versus Pemphigoid-Patienten (n = 22).
Die Boxplots sind im Tukey-Stil dargestellt. An Tag 0 erfolgte bei jedem Pemphigus-
und Pemphigoid-Patienten die erste Rituximab-Gabe (1 g). Die Pemphigus-Patienten
erhielten die zweite Rituximab-Gabe (1 g) im Median an Tag 21 (Spannweite Tag 13—
67). Die Pemphigoid-Patienten erhielten die zweite Rituximab-Gabe (1 g) im Median
an Tag 27 (Spannweite Tag 13-34). CRP, C-reaktives Protein; n, Patientenanzahl.
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Abbildung E.2.: Verlaufskurven und Boxplots zu Blutwertabweichungen von GGT, GOT und GPT
bei Pemphigus- vs. Pemphigoid-Patienten nach Rituximab. Die Grafiken zeigen die
relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich fiir die Aktivitaten der
Leberenzyme Gamma-Glutamyltransferase, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und
Glutamat-Pyruvat-Transaminase [U/]] im Serum wéhrend 100 Tagen nach der ersten
Rituximab-Gabe bei Pemphigus- (n = 41) versus Pemphigoid-Patienten (n = 22).
Die Boxplots sind im Tukey-Stil dargestellt. An Tag 0 erfolgte bei jedem Pemphigus-
und Pemphigoid-Patienten die erste Rituximab-Gabe (1 g). Die Pemphigus-Patienten
erhielten die zweite Rituximab-Gabe (1 g) im Median an Tag 21 (Spannweite Tag
13-67). Die Pemphigoid-Patienten erhielten die zweite Rituximab-Gabe (1 g) im
Median an Tag 27 (Spannweite Tag 13-34). GGT, Gamma-Glutamyltransferase,
GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n,
Patientenanzahl.
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Abbildung E.3.: Histogramme zu Blutwerten von Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten. Dargestellt sind die Mittelwerte
der relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich (hier als ,Wert“ auf der x-Achse) fiir die
ausgewdhlten Blutwerte nach der Rituximab-Gabe. Die ersten 100 Tage nach der ersten Gabe des Rituximab-
Zyklus wurden betrachtet. Einbezogen wurden alle Pemphigus- (n = 41) und Pemphigoid-Patienten
(n = 22) mit dokumentierten Blutwerten fiir diesen Zeitraum. CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-
Glutamyltransferase; GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n,
Patientenanzahl.
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Abbildung E.4.: Q-Q Plots zu Blutwerten von Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten. Dargestellt sind die Mittelwerte
der relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich fiir die ausgewédhlten Blutwerte nach der

Rituximab-Gabe. Die ersten 100 Tage nach der ersten Gabe des Rituximab-Zyklus wurden betrachtet.

Einbezogen wurden alle Pemphigus- (n = 41) und Pemphigoid-Patienten (n = 22) mit dokumentierten
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Blutwerten fiir diesen Zeitraum. @-Q Plot, Quantil-Quantil Plot; Beob. Quant., Beobachtete Quantile;
Theor. Quant., Theoretische Quantile; CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; GOT,
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n, Patientenanzahl.
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E.2. Dynamik ausgewahlter Blutparameter vor versus nach Rituximab bei
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Abbildung E.5.: Verlaufskurven und Boxplots zu Blutwertabweichungen von CRP, Leukozyten und

