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1 Einleitung

1.1 Blasenbildende Autoimmundermatosen

Blasenbildende = Autoimmundermatosen sind eine heterogene Gruppe
organspezifischer Autoimmunerkrankungen, die sich klinisch durch Blasen und
Erosionen an Haut und/oder Schleimhauten prasentieren. Charakteristisch ist das
Auftreten von Autoantikérpern, die sich gegen Strukturproteine richten, die fur den
Zell-Zell-Kontakt von Keratinozyten untereinander sowie fur die Adhasion der
Epidermis auf der Dermis verantwortlich sind. Als Ursachen der
Autoantikdrperentstehung werden neben immungenetischen Faktoren und
proinflammatorischen Zytokinen auch Infektionen, Tumoren und Medikamente
diskutiert.

Aufgrund verschiedener Zielstrukturen der Autoantikdrper sowie unterschiedlicher
klinischer Prasentation lassen sich die blasenbildenden Autoimmundermatosen in
die Pemphigoid-Erkrankungen, die Dermatitis herpetiformis und die im Folgenden
ausfuhrlich behandelten Pemphigus-Erkrankungen untergliedern [Sadik et al.,
2017].

1.2 Pemphigus-Erkrankungen

Die Bezeichnung Pemphigus leitet sich von dem griechischen Wort fur Blase,
meu@ié (Pemphix), ab und wurde erstmalig 1791 zur Bezeichnung blasenbildender
Hauterkrankungen angewendet [Holubar, 1991]. Heutzutage beschreibt der Begriff
eine Gruppe seltener, potenziell lebensbedrohlicher, chronischer
Autoimmunerkrankungen, welche klinisch mit Bildung schlaffer Blasen und
Erosionen an Haut und/oder Schleimh&auten einhergehen. Diesen liegt, anders als
bei den Ubrigen oben genannten Gruppen, charakteristischerweise eine
intraepidermale Spaltbildung zugrunde. Durch das Binden von Autoantikérpern an
desmosomale Strukturproteine der Epidermis, insbesondere Desmoglein 1 (Dsgl)
und/oder Desmoglein 3 (Dsg3), welche fur den Zell-Zell-Zusammenhalt zwischen
den einzelnen Keratinozyten verantwortlich sind, kommt es zum Verlust
interzellularer Adhasion und somit zur Akantholyse mit Spaltbildung [Van Beek et
al., 2018; Schmidt et al., 2019].



1.2.1 Varianten des Pemphigus

Die zwei haufigsten Varianten sind Pemphigus vulgaris (PV) und Pemphigus
foliaceus (PF). Sie decken 90-95% der Pemphigus-Diagnosen ab. Circa 5% der
Pemphigus-Erkrankungen sind auf eine Neoplasie zurtickzufiihren und werden als
paraneoplastischer Pemphigus bezeichnet. Die einzelnen Formen kdnnen anhand
unterschiedlicher  Zielantigene und  verschiedener  klinischer  Aspekte

weitestgehend differenziert werden [Schmidt et al., 2019].

1.2.2 Epidemiologie

Insgesamt sind Pemphigus-Erkrankungen selten. Ihr Vorkommen weist deutliche
geographische sowie ethnische Unterschiede auf [Meyer und Misery, 2010]. Der
PV tritt mit 65-90% als haufigste Form in grof3en Teilen Europas sowie in
Nordamerika auf, wahrend der PF vermehrt in Finnland, der Turkei, Nordafrika,
sowie in weiten Teilen Stidamerikas, dort auch als endemische Form, verbreitet ist
[Hans-Filho et al., 2018; Forsti et al.,, 2019; Schmidt et al., 2019]. Die Inzidenz
variiert stark mit 0,5 jahrlichen Neuerkrankungen pro 1 Millionen Einwohner in
Deutschland, 8 in Griechenland und bis zu 50 im Iran [Asilian et al., 2006;
Michailidou et al., 2007; Bertram et al., 2009]. Im Schnitt manifestiert sich die
Erkrankung zwischen der 4. und 6. Lebensdekade [Meyer und Misery, 2010].
Beim PV sind Frauen haufiger betroffen als Manner [Langan et al., 2008; Jelti et
al., 2018]. Kridin et al. (2016) berichtet in einer Studie aus Israel zudem Uber eine
dreifach hohere Inzidenz fir PV bei askenasischen Juden. Insgesamt zeigt sich
die Inzidenz der Pemphigus-Erkrankungen in den letzten Jahren steigend. Als
Ursachen hierfir werden eine gesteigerte Bekanntheit der Erkrankung,
verbesserte Diagnostik und das allgemein gestiegene Lebensalter der
Bevolkerung diskutiert [Langan et al., 2008; Jelti et al., 2018; Forsti et al., 2019].

1.2.3 Zielantigene
Die primaren Zielantigene der IgG-Autoantikdrper beim PV sind zwei

Strukturproteine epithelialer Desmosomen, Dsgl und Dsg3, beim PF liegen nur
Autoantikorper gegen Dsgl vor [Koch et al., 1990; Amagai et al., 1991]. Als
epitheliale Desmosomen bezeichnet man Strukturen der Zellmembran, die Uber
Keratinflamente den Zusammenhalt benachbarter Keratinozyten auch unter
mechanischer Beanspruchung gewéhrleisten. Desmogleine z&hlen zu den

transmembrandsen kalziumabhéngigen Adhasionsmolekilen, sogenannten



Cadherinen, welche sowohl intra- wie auch extrazellular als wichtiger Teil dieser
Desmosomen deren Funktion mitbedingen [Kowalczyk et al., 1996; Waschke und
Spindler, 2014]. Sowohl Dsgl als auch Dsg3 weisen unterschiedliche
Expressionsmuster an Haut und Schleimhauten auf (Abbildung 1) [Stanley und
Amagai, 2006].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der verschiedenen Expressionsmuster von Desmoglein 1 und

Desmoglein 3 in verhornender Haut und Schleimhaut

Desmoglein 1 (Dsgl) wird sowohl in der Haut als auch in der Schleimhaut vor allem in oberflachennahen
Schichten exprimiert. Bei Desmoglein 3 (Dsg3) findet die Expression in der Schleimhaut in allen Schichten, in
der Epidermis hingegen nur in den basalen Abschnitten statt. BM, Basalmembran. [Modifiziert nach Sadik et
al., 2017]

Nach der sogenannten Desmoglein-Kompensationstheorie  findet die
intraepidermale Spaltbildung dort statt, wo das primér vorkommende Desmoglein
durch einen spezifischen Autoantikorper (Anti-Dsg1/3) angegriffen und das jeweils
andere zu schwach exprimiert ist, um die Adh&sion zwischen den Keratinozyten
alleine aufrecht zu erhalten. Aufgrund der Expressionsmuster von Dsgl und Dsg3
zeigen sich bei PV und PF dementsprechend unterschiedliche Kklinische
Phanotypen [Mahoney et al., 1999]. Selten (<5%) konnen bei beiden
Pemphigusvarianten serologisch auflerdem Autoantikbrper gegen weitere

desmosomale Cadherine, wie Desmocollin-1, -2 und -3 nachgewiesen werden



[Mindorf et al., 2017]. Weitere potenzielle Zielantigene, deren Rolle in der
Pathophysiologie der Erkrankung noch nicht umfassend geklart ist, sind
muskarinerge und nikotinerge Acetylcholin-Rezeptoren, Pemphaxin,

mitochondriale Proteine sowie die thyreoidale Peroxidase [Amber et al., 2018].

1.2.4 Genetik

Beim PV liegt eine enge Assoziation zu Allelen der humanen Leukozyten-Antigene
(HLA) der Klasse Il vor, insbesondere zu HLA-DRB1*0402, HLA-DRB1*1401,
HLA-DRB1*1404 und HLA-DQB1*0503 [Yan et al., 2012; Kasperkiewicz et al.,
2017]. HLA-DRB*0402 ist besonders in der judisch-askenasischen Bevélkerung
vorherrschend [Ahmed et al., 1990]. HLA-DRB1*04 wurde als haufigstes Allel in
Verbindung mit PF sowohl in der nicht-endemischen, als auch in der endemischen
Form identifiziert [Schmidt et al., 2019].

1.2.5 Pathophysiologie

Beim Vorhandensein der genetischen Pradisposition kdnnen durch die
entsprechenden HLA-Klasse-1I-Molekille spezifische Desmoglein-Peptide an der
Oberflache autologer antigenprasentierender Zellen den CD4+-T-Lymphozyten
prasentiert werden. Diese proliferieren daraufhin zu autoreaktiven Dsg-
spezifischen T-Lymphozyten, welche im Folgenden durch die Sekretion von
Interleukin-10 die Produktion Dsg-spezifischer IgG-Autoantikdrper durch B-Zellen
induzieren [Schmidt et al., 2019]. Die Rolle der CDA4+-T-Zellen in der
Pathophysiologie des PV konnte in einem Versuch mit genetisch veranderten
Mausen gezeigt werden. Diese exprimierten sowohl das HLA-DRB1*0402-Allel
sowie humane CD4+-T-Zellen. Nach Immunisierung mit humanem Dsg3 kam es
zur Bildung humaner Dsg-spezifischer 1IgG-Antikorper und zur Akantholyse [Eming
et al., 2014]. Die pathogenetische Relevanz von Autoantikdrpern gegen Dsgl und
Dsg3 zeigte sich in zahlreichen Experimenten und klinischen Studien [Farb et al.,
1978; Amagai et al.,, 2000; Schmidt et al., 2010]. Jedoch konnten auch in
gesunden Tragern pradisponierender Allele Autoantikdrper nachgewiesen werden,
was darauf hindeutet, dass nicht alle von ihnen pathogenetisch wirksam sind. Dies
konnte ein Grund fur die bei einzelnen Patienten mit PV fehlende Korrelation
zwischen Krankheitsaktivitat und Autoantikdrpertiter darstellen [Ahmed et al.,
2016]. Der genaue Mechanismus der durch Anti-Dsgl/3-Autoantikorperbindung

resultierenden Akantholyse sowie der Einfluss zusatzlicher Faktoren, wie nicht



desmosomale Antikdrper oder l6sliche Fas-Liganden bei der Genese des
Pemphigus-Phanotyps, sind noch nicht abschlieRend geklart [Schmidt et al.,
2019].

1.2.6 Klinik

1.2.6.1 Pemphigus vulgaris

Beim Grol3teil der Patienten mit PV manifestiert sich die Erkrankung zuerst an der
Mundschleimhaut. Das Integument zeigt sich wenn dann, bis auf wenige
Ausnahmen, erst spéater betroffen. Bei isolierter Schleimhautbeteiligung spricht
man von einem mukosalen PV. Betroffen sind vor allem Areale gesteigerter
mechanischer Beanspruchung beim Kauen und Schlucken, wie Gaumen, Gingiva,
Zunge, hintere Wangenschleimhaut und Mundboden (Abbildung 2, A). Zu
beobachten sind schmerzhafte, nicht blutende Erosionen, nur selten Blasen. Im
Nasen-Rachenraum sowie dem Osophagus kénnen diese je nach Auspragung zu
hamorrhagischen Krusten, Epistaxis, Dysphagie und Heiserkeit fihren. Insgesamt
erstrecken sich die durch Erosionen verursachten Beschwerden von dezent
unangenehmem Gefuhl beim Kauen von festen Nahrungsbestandteilen bis hin zur
schmerzbedingten Vermeidung der Nahrungsaufnahme mit resultierender rascher
Gewichtsabnahme. Weitere Schleimhautareale, wie Konjunktiven, Urethra, Glans
penis, Vulva und Anus, sind nur selten betroffen. Treten zusétzlich auch an der
Haut Lé&sionen auf, handelt es sich um einen mukokutanen PV.
Pradilektionsstellen am Integument sind Kapillitium und Gesicht sowie ebenfalls
mechanisch beanspruchte Areale, wie intertrigindse Regionen, Schultern,
Ellbogen, Ricken und Gesal3. Dort bilden sich bei minimaler Belastung der Haut
schlaffe Blasen, die sehr leicht einreil3en. Zurtick bleiben oberflachliche, hellrote,
nassende Erosionen, welche von den Patienten als stark brennend beschrieben
werden. Aufgrund der Instabilitit der Epidermis kommt es bei weiterer
Beanspruchung zur peripheren Ausdehnung der Blasen und Erosionen, bis hin zu
grof3flachigen Exfoliationen mit akuter Gefahr von Superinfektionen. Die Lasionen
verheilen in der Regel ohne Narbenbildung [Sadik et al., 2017; Kasperkiewicz et
al., 2017; Schmidt et al., 2019].



Abbildung 2: Klinik des Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus

(A) Pemphigus vulgaris mit groRflachigen Erosionen am harten Gaumen; (B) Pemphigus foliaceus mit flachig

konfluierenden blatterteigartig schuppenden Plaques im Bereich des Abdomens sowie der Leisten.

1.2.6.2 Pemphigus foliaceus

Anders als beim PV zeigt sich beim PF keine Schleimhautbeteiligung. Lasionen
treten ausschlie3lich am Integument auf. Pradilektionsstellen sind seborrhoische
Areale, wie Kapillitium, Gesicht und die vordere und hintere Schweif3rinne. Klinisch
zeigen sich in diesen Regionen meist Erytheme mit blatterteigartiger Schuppung
(Abbildung 2, B). Eine Primareffloreszenz in Form einer intakten Blase ist bei PF
selten zu sehen, da aufgrund der subkornealen Spaltbildung die Blasendecke sehr
dinn und noch instabiler ist als bei der suprabasalen Spaltbildung eines PV. Aus

den eingerissenen Blasen entstehen nassende, brennende Erosionen und



Schuppenkrusten, die sich nach peripher ausbreiten kénnen. Diese sind beim PF,
anders als beim PV, gelegentlich mit Juckreiz verbunden. Nach Abheilung der
Effloreszenzen kann an den betroffenen Stellen fir mehrere Monate eine
postinflammatorische Hyperpigmentierung verbleiben, Narben treten in der Regel
auch hier nicht auf [Sadik et al., 2017; Schmidt et al., 2019].

In der klinischen Untersuchung fallt sowohl bei PV als auch bei PF das
sogenannte Nikolsky-Zeichen | positiv aus. Durch Verschieben der oberflachlichen
Epidermisschichten gesund erscheinender, perilasionaler Haut auf tiefer liegenden
Schichten kann eine neue Blase oder Erosion provoziert werden [Sadik et al.,
2017].

1.2.7 Diagnostik
Zur Diagnosestellung eines Pemphigus sind neben entsprechender Klinik und

Ubereinstimmender  Histopathologie  entweder eine  positive  direkte
Immunfluoreszenz oder der serologische Nachweis von pemphigustypischen

Autoantikdrpern obligat [Murrell et al., 2018].

1.2.7.1 Histopathologie

Die histologische Untersuchung einer frischen Lé&sion kann zur ersten
Differenzierung zwischen Pemphigus-Erkrankungen und anderen blasenbildenden
Autoimmundermatosen herangezogen werden, indem man die Ebene der
Spaltbildung identifiziert (Abbildung 3, A und B) [Van Beek et al., 2018]. Bei
Pemphigoid-Erkrankungen findet diese subepithelial, bei Pemphigus-
Erkrankungen dagegen intraepidermal statt. Liegt ein intraepidermaler
Adhasionsverlust vor, kann dieser gegebenenfalls weiter in suprabasal oder
subkorneal und damit in PV und PF differenziert werden [Sadik et al. 2017].

1.2.7.2 Direkte Immunfluoreszenz

Goldstandard bei der Diagnostik blasenbildender Autoimmundermatosen ist die
direkte  Immunfluoreszenzmikroskopie  einer  perilasional entnommenen
Hautbiopsie. Unter dem Mikroskop werden durch Fluoreszenzmarkierung sichtbar
gemachte Ablagerungen von Immunglobulinen und Komplement entlang der
interzellularen Strukturen beurteilt [Van Beek et al., 2018]. Beim PV bestehen
diese vornehmlich aus 1gG4 und finden sich verdichtet in basalen
Epidermisschichten, wahrend selbige beim PF in mittleren und oberen Schichten



betont sind (Abbildung 3, C). Zusatzlich finden sich bei PV haufig Ablagerungen
von Komplementfaktor C3 sowie in seltenen Fallen von IgM- und IgA-Antikdrpern
[Sadik et al., 2017].
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Abbildung 3: Histopathologische und immunfluoreszenzoptische Befunde beim Pemphigus

(A) Histopathologie eines Pemphigus vulgaris mit suprabasaler Spaltbildung und Akantholyse (100x); (B)
Histopathologie eines Pemphigus foliaceus mit subkornealer Spaltbildung (100x); (C) Direkte
Immunfluoreszenz einer perilasionalen Hautbiopsie bei Pemphigus vulgaris mit interzellularen IgG-
Ablagerungen vor allem in basalen Epidermisschichten (200x); (D) Indirekte Immunfluoreszenz auf
Affenésophagus: Bindung zirkulierender 1gG-Autoantikdrper produziert ein netzartiges, interzellulares Muster
bei Pemphigus vulgaris (100x).

1.2.7.3 Indirekte Immunfluoreszenz

Die indirekte Immunfluoreszenz dient dem Nachweis von zirkulierenden
Autoantikdrpern im Serum eines Patienten. Als sensitivstes Substrat fir
Pemphigus-Autoantikbrper hat sich das Epithel vom Affen- oder
Meerschweinchendsophagus erwiesen [Sabolinksi et al., 1987]. Bei Anwesenheit
von Autoantikorpern gegen Dsgl und/oder Dsg3 im Serum binden diese bei
Kontakt mit dem Substrat im interzellularen Muster (Abbildung 3, D). Die

Verlaufsbeobachtung der Autoantikdrpertiter kann zur Beurteilung der aktuellen



Krankheitsaktivitdt herangezogen werden und fir die Therapieplanung von
Bedeutung sein [Sadik et al., 2017].

1.2.7.4 Enzyme-linked Immunoabsorbent Assay (ELISA)

Hochsensitiven ELISA-Systemen gelingt die Identifikation und Quantifizierung
antigenspezifischer Autoantikdrper mittels rekombinanter Ektodoméanen von Dsgl
und Dsg3, welche entweder durch Baculoviren (MBL, Nagoya, Japan) oder
HEK293-Zellen (EUROIMMUN, Lubeck) exprimiert werden konnen. Sowohl fur
Anti-Dsg3-ELISA-Werte bei PV, als auch fur Anti-Dsgl-ELISA-Werte bei PF
konnte eine signifikante Korrelation mit der Krankheitsaktivitdt gezeigt werden.
Aufgrund dessen werden ELISA-Werte im akuten Krankheitsstadium sowie im
Verlauf regelmallig zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt bestimmt [Harman et
al., 2001; Schmidt et al., 2010; Van Beek et al., 2018].

1.3 Therapie des Pemphigus

Seit Jahrzehnten sind systemische Glukokortikoide, zumeist in Kombination mit
glukokortikoidsparenden Adjuvantien, wie Azathioprin, Mycophenolaten oder
Dapson, die Hauptpfeiler in der Behandlung des Pemphigus [Hertl et al., 2015;
Harman et al., 2017; Murrell et al., 2018]. Jedoch gelingt darunter nicht immer die
Kontrolle der Erkrankung und es kommt haufig zu zahlreichen Nebenwirkungen
[Wang et al., 2015]. Auch Methotrexat und Cyclophosphamid kénnen manchmal
als alternative Adjuvantien eingesetzt werden. Bei sehr schweren und/oder
therapierefraktaren Verlaufen werden zusatzlich hochdosierte intravendse
Immunglobuline und Immunadsorption angewendet [Didona et al., 2019].