Lymphozyten vor vs. nach Rituximab bei Pemphigoid-Patienten. Die Grafiken
zeigen die relativen Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich fir die
Serumkonzentration des C-reaktiven Proteins [mg/l] sowie die Leukozyten- und
Lymphozytenzahlen [Zellen/ul] im peripheren Blut wihrend 100 Tagen vor und
100 Tagen nach der ersten Rituximab-Gabe bei Pemphigoid-Patienten (n = 11). Die
Boxplots sind im Tukey-Stil dargestellt. Alle Patienten erhielten an Tag 0 die erste
Rituximab-Gabe (1 g). Die zweite Rituximab-Gabe (1 g) erfolgte im Median an
Tag 28 (Spannweite Tag 13-34). Die Blutwerte im Zeitraum von Tag -100 bis Tag
0 entsprechen der Kategorie ,vor RTX*“. Die Blutwerte im Zeitraum von Tag 1 bis
Tag 100 entsprechen der Kategorie ,,nach RTX“. CRP, C-reaktives Protein; RTX,
Rituximab; n, Patientenanzahl.
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Abbildung E.6.: Verlaufskurven und Boxplots zu Blutwertabweichungen von GGT, GOT und GPT
vor vs. nach Rituximab bei Pemphigoid-Patienten. Die Grafiken zeigen die relativen
Abweichungen (in Prozent) vom Referenzbereich fiir die Aktivitiaten der Leberenzyme
Gamma-Glutamyltransferase, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und Glutamat-
Pyruvat-Transaminase [U/l] im Serum wéhrend 100 Tagen vor und 100 Tagen nach
der ersten Rituximab-Gabe bei Pemphigoid-Patienten (n = 11). Die Boxplots sind im
Tukey-Stil dargestellt. Alle Patienten erhielten an Tag 0 die erste Rituximab-Gabe
(1 g). Die zweite Rituximab-Gabe (1 g) erfolgte im Median an Tag 28 (Spannweite
Tag 13-34). Die Blutwerte im Zeitraum von Tag -100 bis Tag 0 entsprechen der
Kategorie ,vor RTX“. Die Blutwerte im Zeitraum von Tag 1 bis Tag 100 entsprechen
der Kategorie ,nach RTX“. GGT, Gamma-Glutamyltransferase, GOT, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; RTX, Rituximab;
n, Patientenanzahl.
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Abbildung E.7.: Boxplots zu Paardifferenzen der Blutwerte von Pemphigoid-Patienten. Die Boxplots
(Tukey-Stil) zeigen die Paardifferenzen der durchschnittlichen Abweichungen vom
Referenzbereich fiir die ausgewéhlten Blutwerte vor und nach Rituximab. Einbezogen
wurde jeder Pemphigoid-Patient mit dokumentierten Blutwerten fiir diese Zeitraume
(n = 11). 21 entspricht dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) des
jeweiligen Blutwerts innerhalb von 100 Tagen vor der ersten Gabe des Rituximab-
Zyklus. x5 entspricht dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent)
des jeweiligen Blutwerts innerhalb von 100 Tagen nach der ersten Gabe des
Rituximab-Zyklus. CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase;
GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n,

Patientenanzahl.
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Abbildung E.8.: Histogramme zu Paardifferenzen der Blutwerte von Pemphigoid-Patienten. Dargestellt
sind die Paardifferenzen der durchschnittlichen Abweichungen vom Referenzbereich der
ausgewahlten Blutwerte vor und nach Rituximab. Einbezogen wurde jeder Pemphigoid-
Patient mit dokumentierten Blutwerten fiir diese Zeitrdume (n = 11). Der Median
wurde in den Histogrammen jeweils mit einer vertikalen grauen Linien markiert. z;
entspricht dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) des jeweiligen
Blutwerts innerhalb von 100 Tagen vor der ersten Gabe des Rituximab-Zyklus. zo
entspricht dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) des jeweiligen
Blutwerts innerhalb von 100 Tagen nach der ersten Gabe des Rituximab-Zyklus. CRP,
C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase; GOT, Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n, Patientenanzahl.
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Abbildung E.9.: Q-Q Plots zu Paardifferenzen der Blutwerte von Pemphigoid-Patienten. Dargestellt
sind die Paardifferenzen der durchschnittlichen Abweichungen vom Referenzbereich
der ausgewdhlten Blutwerte vor und nach Rituximab. Einbezogen wurde jeder
Pemphigoid-Patient mit dokumentierten Blutwerten fir diese Zeitrdume (n = 11).
Die Paardifferenzen wurden jeweils gebildet durch d; = x1; — xo;. Hierbei entspricht
x1 dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) des jeweiligen Blutwerts
innerhalb von 100 Tagen vor der ersten Gabe des Rituximab-Zyklus. x5 entspricht
dem Mittelwert der relativen Abweichungen (in Prozent) des jeweiligen Blutwerts
innerhalb von 100 Tagen nach der ersten Gabe des Rituximab-Zyklus. @Q-Q Plot,
Quantil-Quantil Plot; CRP, C-reaktives Protein; GGT, Gamma-Glutamyltransferase;
GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase; n,
Patientenanzahl.
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8. Anhang