1.4 Rituximab

Ein weiteres Medikament, welches immer breiteren Einsatz bei Pemphigus findet,
ist Rituximab. Dabei handelt es sich um einen chimé&ren monoklonalen Antikérper,
bei dem die variablen Regionen von Leicht- und Schwerketten muriner Antikérper
gegen humanes CD20 mit den konstanten Regionen von humanen IgG1-
Antikorpern fusioniert wurden [Reff et al, 1994]. Dieser Antikorper bindet an das
humane B-Zell-spezifische Antigen CD20, welches an der Membranoberflache

von Pra-B-Zellen, unreifen und reifen B-Zellen sowie auf einigen malignen B-
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Zellen exprimiert wird [Silverman und Weisman, 2003]. Durch die
Antikorperbindung wird Uber komplement- und antikbrperabhéngige zellvermittelte
Zytotoxizitdt sowie durch den Eingriff in intrazellulare Signalwege mit
resultierender Apoptose der Untergang dieser B-Zellen herbeigefuhrt. Bei einer
Pemphigus-Erkrankung fuhrt dies insbesondere zur Ausléschung von
autoreaktiven B-Gedachtniszellen, wodurch die Entstehung weiterer kurzlebiger,
pathogener autoantikérperproduzierender Plasmazellen verhindert werden kann.
Die Depletion der B-Zellen hélt fir circa sechs bis zwolf Monate an [Browning,
2006; Musette und Bouaziz, 2018]. Durch das Nichtvorhandensein des CD20-
Antigens auf multipotenten Stammzellen, Pra-Pra-B-Zellen sowie den meisten
langlebigen Plasmazellen werden diese unter einer Therapie mit Rituximab
verschont. Es wird davon ausgegangen, dass durch den Erhalt langlebiger
Plasmazellen der Immunglobulinspiegel im Serum und damit die korpereigene
Abwehr von Infektionen weitestgehend stabil gehalten wird. Diese Tatsache
konnte die milde Auspragung von Nebenwirkungen in Form von Infektionen bei
dieser Therapieform erklaren [Silverman und Weisman, 2003; Musette und
Bouaziz, 2018].

Rituximab wurde erstmalig 1994 bei der Therapie von B-Zell-Lymphomen
eingesetzt [Reff et al.1994]. 2001 entdeckte Borradori et al. durch Zufall auf3erdem
die Wirksamkeit des Antikdrpers beim paraneoplastischen Pemphigus einer
Lymphom-Patientin. Bei PV kam der Antikdrper das erste Mal 2002, bei PF 2003
zum Einsatz [Salopek et al., 2002; Goebeler et al., 2003]. Aktuell ist er fur die
Behandlung von follikularen und diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphomen,
chronischer lymphatischer Leukamie, schwerer rheumatoider Arthritis,
Granulomatose mit Polyangiitis und mikroskopischer Polyangiitis sowie seit

kurzem bei mittelschwerem bis schwerem PV zugelassen [Maucher, 2019].

Rituximab fuhrt in der Regel binnen weniger Monate zu einer Besserung und bei
80-90% aller Patienten im weiteren Verlauf sogar zu einer Vollremission (VR), wie
in zahlreichen Fallserien und zwei Metaanalysen der vergangenen Jahre mit
insgesamt mehr als 500 Pemphigus-Patienten beschrieben wird [Joly et al., 2007;
Schmidt et al., 2009; Ahmed und Shetty, 2015; Wang et al., 2015; Kasperkiewicz
et al., 2017; Joly et al., 2017]. In einer rezenten randomisierten kontrollierten
Studie mit 90 Patienten wurde eine Erstlinientherapie mit Rituximab in
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Kombination mit kurzzeitigem (mittelschwere Erkrankung: 3 Monate; schwere
Erkrankung: 6 Monate), niedrigdosiertem, oralem Prednisolon mit einer alleinigen,
langfristigen (mittelschwere Erkrankung: 12 Monate; schwere Erkrankung: 18
Monate) oralen Prednisolon-Therapie verglichen [Joly et al., 2017]. Hier konnte
eine signifikant bessere Behandlungseffizienz unter Anti-CD20 Antikoérpertherapie
gezeigt werden. Bei kombinierter Gabe erreichten 89% der Patienten innerhalb
von 24 Monaten eine VR, ohne weitere immunsuppressive Therapien zu
bendtigen; bei alleiniger Prednisolon-Gabe war das im gleichen Zeitraum nur bei
34% der Fall. Die verabreichte Dosis von Prednisolon konnte bei kombinierter im
Vergleich zu alleiniger Gabe auf ein Drittel reduziert werden, die Zahl
schwerwiegender Nebenwirkungen wurde halbiert. Die Rezidivrate lag im zweiten
Jahr nach Therapiebeginn bei reiner Glukokortikoid-Therapie 4,3-fach hdher als
unter der Kombinationstherapie mit Rituximab. AngestoRen durch diese
Ergebnisse nahm ein internationales Expertenkomitee 2018 neben den
systemischen Glukokortikoiden auch Rituximab als Erstlinientherapie bei PV und
PF in ihre Empfehlungen auf [Murrell et al.,, 2018]. Dartber hinaus wurde
Rituximab 2018 in den USA und 2019 in der EU zur Behandlung von
mittelschwerem bis schwerem PV zugelassen [Van Beek et al., 2019; Maucher,
2019].
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2 Fragestellung

Pemphigus ist eine seltene, potenziell Ilebensbedrohliche, chronische
Autoimmunerkrankung. Eine frihzeitige und effektive Therapie ist aufgrund teils
starker korperlicher Beeintrachtigung, der Gefahr von Superinfektionen und einer
deutlich reduzierten Lebensqualitdt essenziell. Die Uber Jahrzehnte vorrangig zur
Behandlung des Pemphigus angewandten systemischen Glukokortikoide sind

sehr nebenwirkungsreich und manchmal nicht ausreichend wirksam.

Rituximab, ein monoklonaler Antikérper gegen CD20, wird nun seit 20 Jahren in
der Behandlung des Pemphigus eingesetzt. Das Medikament besitzt eine
ausgezeichnete Wirksamkeit und fuhrt bei den meisten Patienten innerhalb von
wenigen Monaten zu einer VR der Erkrankung. Die meisten Studien, die sich mit
der Wirksamkeit von Rituximab bei Pemphigus befasst haben, haben sich jedoch
auf kurze bis mittelfristige Behandlungsergebnisse fokussiert. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war es hingegen, die langfristigen Effekte der CD20-
spezifischen Therapie beim Pemphigus zu evaluieren. Hierzu wurden
insbesondere die Dauer der erreichten VR sowie die Haufigkeit der Rezidive und
deren Ansprechen auf wiederholte Rituximab-Gaben untersucht. Dariiber hinaus
versuchten wir die Faktoren herauszuarbeiten, die einen guten langfristigen

Behandlungserfolg mit Rituximab vorhersagen wirden.
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3 Material/Methoden

3.1 Ethik

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitéat zu Libeck genehmigt
(Aktenzeichen: 16-332, Datum: 11.12.2017) und in Ubereinstimmung mit der
letzten Revision der Deklaration von Helsinki (2008, Seoul) durchgefuhrt.

3.2 Patientenkohorte

Aus der elektronischen Datenbank der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und
Venerologie des UKSH, Campus Lubeck, wurden mittels der Stichwortsuche
,Pemphigus” retrospektiv alle Patienten, die zwischen 01.01.2004 und 31.12.2014
mit dieser Diagnose dort vorstellig geworden waren, ermittelt.

Als Einschlusskriterien galten:

- die gesicherte Diagnose eines Pemphigus durch entsprechenden klinischen
Befund mit positiver direkter Immunfluoreszenz und gegebenenfalls
serologischem Autoantikdrpernachweis

- der Erhalt von mindestens einem vollstdndigen Zyklus Rituximab zur
Pemphigus-Behandlung

- eine kontinuierliche klinische Verlaufsbeobachtung in unserer Klinik fir
mindestens 36 Monate nach der ersten Behandlung mit Rituximab.

3.3 Datenerhebung

Insgesamt identifizierten wir 72 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfillten.
Diese wurden entweder personlich im Rahmen einer Routinevorstellung in
unserer Klinik oder per Telefon kontaktiert und Uber die Eckdaten der Auswertung
informiert sowie Uber rechtliche Aspekte aufgeklart. Nach Einholung einer
schriftlichen Einverstandniserklarung wurden die notwendigen Daten aus den
Patientenakten extrahiert, in pseudonymisierter Form gespeichert und

ausgewertet.
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Folgende Parameter wurden dabei aus den Befundberichten enthommen:

- Demographische Angaben:
e Alter (zum Zeitpunkt der ersten Rituximab-Behandlung)

e Geschlecht

- Diagnose:
e Art des Pemphigus
e Zeitpunkt der Erstdiagnose

- Therapie:
e Immunsuppressive Therapie vor, wahrend und nach Rituximab-
Behandlung
e Zeitpunkte aller Rituximab-Gaben

e Dosierung aller Rituximab-Gaben

- Kilinik:
e Bestes Behandlungsergebnis nach erstmaliger Therapie mit Rituximab
(Definitionen s. 3.4.)
e Anzahl aufgetretener Rezidive pro Patient
e Zeitpunkte aufgetretener Rezidive

e Bestes Behandlungsergebnis nach weiteren Rituximab-Zyklen

- Serologie:
e Dsgl/3-ELISA-Befunde vor Beginn der Behandlung mit Rituximab
e Dsgl/3-ELISA-Befunde sechs Monate nach zuletzt verabreichtem

Rituximab-Zyklus

- Nebenwirkungen
e Anzahl der Nebenwirkungen
e Art der Nebenwirkungen

e Schwere der Nebenwirkungen

Patienten, die langer als sechs Monate nicht mehr personlich zur
Verlaufsbeobachtung in der Klinik vorstellig gewesen waren, wurden telefonisch
kontaktiert und anhand eines standardisierten Fragebogens (s. Anhang) zu ihrem

aktuellen Krankheitsstatus (Beschwerden, Medikamenteneinnahme) befragt.
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3.4 Definition der klinischen Behandlungsergebnisse

Dem einschlagigen Konsensuspapier [Murrell et al., 2008] folgend, haben wir die

Behandlungsergebnisse wie folgt eingeordnet:

3.4.1 Vollremission ohne Therapie (VRoT)

Alle Lasionen an Haut und/oder Schleimhaut sind abgeheilt und keine neuen

Lasionen treten auf, obwohl alle immunsuppressiven Medikamente vor

mindestens zwei Monaten abgesetzt wurden.