E.3. Unerwiinschte Ereignisse nach Patienten

Siehe Tabelle auf der nachsten Seite.
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Tabelle E.1.: Unerwiinschte Ereignisse vor und nach Rituximab der einzelnen Patienten

Vor RTX Nach RTX Follow-up
[Monate]
. - . - TAE Vor  Nach
Pat 1D Unerwiinschtes Ereigniss Unerwiinschtes Ereigniss [Monate] RTX RTX
SHP1 Unbekannt Infektion der oberen Atemwege 64 0 85
Infektion der oberen Atemwege 65
SHP2  Keine Muskelkrampfe (rezidivierend) 5 2 70
Osteoporose 10
Arthrose 11
Steatosis hepatis 36
SHP3  Keine Infektion der oberen Atemwege 3 9 23
SHP4  Bronchitis Infektion der oberen Atemwege 3 4 85
Harnwegsinfektion 17
Kachexie 28
Apoplex 62
Gastrointestinale Infektion 84
(Pangastritis und Bulbitis)
SHP5 Keine Pneumonie 1 15 10
Infektion der oberen Atemwege 5
SHP6 Infektion der oberen Atemwege Tracheitis 39 58 A5
(ulzerierende und granulierende Pharyngitis)  (mit hochgradiger Trachealstenose)
Infektion der oberen Atemwege
Hepatitis-B-Infektion
SHP7  Harnwegsinfektion Gastrointestinale Infektion 10 6 12

Orthostatische Kreislaufdysregulation
Infektion der oberen Atemwege
Harnwegsinfektion

(Fortsetzung auf nichster Seite)
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Tabelle E.1.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Vor RTX Nach RTX Follow-up
[Monate]
. .. .. .. TAE Vor Nach
Pat ID Unerwiinschtes Ereigniss Unerwiinschtes Ereigniss Monate] RTX RTX
SHP8  Keine Fibromyalgie-Syndrom 1 1 25
Infektion der oberen Atemwege 6
Sepsis (Escherichia coli, Portinfektion) 6
SHP9 Polyneuropathie Harnwegsinfektion 1 43 11
Meibomitis
Zerebrales Aneurysma
Harnwegsinfektion
SHP10 Harnwegsinfektion Harnwegsinfektion 26 4 28
Depressive Episoden 26
SHP11 Herpes genitalis Bronchitis 2 5 5
Infektion der oberen Atemwege
Gastrointestinale Infektion
Pulpitis
SHP12 Infektion der oberen Atemwege Keine - 3 41
SHP13 Harnwegsinfektion Osteopenie 2 33 38
Fortschreitende Kataraktbildung 4
Makuladegeneration 18
SHP14 Keine Myalgie 0 7 60
Okulére bakterielle Entziindung 13
Osteoporose 41
Konjunktivitis 44
SHP15  Unbekannt Harnwegsinfektion 4 0 14
Infektion der oberen Atemwege 6
Harnwegsinfektion 6

(Fortsetzung auf néchster Seite)
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Tabelle E.1.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Vor RTX Nach RTX Follow-up
[Monate]
. - . - TAE Vor  Nach
Pat ID Unerwiinschtes Ereigniss Unerwiinschtes Ereigniss [Monate] RTX RTX
SHP16 Bronchitis Asthmaexazerbation 0 29 21
Dyspnoe 0
Eingeschrankte Ejektionsfraktion (30%) 3
Linksschenkelblock 3
Makulaforamen 3
Glaskorpertriibung 3
SHP17 Keine Dyspnoe 13 2 17
SHP18  Unbekannt Keine - 0 73
LAD1 Unbekannt Infektion der oberen Atemwege 2 0 84
Abszess (perimandibulér) 2
Infektion der oberen Atemwege 12
Parodontitis 15
. Intrakranielle Blutung
BP1 Keine (subarachnoidale Kontusionsblutung) 2 g 58
Zerebrospinale Pleozytose 2
Psoriasis vulgaris 13
Krampfanfall 55
Infusionsassoziierte Reaktion
EBA1  Keine (Schwellungen an den Ohren, Augenlidern 0 3 33
und Nase wiahrend RTX-Gabe)
Polyneuropathie 8
Infektion der oberen Atemwege 12
EBA2  Keine Keine - 18 13