3.4.2 Vollremission unter Therapie (VRuUT)

Alle Lasionen an Haut und/oder Schleimhaut sind abgeheilt und keine neuen
Lasionen treten auf, es ist aber eine weitere minimale Immunsuppression

notwendig.
Diese ist definiert als die Einnahme von:

- Prednisolon bis zu 10 mg/d und/oder

- Mycophenolatmofetil bis zu 1500 mg/d oder
- Mycophenolatnatrium bis zu 1080 mg/d oder
- Azathioprin bis zu 1,25 mg/kg/d oder

- Dapson bis zu 1 mg/kg/d

fUr mindestens zwei Monate.

Aus praktischen Grinden wurden Mycophenolatmofetil sowie
Mycophenolatnatrium nicht differenziert betrachtet.

3.4.3 Teilremission ohne/unter Therapie (TRoT/TRuUT)

Die Teilremission ist definiert durch das voribergehende Auftreten neuer
Lasionen, welche innerhalb einer Woche wieder abheilen bzw. durch eine
wesentliche Verbesserung bestehender Lasionen, jedoch ohne das Erreichen
einer vollstdndigen Abheilung. Fur die Differenzierung ,ohne Therapie“ (TRoT) und
sunter Therapie“ (TRuT) sowie fir die Therapie selbst, gelten die gleichen
Definitionen, wie fur die VR (s. 3.4.1. und 3.4.2.).

3.4.4 Kein Ansprechen (KA)

Als fehlendes Ansprechen wird ein Zustand beschrieben, in dem trotz

systemischer Behandlung mit Immunsuppressiva unter Ausschopfung der vollen
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therapeutischen Dosen keine ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitat

erreicht werden kann.

3.4.5 Langzeit-Vollremission ohne Therapie (LZ-VRO0T)

Zusatzlich legten wir als weiteres Behandlungsergebnis die Langzeit-Vollremission
ohne Therapie fest. Diese ist erreicht, wenn fir mindestens 36 Monate nach
Absetzen aller immunsuppressiven Medikamente vollstandige Beschwerdefreiheit
bestehen bleibt.

3.4.6 Rezidiv

Ein Rezidiv ist definiert durch das Auftreten mindestens drei neuer L&sionen im
Zeitraum eines Monats, die nicht spontan innerhalb einer Woche abheilen. Auch
die erneute Ausbreitung bestehender Lasionen bei Patienten, die zuvor in einer

TR waren, wird als solches gewertet.

3.5 Studienziele

3.5.1 Primarer Endpunkt

Primarer Endpunkt unserer Studie war die Rate der Patienten, die nach der ersten

Behandlung mit Rituximab eine VRoT erreichten.

3.5.2 Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte zahlten

(1) die Rate der Patienten, die zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie eine VR

erreichten,

(2) die Rate der Patienten mit LZ-VRoT,

(3) die Rate an Rezidiven nach Rituximab-induzierter VR,

(4) die mediane Dauer bis zu einem Rezidiv nach Rituximab-induzierter VR,

(5) die Veranderung der Dsg-spezifischen Autoantikdrperspiegel im Serum der

Patienten von vor zu nach Rituximab-Gabe sowie

(6) Anzahl, Art und Schwere aufgetretener Nebenwirkungen wéhrend und nach

der Behandlung mit Rituximab.
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3.6 Statistische Analyse

3.6.1 Deskriptive Statistik

Die Patientencharakteristika sowie die klinischen Behandlungsergebnisse wurden

mit Hilfe deskriptiver Statistik (Medianwerte, Proportionen in Prozent, Mittelwerte

und Streuung) zusammengefasst.

3.6.2 Statistische Tests

Vergleiche zwischen einzelnen Gruppen mit unterschiedlichem klinischem
Behandlungsergebnis wurden anhand folgender statistischer Tests mit GraphPad

Prism 7 fur Mac OS X vorgenommen.

3.6.2.1 Exakter Test nach Fisher

Mit dem exakten Test nach Fisher kann mittels einer Vierfelder-Kontigenztafel ein
Signifikanztest auf Unabhéangigkeit zweier dichotomer Merkmale durchgefihrt
werden. Anders als der Chi-Quadrat-Test erhebt dieser dabei keine
Voraussetzung an den Stichprobenumfang und liefert auch bei einer geringen

Anzahl von Beobachtungen zuverlassige Resultate.

Zur Exploration der Frage, welche Faktoren das klinische Ansprechen auf die
Behandlung mit Rituximab mitbedingen, teilten wir die Daten anhand der
Behandlungsergebnisse in zwei Gruppen ein (VRoT/kein VRoOT, zu
unterschiedlichen Zeitpunkten). Mittels des exakten Tests nach Fisher wurde dann

getestet, ob das Behandlungsergebnis eine Unabhangigkeit aufweist von:

- Form des Pemphigus (PV/PF),

- Geschlecht der Patienten (F/M),

- Alter der Patienten (>65/< 65 und = 65/< 45; in Jahren),

- angewandtem Behandlungsschema (Definition s. 4.1.2.) und

- Serumspiegel der Anti-Dsg-Autoantikdrper vor Beginn der Rituximab-
Behandlung (< 100/>100, < 250/>250 und < 1.000/>1.000; in U/ml).

Wir nahmen weiterhin an, dass Patienten, die bei einer ersten Behandlung mit
Rituximab deutliche Symptomverbesserung zeigten (VR), auch bei einer erneuten
Gabe (im Rahmen eines Rezidivs oder zur weiteren klinischen Verbesserung)
positiver ansprechen wuirden, als Patienten mit einem initial schlechteren

Behandlungsergebnis (TR, KA). Um dies zu uberpriifen teilten wir die Patienten
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anhand der Behandlungsergebnisse nach einer erneuten Gabe in zwei Gruppen
ein (VRoT/kein VRoT nach 2. Rituximab-Zyklus; LZ-VRoT/kein LZ-VRoT nach 2.
Rituximab-Zyklus) und untersuchten diese mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher
auf einen Zusammenhang mit dem Ausgangs-Behandlungsergebnis (VR oder TR
bzw. KA).

3.6.2.2 Ungepaarter t-Test (zweiseitig)
Anhand des ungepaarten zweiseitigen t-Tests kann geprift werden, ob die

Mittelwerte zweier Grundgesamtheiten gleich oder verschieden voneinander sind.

Wir stellten die Annahme auf, dass sich eine kurzere Erkrankungsdauer, ein
geringeres Alter und niedrigere Autoantikdrperspiegel gunstig auf das klinische
Behandlungsergebnis einer Rituximab-Therapie auswirken kénnten.

Daraus resultierend Uberpriften wir, ob sich die Patientengruppen unterteilt nach
klinischem Behandlungsergebnis (VRoT/kein VRoT, zu unterschiedlichen

Zeitpunkten) in Hinsicht auf folgende Faktoren unterschieden:

- Mittlere Erkrankungsdauer vor Beginn der Rituximab-Behandlung (in
Monaten + SEM),

- Mittleres Alter der Pemphigus-Patienten (in Jahren £ SEM)

- Mittlere Anti-Dsg-Autoantikérperspiegel (in U/ml + SEM) vor Beginn der

Rituximab-Behandlung

3.6.2.3 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
Mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests kdnnen zwei gepaarte Stichproben
von ordinalskalierten Zufallsvariablen X und Y auf die Gleichheit der zentralen

Tendenz der zugrundeliegenden Grundgesamtheit untersucht werden.

Angenommen wurde ein positiver Effekt der Rituximab-Behandlung auf die
Krankheitsaktivitat (niedrigere Spiegel Dsg-spezifischer Autoantikdrper nach
Rituximab-Gabe) und somit Unterschiede zwischen den Autoantikdrperspiegeln
vor und nach der Behandlungsepisode.

Um eine Veranderung der Dsg-spezifischen Autoantikorperspiegel im Serum (in
U/ml) von vor Beginn der Behandlung mit Rituximab (Variable X) zu sechs Monate
nach der letzten Behandlung mit Rituximab (Variable Y) zu untersuchen,

wendeten wir den beschriebenen Test an. Er wurde jeweils fur die zwei
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unterschiedlichen Pemphigusvarianten, PV (Antikorperspiegel gegen Dsg3) und
PF (Antikérperspiegel gegen Dsgl), durchgefuhrt.

Das Signifikanzniveau wurde bei allen drei Tests auf p<0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkohorte

Von den 72 Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, konnten 13 aufgrund
unvollstandiger Daten zur Verlaufsbeobachtung nicht eingeschlossen werden. Die
verbleibende Kohorte umfasste 59 Patienten, von denen 45 die Diagnose PV und
14 PF trugen. Achtundzwanzig Patienten waren mannlich (18 mit PV, 10 mit PF),
31 weiblich (27 mit PV, 4 mit PF). Das mediane Alter lag bei 58 Jahren
(Spannweite 18-89 Jahre).

Bei allen eingeschlossenen Patienten lag entweder ein schwerer und/oder
therapierefraktarer Verlauf der Pemphigus-Erkrankung vor oder es bestanden
Nebenwirkungen oder Kontraindikationen gegeniber anderen systemischen

Therapien.

4.1.1 Vortherapie
Dreiundfiinfzig der 59 Patienten (90%) hatten vor Beginn der Therapie mit

Rituximab verschiedene systemische immunsuppressive Therapien erhalten
(Tabelle 1). Davon wurden 50 Patienten initial mit Glukokortikoiden, wie
Prednisolon (oral) oder Dexamethason (intravends) behandelt, welche im Verlauf
in allen Fallen mit glukokortikoidsparenden Adjuvantien, wie Azathioprin,
Mycophenolaten oder Dapson, kombiniert wurden. Dartber hinaus kam bei 7
Patienten Ciclosporin A, bei 5 Patienten Cyclophosphamid und bei 3 Patienten
Methotrexat zum Einsatz. Im Rahmen von therapierefraktdren und/oder sehr
schweren Verlaufen erhielten 5 Patienten hochdosierte intravendse
Immunglobuline, 4 Patienten Protein-A-lImmunadsorption, 6  Patienten
Plasmapherese und 1 Patient Infliximab. Sechs der 59 Patienten (10%) erhielten
keine systemische immunsuppressive Therapie vor Beginn der Behandlung mit
Rituximab. Die mediane Behandlungsdauer vor Therapiebeginn mit Rituximab
betrug 20 Monate (Spannweite 0-170 Monate).
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Tabelle 1: Immunsuppressive Vortherapien bei Patienten mit Pemphigus, die mit Rituximab behandelt

wurden
Dauer Dauer
Plgt th;/roar[;ie Vortherapie 'Tgt th(;/rce}\rp;ie Vortherapie
[M] [M]

PV1 - Keine PF1 6 PRED, AZA, CP
PV2 - Keine PF2 4 PRED, MMF

PV3 - Keine PF3 6 PRED, AZA

PVv4 - Keine PF4 7 PRED, CIC-A

PV5 2 PRED PF5 8 PRED, MMF, INFLIX
PV6 4 PRED, DEXA, AZA, PP PF6 27 PRED, AZA, DAP

PVv7 4 PRED, AZA PF7 45 PRED, AZA, MMF, CIC-A, PP
PV8 6 PRED, AZA PF8 50 PRED, AZA, DAP, MTX
PV9 6 DEXA, AZA PF9 53 PRED, AZA, DAP

PV10 6 PRED, AZA, MMF PF10 65 PRED, AZA

PV11 8 PRED, AZA PF11 55 PRED, DEXA, AZA, DAP
PVv12 9 DEXA, AZA, MMF PF12 21 PRED, AZA, MMF, DAP, CIC-A, IVIG
PV13 11 PRED, AZA, MMF PF13 55 PRED, AZA

PV14 12 PRED, AZA PF14 4 PRED, AZA, DAP, PAIA
PV15 13 PRED, DEXA, AZA

PV16 16 DEXA, AZA, MMF

PV17 18 PRED, AZA, CIC-A

PV18 18 AZA, DAP

PV19 20 PRED, AZA

PV20 20 PRED, MMF, IVIG

PVv21 21 DEXA, AZA, MMF, CP

PVv22 29 DEXA, AZA, PAIA

PV23 29 DEXA, AZA

PVv24 31 PRED, DEXA, AZA, CP, MMF, IVIG

PV25 31 PP, PAIA

PV26 32 PRED, AZA, MMF, DAP

Pv27 33 PRED, AZA

PV28 34 PRED, AZA, MMF, DAP, MTX, PAIA

PV29 35 PRED, AZA, MMF, PP

PV30 37 PRED, AZA

PV31l 40 DEXA, AZA, MMF

PV32 - Keine

PV33 49 PRED, AZA

PV34 50 PRED, AZA, DAP, IVIG

PV35 68 PRED, AZA, CIC-A

PV36 71 PRED, AZA, MMF

PV37 73 PRED, MMF

PV38 93 PRED, DEXA, AZA, MMF, CP

PV39 142 PRED, DEXA, IVIG, MMF, PP

PRED, AZA, MMF, DAP, CIC-A, CP,

PV40 145 MTX, PP

Pv4l 170 PRED, AZA, CIC-A, DAP

PVv42 - Keine

PV43 27 PRED, AZA, MMF

PVv44 3 PRED, AZA

PV45 5 PRED

AZA, Azathioprin; CIC-A, Ciclosporin A; CP, Cyclophosphamid; DAP, Dapson; DEXA, Dexamethason-
Pulstherapie; INFLIX, Infliximab; IVIG, Intravenése Immunglobuline; M, Monate; MMF, Mycophenolatmofetil/
Mycophenolatnatrium; MTX, Methotrexat; PAIA, Protein-A-Immunadsorption; Pat, Patienten; PF, Pemphigus

foliaceus; PP, Plasmapherese; PRED, Prednisolon; PV, Pemphigus vulgaris.
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4.1.2 Dosierung von Rituximab

Der erste Zyklus Rituximab wurde bei 13 Patienten (22%) in einer fur die
Behandlung des B-Zell-Lymphoms zugelassenen Dosis (375 mg/m?
Kdrperoberflache, 4 Infusionen mit jeweils 1 Woche Abstand) und bei 46 Patienten
(78%) in einer ursprunglich fur rheumatoide Arthritis zugelassenen Dosis (1000
mg, 2 Infusionen mit 2 Wochen Abstand) verabreicht (Tabelle 2). Die
Pramedikation bestand jeweils aus 10 mg Cetirizin und 1 g Paracetamol. Wahrend
der Durchfihrung der Rituximab-Therapie erhielten alle Patienten weiterhin
systemische Glukokortikoide (oral oder intravends), sowie glukokortikoidsparende
Medikamente. Diese wurden im Verlauf in Abhangigkeit der klinischen
Verbesserung der Patienten in der Dosis angepasst. Spatere Rituximab-Zyklen
entsprachen in der Dosierung stets dem fur rheumatoide Arthritis zugelassenen

Schema.

4.1.3 Dauer der Verlaufsbeobachtung

Die mediane Dauer der Verlaufsbeobachtung der Patienten nach Erhalt der ersten
Rituximab-Infusion betrug 104 Monate (Spannweite 38-182 Monate) (Tabelle 2).

4.2 Klinische Behandlungsergebnisse nach Therapie mit Rituximab

Insgesamt fiihrte eine Therapie mit Rituximab in unserer Studie bei 58 von 59
Patienten (98%) zu einer klinischen Besserung. Der Verlauf jedes einzelnen

Patienten ist detailliert in Tabelle 2 dargestellt:



Tabelle 2: Klinische Behandlungsergebnisse bei Patienten mit Pemphigus unter der Behandlung mit Rituximab

pat ID 1. Zyklus Rituximab 2. Zyklus Rituximab 3. Zyklus Rituximab 4. Zyklus Rituximab 5. Zyklus Rituximab o Dauer
Geschlec'ht, i BE/ . . BE/ . X BE/ . X BE/ . . BE/ . Mmlma.lli Verlaufs-
Alter Dosis Dau_er. blli Regime Dau_er. blli Regime Dau_er. bllz Regime Dau_er. bllz Regime Dau_er. blli Therapie beobachtung™*
Rezidiv™ Rezidiv™ Rezidiv™ Rezidiv™ Rezidiv™
PV1, F, 57 R VRoT/24 AZA 124
PV2, F, 76 R VRoT/23 unbekannt 41
PV3, F, 67 R VRuT/29 R TRoT/15 R VRuT/19 R VRuT/30 R VRuUT/- MMF 126
PV4, F, 75 L LZ-VRoT/- keine 158
PV5, M, 48 R VRoT/65 R VRoT/24 R VRoT/- keine 119
PV6, M, 69 R TRuT/1 R VRoT/20 R LZ-VRoT/- keine 78
PV7, F, 55 R VRoT/22 R VRuUT/- DAP 132
PV8, M, 46 R LZ-VRoT/- keine 87
PV9, F, 45 R VRuUT/19 R LZ-VRoT/- keine 136
PV10, M, 89 R VRuT/19 R VRuT/19 R VRuUT/- MMF 62
PV11, F, 55 R VRuT/42 R TRuT/- MMF 49
PV12, M, 60 R VRuT/14 MMF 128
PV13, F, 68 R LZ-VRoT/- keine 134
PV14, M, 77 R VRuT/25 R VRuT/22 R VRuT/41 R VRuUT/26 R VRuUT/- MMF 138
PV15, F, 58 R VRoT/17 R VRuUT/58 R VRuUT/- DAP 135
PV16, F, 48 R VRoT/- keine 64
PV17, M, 61 L KA/t R TRuT/41 R VRuUT/- MMF 154
PV18, F, 79 R VRuT/27 R VRoOT/- keine 69
PV19, F, 48 L KA/t R KA/t R VRuT/- MMF 168
PV20, M, 26 R TRuT/17 R TRuT/8 R VRuT/13 R TRoT/- keine 44
PV21, F, 75 L LZ-VRoT/- keine 100
PV22, F, 73 R VRoT/- keine 69
PV23, M, 53 R VRoT/- keine 97
PV24, M, 80 R VRuUT/66 R VRoT/- keine 135
PV25, M, 74 L VRoT/- keine 57
PV26, F, 76 R VRuT/30 R VR0T/33 R VRoT/23 R VRoT/25 R VRoT/- keine 138
PV27, M, 68 R VRuT/- AZA 123
PV28, M, 47 R VRuT/17 R VRuUT/45 R VRoT/- keine 78
PV29, F, 70 L KA/T R VRuT/18 R VRuT/37 R VRuT/18 R VRuUT/- MMF 161
PV30, F, 46 R TRuT/1 R VRuUT/8 R VRuUT/- MMF 55
PV31, F, 56 R TRuT/18 R VRuUT/36 R VRuT/24 R VRuUT/- MMF 99
PV32, F, 49 R VRuT/40 R LZ-VROT/62 R VRuT/11 AZA 128
PV33, F, 58 L VRuT/20 R VRoT/83 MMF 147
PV34, F, 47 R VRuT/- AZA 84
PV35, M, 66 L LZ-VROT/156 R VROT/- keine 162
PV36, F, 75 R KA/T R KA/1 R TRuT/1 R VRuT/1 R VRuT/1® MMF 117
PV37, F, 55 R LZ-VRoT/- keine 112
PV38, F, 76 R VRoT/- keine 83
PV39, F, 61 R VRoT/- keine 66