RTX, Rituximab; Pat, Patienten; TAE, Zeit bis zum erstmaligen Auftreten des unerwiinschten Ereignisses, ausgehend vom Tag der ersten
RTX-Gabe des initialen Zyklus (Time to adverse event); SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulloses Pemphigoid;
EBA, Epidermolysis bullosa acquisita.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al.|[2023][LT].
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E.4. Unerwiinschte Ereignisse nach Kategorien

Tabelle E.2.: Unerwiinschte Ereignisse vor und nach Rituximab nach Kategorien

Therapie vor Therapie nach
RTX, RTX,
Dokumentation fiir Dokumentation fiir

n=18 n =22
5.5 (range 1-58) 30.4 (range 5-85)

Mediane TAE
[Monate]

Mediane dokumentierte Zeit [Monate]*

Dokumentierte unerwiinschte Ereignisse Patientenanzahl Patientenanzahl

Infektionen

9/18 (50%)*

14/22 (64%)?

5.0 (range 1-64)

Augen 1/18 (1%) 1/22 (5%)? 28.5 (range 13-44)
Konjunktivitis - 1/22 (5%) 44
Meibomitis 1/18 (6%) -

Okuliire bakterielle Entziindung’ - 1/22 (5%) 13

Atemwege

6/18 (33%)

10/22 (45%)*

4.5 (range 1-64)

Infektion der oberen Atemwege

4/18 (22%)*

8/22 (36%)

5.5 (range 2-64)

Tracheitis - 1/22 (5%)8 39
Bronchitis 2/18 (11%) 1/22 (5%) 2
Pneumonie - 1/22 (5%) 1

Gastrointestinaltrakt 1/18 (6%) 2/22 (9%) 47.0 (range 10-84)
Gastrointestinale Infektion 1/18 (6%) 2/22 (9%)

Harnwege 4/18 (22%) 4/18 (22%) 10.5 (range 1-26)
Harnwegsinfektion 4/18 (22%) 4/18 (22%)

Systemisch 0/18 (0%) 1/22 (5%) 6
Sepsis - 1/22 (5%)1

Andere 2/18 (11%)° 1/22 (5%)° 8.5 (range 2-15)
Hepatitis-B-Infektion 1/18 (6%) -
Herpes genitalis 1/18 (6%) -
Pulpitis 1/18 (6%) -
Parodontitis - 1/22 (5%) 15
Abszess - 1/22 (5%)** 2

Leber 0/18 (0%) 1/22 (5%) 36
Steatosis hepatis - 1/22 (5%)

Muskuloskelettal 0/18 (0%) 4/22 (18%)7 1.5 (range 0-10)
Osteoporose - 2/22 (9%) 25.5 (range 10-41)
Osteopenie - 1/22 (5%) 2
Myalgie - 1/22 (5%) 0
Fibromyalgie-Syndrom - 1/22 (5%) 1
Arthrose - 1/22 (5%) 11

132
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Tabelle E.2.: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Dokumentierte unerwiinschte Ereignisse

Therapie vor

Therapie nach

RTX, RTX,
Dokumentation fir Dokumentation fir
n =18 n =22
Patientenanzahl Patientenanzahl Mediane TAE

[Monate]

Neurologisch 1/18 (6%)® 4/22 (18%)° 6.5 (range 2-62)
Apoplex - 1/22 (5%) 62
Zerebrales Aneurysma 1/18 (6%) -

Intrakranielle Blutung - 1/22 (5%)' 2
Polyneuropathie 1/18 (6%) 1/22 (5%) 8
Muskelkrampfe - 1/22 (5%)* 5
Krampfanfall - 1/22 (5%) 55
Zerebrospinale Pleozytose - 1/22 (5%) 2

Psychische Stérungen 0/18 (0%) 1/22 (5%) 26
Depressive Episoden - 1/22 (5%)

Gewicht 0/18 (0%) 1/22 (5%) 28
Kachexie - 1/22 (5%)

Herz-Kreislaufsystem 1/18 (6%) 1/22 (5%)'° 3
Eingeschriankte Ejektionsfraktion (30%) - 1/22 (5%) 3
Orthostatische Kreislaufdysregulation 1/18 (6%) -

Linksschenkelblock - 1/22 (5%) 3

Auge 0/18 (0%) 2/22 (9%)** 3.5 (range 3-4)
Makuladegeneration - 1/22 (5%) 18
Makulaforamen - 1/22 (5%) 3
Glaskorpertriibung - 1/22 (5%) 3
Fortschreitende Kataraktbildung - 1/22 (5%) 4