€e



Tabelle 2 (Fortsetzung)

Pat ID 1. Zyklus Rituximab 2. Zyklus Rituximab 3. Zyklus Rituximab 4. Zyklus Rituximab 5. Zyklus Rituximab o Dauer
Geschlec’ht, . BE/ . i BE/ . . BE/ . ) BE/ . . BE/ . M|n|m§|ez Verlaufs-
Alter Dosis Dau_er_ blli Regime Dau_er. b1|2 Regime Dau.er- bllz Regime Dau_er_ b1|§ Regime Dau.er. bllz Therapie beobachtung™
Rezidiv™ Rezidiv™ Rezidiv™ Rezidiv™ Rezidiv™
PV40, M, 58 R VRuT/11 R LZ-VRoT/- keine 123
PV41, M, 39 R VRuUT/26 R LZ-VRoT/- keine 64
PV42, F, 38 R LZ-VRoT/- keine 113
PV43, M, 47 L LZ-VRoT/- keine 182
PVv44, M, 18 R VRuT/16 R VRuUT/- MMF 55
PV45, F, 30 R VRoT/24 R VRoT/- keine 60
PF1, F, 41 R VRoT/35 R LZ-VRoT/42 AZA, PRED 101
PF2, F, 72 R VRoT/65 R VRoT/- keine 113
PF3, M, 81 R TRuT/1 R TRuUT/13 R VRoT/- keine 67
PF4, M, 52 R TRuT/7 R VRuUT/26 R VRUT/- MMF 92
PF5, M, 63 R TRuT/11 R VRoT/31 R TRuT/18 R LZ-VRoT/- keine 104
PF6, M, 71 R VRuT/14 R VRoOT/- keine 78
PF7, F, 42 L KA/ R KA/ R VRuUT/- MMF 165
PF8, F, 83 L TRoT/- keine 134
PF9, M, 88 R VRoT/29 R VRuUT/- DAP 59
PF10, M, 56 R TRuT/17 R LZ-VRoOT/- keine 142
PF11, M, 66 L TRuT/34 R TRUT/- MMF 57
PF12, M, 21 R VRuUT/46 R VRuUT/- MMF 53
PF13, M, 59 R VRuUT/- MMF 38
PF14, M, 46 L KA/1 R KA/1® - 75

'alle Zeitraume sind in Monaten angegeben;

2. kein Rezidiv bisher; 1, zusatzlicher Rituximab-Zyklus wurde zur Verbesserung des klinischen Behandlungsergebnisses und nicht im Rahmen

eines Rezidivs gegeben;

3bei VRuUT, TRuT oder im Rahmen eines Rezidivs nach VRoT;

“nach der ersten Rituximab-Infusion;

*dieser Patient erhielt einen 6. Zyklus Rituximab und befindet sich aktuell in VRuUT (MMF);

®dieser Patient zeigte einen stark therapierefraktaren Verlauf und wurde infolgedessen mit Protein-A-Immunadsorption, hochdosierten intravenésen
Immunglobulinen sowie Bortezumib ebenfalls erfolglos behandelt;

AZA, Azathioprin; BE, Behandlungsergebnis; DAP, Dapson; KA, kein Ansprechen; L, Lymphom-Schema; LZ-VRoT, Langzeit-Vollremission ohne Therapie;

MMF, Mycophenolatmofetil/Mycophenolatnatrium; Pat, Patient; PF, Pemphigus foliaceus; PRED, Prednisolon; PV, Pemphigus vulgaris; R, rheumatologisches

Schema; TRoT, Teilremission ohne Therapie; TRuT, Teilremission unter Therapie; VRoT, Vollremission ohne Therapie; VRuUT, Vollremission unter Therapie.

144
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4.2.1 Vollremission

4.2.1.1 Vollremissionsrate nach 1. Zyklus Rituximab

Nach einem ersten Zyklus Rituximab stellte sich bei 43 der 59 behandelten
Patienten (73%) eine VR ein, darunter bei 23 Patienten (39%) eine VRoT und bei
20 Patienten (34%) eine VRuT.

Siebenundzwanzig dieser 43 Patienten (63%) erlitten nach einer medianen Dauer
von 25 Monaten (Spannweite 11-156 Monate) ein Rezidiv. Daraufhin wurden 24

von ihnen mit einem zweiten Zyklus Rituximab behandelt.

4.2.1.2 Vollremissionsrate nach weiteren Rituximab-Zyklen

Nach einem zweiten Zyklus Rituximab konnte insgesamt bei 29 von 39
behandelten Patienten (74%) eine VR (17 VRoT, 12 VRuT) beobachtet werden,
darunter bei 22 der 24 Rezidiv-Patienten (92%), die bereits nach dem ersten
Zyklus eine VR erreicht hatten. Sieben Patienten erlangten mit dem zweiten
Zyklus das erste Mal eine VR, nachdem sie zuvor eine TR (6 Patienten) oder KA

(1 Patient) gezeigt hatten.

Einen dritten Zyklus Rituximab erhielten insgesamt 20 Patienten, davon 13 bei
Rezidiv sowie 7 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt als bestes klinisches
Behandlungsergebnis entweder TR (4 Patienten) oder KA (3 Patienten) gezeigt
hatten. Von den 20 Patienten erlangten hierunter insgesamt 18 (90%) eine VR (5
VRoOT, 13 VRuUT). Von den 13 Patienten, die vor dem Rezidiv bereits in VR
gewesen sind, kehrten 12 (92%) zu diesem Behandlungsergebnis zurlick. Drei
Patienten mit vorausgegangener TR sowie zwei Patienten mit bis dahin KA

erreichten das erste Mal eine VR.

Insgesamt bendtigten 8 Patienten einen vierten Zyklus Rituximab. Von 7
Patienten, die im Rahmen eines Rezidivs mit vorausgegangener VR erneut
behandelt wurden, konnten 6 (86%) diese wiedererlangen, 1 Patient verblieb in TR
und 1 Patient erreichte bei urspringlich KA nach einem vierten Zyklus das erste
Mal eine VR.

Einen funften Zyklus Rituximab erhielten 4 Patienten aufgrund eines Rezidivs
nach zuvor bestehender VR (1 VRoT, 3 VRuT) und 1 Patient bei bestehender

VRuUT zum Versuch der weiteren Steigerung des Behandlungsergebnisses auf
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VROT. Alle Rezidiv-Patienten (100%) konnten ihren klinischen Ausgangszustand
erneut erreichen, der funfte Patient verblieb in VRuUT. Auch ein weiterer, sechster

Zyklus konnte keine weitere Verbesserung bringen.

Insgesamt erreichten im Verlauf der Studie 56 von 59 Patienten (95%) das
klinische Behandlungsergebnis VR [36 VRoT (61%), 20 VRuUT (34%)]. Um diese
das erste Mal zu erlangen, bendtigten 43 Patienten (77%) einen Zyklus, 4 (7%)
zwei Zyklen, 8 (14%) drei Zyklen und 1 Patient (2%) vier Zyklen Rituximab.

4.2.1.3 Langzeit-Vollremission ohne Therapie

Sechzehn der 36 Patienten (44%) (13 PV, 3 PF), die im Studienverlauf eine VRoT
erreicht hatten, erfullten dartber hinaus die zeitlichen Kriterien fir das klinische
Behandlungsergebnis LZ-VRoT. Die Dauer dieser LZ-VRoT nach Absetzen aller
immunsuppressiven Medikamente umspannte 36 bis 156 Monate (Median 65
Monate). Acht Patienten erreichten diese bereits nach dem ersten Zyklus
Rituximab, 6 Patienten nach dem zweiten Zyklus, 1 Patient nach dem dritten und 1
Patient nach dem vierten Zyklus. Insgesamt erlitten 3 von ihnen (2 PV, 1 PF)
jeweils 36, 42 und 116 Monate nach dem Absetzen der immunsuppressiven
Therapie ein Rezidiv. Zwei davon erreichten nach einem weiteren Rituximab-
Zyklus erneut VR (1 VRoT, 1 VRuUT).

4.2.2 Teilremission und fehlendes Therapieansprechen

4.2.2.1 Teilremission und fehlendes Therapieansprechen

nach 1. Zyklus Rituximab
Im Rahmen des ersten Rituximab-Zyklus erlangten 10 der 59 Patienten (17%)
eine TR (1 TRoT, 9 TRuT), 6 weitere zeigten KA (10%). Insgesamt litten 8 dieser
16 Patienten an PF, 7 hatten Rituximab in der Dosierung des Lymphom-Schemas

erhalten.

4.2.2.2 Teilremission und fehlendes Therapieansprechen

nach weiteren Rituximab-Zyklen
Neun Patienten mit TRUT nach dem ersten Zyklus Rituximab erhielten einen
weiteren Zyklus: 3 von ihnen zum Versuch der weiteren Verbesserung des
klinischen Behandlungsergebnisses und 6 aufgrund eines Rezidivs. Darunter
erreichten 6 Patienten eine VR (1 LZ-VRoT, 2 VRoT, 3 VRuUT). Zwei Patienten
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bendtigten einen weiteren Zyklus, um das erste Mal eine VR (1 VRoT, 1 VRuT) zu
erreichen. Insgesamt erreichten 8 von 10 Patienten (80%), die durch den ersten
Zyklus in TR gegangen waren, im Verlauf der Studie eine VR (3 LZ-VRoT, 1
VRoOT, 4 VRUT).

Alle 6 Patienten, die auf den ersten Zyklus Rituximab KA gezeigt hatten, erhielten
ebenfalls einen zweiten Zyklus. Darunter zeigten 4 Patienten erneut KA, 1 Patient
erlangte TRuT und 1 Patient VRuT. Der Patient mit TRuT erhielt im Rahmen eines
Rezidivs einen dritten Zyklus und erreichte darunter VRuUT. Von den 4 Patienten,
die nach zwei Zyklen Rituximab weiterhin KA gezeigt hatten, erhielten 3 zum
wiederholten Versuch der klinischen Verbesserung ebenfalls einen dritten Zyklus.
Hierunter stellte sich bei 2 eine VRuUT ein. Der Dritte erreichte erst unter der
vierten Rituximab-Gabe das erste Mal VRuT. Insgesamt erreichten somit 5 von 6
Patienten (83%), die nach dem ersten Zyklus Rituximab KA gezeigt hatten, im

Verlauf eine VRuT.

Von den 3 Patienten, die zu keinem Zeitpunkt eine VR erreichten, erlangten 2 eine
TR (1 TRoT, 1 TRuT) als bestes klinisches Ansprechen. Ein Patient zeigte einen
hochgradig therapierefraktaren Verlauf. Neben zwei ergebnislosen Rituximab-
Zyklen blieb auch eine Behandlung mit Protein-A-Immunadsorption, hochdosierten
intravendsen Immunglobulinen und Bortezumib erfolglos. Er verstarb an den
Komplikationen der dauerhaften Immunsuppression. Alle 3 Patienten hatten einen
PF.

4.2.3 Rezidive

Insgesamt wurden Uber die Dauer der Verlaufsbeobachtung in der gesamten
Patientenkohorte bei 38 von 59 Patienten (64%) insgesamt 64 Rezidive
beobachtet.

4.2.3.1 Rezidive bei Patienten mit Vollremission nach 1. Zyklus Rituximab

In der Gruppe der 43 Patienten, bei denen bereits nach dem ersten Zyklus
Rituximab eine VR (23 VRoT, 20 VRuT) aufgetreten war, konnten im Zeitraum der
Verlaufsbeobachtung insgesamt 35 Rezidive verteilt auf 27 Patienten beobachtet
werden. Durch eine erneute Behandlung mit dem Antikdrper konnte in 33 von 35

dieser Falle (94%) eine VR wiederhergestellt werden. Die mediane Zeit bis zum
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Auftreten weiterer Rezidive nach Rituximab-induzierter VR betrug, genau wie nach
dem ersten Zyklus, 25 Monate (Spannweite 11-83 Monate).

Von den 24 Patienten, die nach der ersten Rituximab-induzierten VR ein Rezidiv
erlitten und erneut mit Rituximab behandelt wurden, erreichten am Ende
insgesamt 14 Patienten (58%) eine VRoT, darunter 5 Patienten sogar eine LZ-
VRoT.

4.2.3.2 Rezidive bei Patienten mit Teilremission und fehlendem
Therapieansprechen nach 1. Zyklus Rituximab

Bei den 10 Patienten, die nach der ersten Behandlung mit Rituximab in TR
gegangen waren, ereigneten sich im Verlauf insgesamt 16 Rezidive, davon 9 bei
vorangegangener TR und 7 bei vorangegangener VR. Die mediane Dauer bis zum
Rezidiv glich bei vorangegangener VR mit 24 Monaten (Spannweite 8-36 Monate)
der oben beschriebenen. Bei vorangegangener TR betrug sie dagegen nur 17
Monate (Spannweite 7-34 Monate). Durch die erneute Gabe von Rituximab im
Rahmen der Rezidive konnte das urspringliche klinische Behandlungsergebnis in
7 Fallen (44%) wiederhergestellt und in 7 weiteren Féllen (44%) verbessert
werden. Nur 2 Patienten (12%) erfuhren nach Rezidiv eine anhaltende klinische

Verschlechterung trotz erneuter Rituximab-Therapie.

Unter den 6 Patienten, die nach dem ersten Rituximab-Zyklus KA gezeigt hatten,
kam es bei 2 nach Erlangen besserer klinischer Behandlungsergebnisse (1 TRuT,
1 VRUT) im Verlauf insgesamt zu 4 Rezidiven. Die mediane Dauer bis zum
Auftreten dieser betrug hier 18 Monate (Spannweite 18-41 Monate). In allen 4
Fallen erreichten die betroffenen Studienteilnehmer wieder mindestens das dem

Rezidiv vorausgegangene klinische Behandlungsergebnis (2 VRuUT).

Zum letzten Beobachtungszeitpunkt der Studie befanden sich weiterhin 48 von 59
Patienten (81%) in VR (29 VRoT, 19 VRuT), 4 Patienten in TR (2 TRoT, 2 TRuT)

und 6 Patienten wurden gerade aufgrund eines Rezidivs behandelt.

Patienten mit TR oder Rezidiv, welche keine weitere Behandlung mit Rituximab
erhalten hatten, waren entweder zu anderen Behandlern gewechselt oder sahen
eine stabile TR als ausreichendes Therapieergebnis fur sich an und wurden

fortlaufend mit konventionellen Immunsuppressiva therapiert.
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4.2.4 Einflussfaktoren auf das klinische Behandlungsergebnis

Die Pemphigusvariante, das Geschlecht und das Alter des Patienten zeigten
weder unter Anwendung des exakten Tests nach Fisher noch unter dem
ungepaarten zweiseitigen t-Test einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Rate der VRoT nach einem oder mehreren Zyklen Rituximab-Therapie sowie auf
die Rate der LZ-VRoT. Gleichermalf3en verhielt es sich auch fur die Parameter
Erkrankungsdauer sowie fir die unterschiedlichen Dosierungen von Rituximab
(Tabelle 3).

Fur die Spiegel Dsg-spezifischer Autoantikorper vor Therapiebeginn ergab sich
hingegen anhand des exakten Tests nach Fisher, dass ein Wert von <250 U/ml
positiv mit dem Auftreten einer VRoT nach dem ersten Zyklus (p=0,0006) und
auch nach mehreren Zyklen Rituximab-Therapie (p=0,0008) korreliert. Dieser
positive Zusammenhang trifft auch fur das Behandlungsergebnis LZ-VRoOT zu
(p=0,0222).

Unter Anwendung von Grenzwerten bei 100 U/ml und 1000 U/ml fand sich kein
weiterer signifikanter Zusammenhang zwischen Autoantikbrperkonzentrationen
unterhalb  bzw. oberhalb dieser Schwellen und den jeweiligen
Behandlungsergebnissen VRoT nach dem ersten Rituximab-Zyklus, VRoT zu
irgendeinem Zeitpunkt oder LZ-VRoT. Des Weiteren zeigte auch eine
Untersuchung der Mittelwerte der Autoantikdrperspiegel gegen Dsg vor
Therapiebeginn mit Hilfe eines ungepaarten t-Tests keinen Unterschied zwischen
Patienten mit oder ohne VRoT nach dem ersten Zyklus Rituximab sowie zu einem

spateren Zeitpunkt (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Untersuchung madglicher Einflussfaktoren auf das klinische Behandlungsergebnis bei

Patienten mit Pemphigus unter der Behandlung mit Rituximab

VROT nach

Keine VRoT nach

Faktor - b
1. Zyklus RTX? 1. zyklus RTX? p-Wert
Form des Pemphigus
PV 20 25 0.2089°
PF 3 11 '
Geschlecht
Mannlich 7 21 0.0605°
Weiblich 16 15 ’
Rituximab-Dosierung
Lymphom-Regime 5 8
— - g - - > 0,9999°
Rheumatoide-Arthritis-Regime 18 28
Alter [J]
>65 10 14
0,7897°
<65 13 22
265 10 14 0.9996°
>
<45 3 6 '
Mittelwert + SEM 60,0 + 3,101 58,42 + 2,855 0,7172°
Erkrankungsdauer bis zu 1. RTX-Gabe [M]
Mittelwert + SEM 27,52 + 7,524 33,17 + 6,085 0,5630
Anti-Dsg-Autoantikdrper-Spiegel vor Rituximab [U/ml]
<100 4 3
0,3985°
>100 14 28
<250 13 6
0,0006°¢
>250 5 25
<1000 15 21 0.3018°
>1000 3 10 ’
Mittelwert + SEM 937 + 496,7 2835+ 1171 0,2382d
VROT nach Keine VRoOT nach
1.-6. Zyklus RTX? 1.-6. Zyklus RTX?
Form des Pemphigus
PV 30 15 0.3454°
PF 7 7 ’
Geschlecht
Méannlich 16 12 0.4317°
Weiblich 21 10 ’
Rituximab-Dosierung
Lymphom-Regime 6 7
— - g — - 0,2016°
Rheumatoide-Arthritis-Regime 31 15
Alter [J]
>65 16 8
0,7847°¢
<65 21 14
>65 16 8 0. 6905
<45 5 4 ’
Mittelwert + SEM 60,84 + 2,371 56,0 + 3,991 0,2702¢
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VROT nach

Keine VRoT nach

b
Faktor 1.-6. Zyklus RTX® 1.-6. Zyklus RTX? p-Wert
Erkrankungsdauer bis zu 1. RTX-Gabe [M]
Mittelwert + SEM | 33,19 + 7,05 | 27,23 + 4,427 0,5447¢
Anti-Dsg-Autoantikdrper-Spiegel vor Rituximab [U/ml]
<100 6 1
0,2240°
>100 24 18
<250 18 2
0,0008°¢
>250 12 17
<1000 25 11
0,0945°¢
>1000 5 8
Mittelwert + SEM 1049 + 41 3857 + 1834 0,0750¢
LZ-VRoT nach Keine LZ-VRoT nach
1.-6. Zyklus RTX? 1.-6. Zyklus RTX?
Form des Pemphigus
PV 13 32 0.7376°
PF 3 11 '
Geschlecht
Mannlich 8 20 - 0.9999°
Weiblich 8 23 '
Rituximab-Dosierung
Lymphom-Regime 4 9
ymp - g — - 0,7347°
Rheumatoide-Arthritis-Regime 12 34
Alter [J]
>65 5 19
0,5520°¢
<65 11 24
>65 5 19
0,2122°
<45 4 5
Mittelwert + SEM 55,63 + 3,146 60,3 + 2,635 0,3276¢
Erkrankungsdauer bis zu 1. RTX-Gabe [M]
Mittelwert + SEM | 38,13 + 13,28 | 28,3 £ 4,229 0,3578¢
Anti-Dsg-Autoantikdrper-Spiegel vor Rituximab [U/ml]
<100 3 4
0,3629°
>100 10 32
<250 9 11
0,0222°¢
>250 4 25
<1000 11 25
0,4668°
>1000 2 11
Mittelwert + SEM 954,7 + 643 2565 + 1017 0,3609

aAnzahl der Patienten; “statistisch signifikante p-Werte sind fett gedruckt; “Exakter Test nach Fisher;

dungepaarter t-Test (zweiseitig);

J, Jahre; LZ-VRoT, Langzeit-Vollremission ohne Therapie; M, Monate; PF, Pemphigus foliaceus; PV,

Pemphigus vulgaris; RTX, Rituximab; SEM, standard error of the mean; VRoT, Vollremission ohne Therapie.