Hypersensitivitéit 0/18 (0%) 1/22 (5%) 0
Asthmaexazerbation - 1/22 (5%)

Atmung 0/18 (0%) 2/22 (9%) 6.5 (range 0-13)
Dyspnoe - 2/22 (9%)

Haut 0/18 (0%) 1/22 (5%) 13
Psoriasis vulgaris - 1/22 (5%)

Infusionsassoziierte Reaktion 0/18 (0%) 1/22 (5%) 0

Schwellungen (Ohren, Augenlider, Nase)

1/22 (5%)%
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8. Anhang

|Tabelle E.2I: (Fortsetzung der vorherigen Seite)

Range gibt die Spannweite der Werte an (Minimum—Maximum). Ein ,-“ gibt an, dass bei keinem Patienten
eine Dokumentation dieses unerwiinschten Ereignisses vorlag.

RTX, Rituximab; n, Patientenanzahl; TAFE, Zeit bis zum erstmaligen Auftreten des unerwiinschten Ereig-
nisses, ausgehend vom Tag der ersten RTX-Gabe des initialen Zyklus (Time to adverse event).

'Ein Patient entwickelte eine Meibomitis und Harnwegsinfektion. Ein Patient entwickelte eine Infektion der
oberen Atemwege und Hepatits-B-Infektion. Ein Patient entwickelte eine Infektion der oberen Atemwege
und Harnwegsinfektion. Ein Patient entwickelt eine Infektion der oberen Atemwege, eine gastrointestinale
Infektion, Herpes genitalis und Pulpitis. Ein Patient entwickelte eine Infektion der oberen Atemwege. Zwei
Patienten entwickelten eine Bronchitis. Zwei Patienten entwickelten eine Harnwegsinfektion.

2Ein Patient entwickelte Infektionen der oberen Atemwege. Zwei Patienten entwickelten eine Infektion der
oberen Atemwege. Ein Patient entwickelte eine Infektion der oberen Atemwege, eine Harnwegsinfektion
und eine gastrointestinale Infektion. Ein Patient entwickelte eine Pneumonie und eine Infektion der oberen
Atemwege. Ein Patient entwickelte eine Tracheitis mit hochgradiger Trachealstenose. Ein Patient entwickelte
eine gastrointestinale Infektion. Ein Patient entwickelte eine Infektion der oberen Atemwege und eine
Sepsis. Zwei Patienten entwickelten eine Harnwegsinfektion. Ein Patient entwickelte eine Bronchitis. Ein
Patient entwickelte eine okuldre bakterielle Entziindung und eine Konjunktivitis. Ein Patient entwickelte
Harnwegsinfektionen und eine Infektion der oberen Atemwege. Ein Patient entwickelte Infektionen der
oberen Atemwege, einen perimandibuldren Abszess und Parodontitis.

3Ein Patient entwickelte einige Zeit nach einer okuliren bakteriellen Entziindung eine Konjunktivits.
4Ein Patient entwickelte nach einer Pneumonie eine Infektion der oberen Atemwege.

SEin Patient entwickelte Genitalherpes und Pulpitis in der dokumentierten Zeit vor der RTX-Gabe.
SEinige Zeit nach der Diagnose eines Abszesses entwickelte ein Patient Parodontitis.

"Bei einem Patienten wurde nach einer einer Osteoporose eine Arthrose diagnostiziert. Bei einem weiteren
Patienten wurde nach einer Myalgie eine Osteoprose nachgewiesen.

8Bei einem Patienten wurde ein zerebrales Aneurysma und eine Polyneuropathie vor der Rituximab-Gabe
nachgewiesen.

9Fin Patient entwickelte einige Zeit nach einer intrakraniellen Blutung und nachgewiesener zerebrospinalen
Pleozytose einen Krampfanfall.

10Bej einem Patienten wurde eine eingeschrinkte Ejektionsfraktion und ein Linksschenkelblock nachgewiesen.
1Bei einem Patienten wurde neben einer Makuladegeneration eine fortschreitende Kataraktbildung
nachgewiesen. Bei einem weiteren Patienten wurde neben einer Glaskérpertriibung ein Makulaforamen
diagnostiziert.

*Therapie vor RTX: Ausgehend von der ersten Patientenvorstellung in der Klinik fiir Dermatologie,
Allergologie und Venerologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (Campus Liibeck) bis zur ersten
RTX-Gabe. Therapie nach RTX: Ausgehend vom Tag der ersten RTX-Gabe des initialen Zyklus.

TNicht genauer dokumentiert.

tDarunter eine ulzerierende und granulierende Pharyngitis.

$Mit hochgradiger Trachealstenose.

I'Darunter ein Patient mit Pangastritis und Bulbitis.

TDurch eine Portinfektion mit Escherichia coli.

**Perimandibular.

tfSubarachnoidale Kontusionsblutung.

#Rezidivierend.

5 Wihrend der RTX-Gabe.

Anmerkung zur Berechnung der TAE: Bei einigen Patienten sind mehrere unerwiinschte Ereignisse einer
Kategorie aufgetreten. Das unerwiinschte Ereignis mit der kiirzesten TAE der jeweiligen Patienten wurde
in die Berechnung der medianen TAE fiir die entsprechenden Kategorien einbezogen.

Quelle: modifiziert nach [Bamberger et al. 2023 [IT].
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8. Anhang

E.5. Potentielle Einflussfaktoren auf das Auftreten von Infektionen

Tabelle E.3.: Potentielle Einflussfaktoren auf das Auftreten von Infektionen nach Rituximab.
Analyse statistischer Zusammenhédnge mit dem Auftreten mindestens einer
Infektion innerhalb von 12 Monaten nach der ersten Rituximab-Gabe des
initialen Zyklus

Patientenanzahl
(Beobachtet / Erwartet™*)
Potentieller Einflussfaktor Infzietlir(l)(;en Infezktlion p-Wertt
Geschlecht
Minnlich 4/2955 12065 L0
Weiblich 9 /10,045 8 / 6,955 ’
Alter bei 1. RTX-Gabe [Jahre]
> 65 6 / 5,909 4 /4,091 1.000
< 65 7/ 7,001 5/ 4,909 ’
Dauer der Erkrankung vor 1. RTX-Gabe [Monate]
> 12 T/7682  6/5318
<12 6 /5,318 3 /3,682 ’
Form der Pemphigoid-Erkrankung (Diagnose)
SHP 10 / 10,636 8 / 7,364
LAD 0/0591  1/0409 o
BP 1/ 0,591 0/ 0,409 ’
EBA 2 /1,182  0/04818
Betroffene Organe vor RTX
Okuldre Mukosa 3/ 3,628 3 /2,372
Orale Mukosa 11 / 9,674 5/ 6,326
Nasale Mukosa 6 /4,837 2 /3,163
Laryngeale Mukosa 1/ 0,605 0 /0,395 0,327
Genitale Mukosa 1/ 2419 3/ 1,581
Anale Mukosa 0/ 1,209 2 /0,791
Haut 4 / 3,628 2 /2,372
Zielantigen der Autoantikorper
BP180 5 /5,217 3 /2,783
BP230 2 /1,957 1/ 1,043
Typ-VII-Kollagen 1/ 0,652 0 /0,348
0,969
LAD-1 3/3913  3/2087
Laminin-332 3 /2,609 1/ 1,391
p200 1/ 0,652 0 /0,348
Isotyp der Autoantikorper
IgA 3/ 3,667 3/2,333 0.627
e 87,333 4 /4667 ’

RTX, Rituximab; SHP, Schleimhautpemphigoid; LAD, Lineare IgA-Dermatose; BP, Bulloses
Pemphigoid; EBA, Epidermolysis bullosa acquisita; IgA, Immunglobulin A; IgG, Immunglobulin G.
*Die erwarteten Haufigkeiten wurden unter der Annahme berechnet, dass keine Abhéngigkeit zwischen
den Kategorien besteht. Fiir die beobachteten H&aufigkeiten des Auftretens von Infektionen und
potentieller Einflussfaktoren wurden Kontingenztabellen erstellt: Die erwarteten Héufigkeiten ergaben
sich aus der Multiplikation der Randhéufigkeiten der jeweiligen Zeile und Spalte, geteilt durch die
Gesamtzahl der Beobachtungen [I7, Kapitel 13.1, S. 193-195].

TExakter Test nach Fisher.
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