Der Unterschied der VR-Rate nach einem Rezidiv war zwischen der Gruppe mit

vorausgegangener Rituximab-induzierter VR und der Gruppe, die nach dem
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ersten Zyklus Rituximab eine TR oder KA gezeigt hatten, nicht statistisch
signifikant. Jedoch konnte eine Tendenz fiir bessere Therapieerfolge in der ersten

Gruppe beobachtet werden. Diese galt nicht fir die LZ-VRoT (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einfluss der klinischen Ausgangssituation auf das Behandlungsergebnis bei Patienten mit

Pemphigus unter der wiederholten Behandlung mit Rituximab im Rahmen eines Rezidivs

Rituximab bei Rezidiv VROT_ o Keine VRO_Ta p-Wert
nach Rezidiv nach Rezidiv
bei vorangegangener VR 14 10
! gegang 0,0978°
bei vorangegangener TR / KA 4 11
LZ-VRoT Keine LZ-VRoT
nach Rezidiv nach Rezidiv
bei vorangegangener VR 5 19
! gegang > 0,9999°
bei vorangegangener TR / KA 3 12

2Anzahl der Patienten; "Exakter Test nach Fisher;

KA, kein Ansprechen; LZ-VRoT, Langzeit-Vollremission ohne Therapie; TR, Teilremission (umfasst hier alle
Patienten mit TRoT und TRuT); TRoT, Teilremission ohne Therapie; TRuT, Teilremission unter Therapie; VR,
Vollremission (umfasst hier alle Patienten mit VRoT und VRuT); VRoT, Vollremission ohne Therapie; VRuUT,
Vollremission unter Therapie.

4.3 Serologisches Ansprechen

Bei 49 von 59 Patienten (37 PV, 12 PF) wurden die Serumspiegel der Dsgl- und
Dsg3-spezifischen Autoantikdrper vor der ersten und 6 Monate nach der letzten
Rituximab-Behandlung bestimmt (Tabelle 5). Patienten mit fehlendem Nachweis
von Autoantikbrpern im  Serum bei gleichzeitig positiver indirekter
Immunfluoreszenzmikroskopie sowie Patienten, bei denen keine Serumwerte zu
den entsprechenden Zeitpunkten vorlagen, wurden von der Analyse
ausgeschlossen.

Der Vergleich von 49 Serumprobenpaaren (37 PV, 12 PF) ergab eine
durchschnittliche Verminderung der Autoantikérperspiegel um 93,35% (x 2,59%
SEM) von vor zu nach Rituximab-Behandlung (Abbildung 4, A). Diese Senkung
war sowohl fir Anti-Dsg3-Autoantikdrper bei PV-Patienten (p<0,0001; Abbildung
4, B) als auch fir Anti-Dsgl-Autoantikorper bei PF-Patienten (p=0,0005;
Abbildung 4, C) hdchst signifikant.
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mit Pemphigus unter der Behandlung mit

Rituximab
Anti-Dsg3 Asnl;[/ll-gasgs Anti-Dsg1 '2n,\t/||-r?ascgﬁ
Pat R\%r(_ letzter Verénderung Pat RV_?;_ letzter Verénderung
ID E RTX- in % ID . RTX- in %
Therapie Therapie Therapie Therapie
[U/ml] [U/ml] [U/mI] [U/ml]
PV1 32 0 100,00 PF1 184 0 100,00
PV2 3864 0 100,00 PF2 188 0 100,00
PV3 4443 56 98,74 PF3 1354 0 100,00
PVA4 123 8 93,50 PF4 10.000 0 100,00
PV5 59 0 100,00 PF5 909 0 100,00
PV6 62 0 100,00 PF6 545 0 100,00
PV7 - - - PF7 752 38 94,95
PV8 144 0 100,00 PF8 313 72 77,00
PV9 - - - PF9 130 0 100,00
PV10 154 0 100,00 PF10 - - -
PV11 39 0 100,00 PF11 374 42 88,77
PV12 562 46 91,81 PF12 34.731 37 99,89
PV13 1540 102 93,38 PF13 6025 0 100,00
PV14 510 0 100,00 PF14 - - -
PV15 - - -
PV16 343 22 93,59
PV17 1478 47 96,82
PV18 658 0 100,00
PV19 - - -
PV20 7715 0 100,00
PV21 157 0 100,00
PV22 840 50 94,05
PV23 - - -
PVv24 185 0 100,00
PV25 168 194 -15,48
PV26 801 37 95,38
PV27 401 12 97,01
PV28 9368 431 95,40
PV29 1779 0 100,00
PV30 1379 0 100,00
PV31 981 119 87,87
PV32 28 0 100,00
PV33 219 40 81,74
PV34 933 85 90,89
PV35 202 13 93,56
PV36 715 152 78,74
PV37 50 0 100,00
PV38 221 0 100,00
PV39 84 43 48,81
PV40 338 0 100,00
PV41 137 0 100,00
PVv42 - - -
PV43 8537 184 97,84
PVv44 - - -
PV45 - - -

-, kein Nachweis Dsg-spezifischer Antikdrper im Serum oder keine entsprechende Untersuchung zu diesem

Zeitpunkt erfolgt; Anti-Dsg1/3, Desmogleinl/3-spezifische Autoantikdrperspiegel im Serum; M, Monate; Pat,

Patient; PF, Pemphigus foliaceus; PV, Pemphigus vulgaris; RTX, Rituximab; U/ml, Einheit pro Milliliter.
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Abbildung 4: Serologisches Ansprechen auf eine Behandlung mit Rituximab bei Patienten mit

Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus

(A) Jeder Punkt bildet einen Patienten ab. Ein AusreiRer (zu sehen unterhalb der 0%-Verénderungs-Linie)
steht in Verbindung mit einem 15%igen Anstieg der zirkulierenden Anti-Dsg-Autoantikdrper nach Rituximab-
Therapie. Dieses Ergebnis kdnnte aufgrund von technischen Schwankungen zustande gekommen sein, das
heil3t der Patient kdnnte auch konstante Antikérperspiegel haben. (B) Anti-Dsg3-Antikdrper, die mittels ELISA
bei 37 PV-Patienten von (A) nachgewiesen worden waren, wurden nach Behandlung mit Rituximab
signifikant reduziert (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test; p<0,0001). (C) Anti-Dsgl-Antikorper, die mittels ELISA
bei 12 PF-Patienten von (A) nachgewiesen worden waren, wurden ebenfalls nach Behandlung mit Rituximab
signifikant reduziert (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test; p=0,0005).

4.4 Nebenwirkungen

Wahrend der Beobachtungszeit unserer Studie traten bei 23 Patienten (39%)
insgesamt 25 Nebenwirkungsereignisse auf. Dazu zéhlten 7 schwere und 9
weniger schwere Infektionsgeschehen sowie 7 Ereignisse, die wahrend oder kurz
nach der Infusion  von Rituximab  auftraten und auf  eine

Medikamentenunvertraglichkeit hinwiesen.

4.4.1 |Infektionen

Schwere Nebenwirkungen umfassten schwere Infektionen, die mit einer
stationdren Aufnahme einhergingen (Tabelle 6). In 6 Fallen zeigte sich die
Symptomatik unter entsprechender antibiotischer bzw. antiviraler Therapie
regredient. Ein Patient verstarb in Folge eines septischen Schocks.

Zu weniger schweren Nebenwirkungen zahlten Ereignisse, die ambulant
behandelt wurden. Auch hier kamen Antibiotika bzw. Virustatika erfolgreich zum
Einsatz. Alle betroffenen Patienten sind genesen.
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Tabelle 6: Infektionen bei Patienten mit Pemphigus, die mit Rituximab behandelt wurden

Pat zeit Klinischer Befund Verlauf Begleittherapie
ID | punkt®® g P
Schwere Infektionen (stationér)
PV10 9, Fieberhafter Infekt oberer Atemwege Unter AB regredient DEXA, I;ii? MMF,
PV26 6, Fieberhafter Infekt oberer Atemwege Unter AB regredient DEXA, MMF, PAIA
PV34 <1, Pneumonie Unter AB regredient DEXA, AZA, PAIA
Pv4 | <1, |S.aureus-Sepsis (infizierter ZVK) Entfernung ZVK, DEXA, AZA, PAIA
unter AB regredient
PP Entfernung ZVK, DEXA, PRED, AZA,
PVv24 1, S. aureus-Sepsis (infizierter ZVK) unter AB regredient PAIA
PV3 <1 Herpes-simplex-Typ1-Infektion Unter Aciclovir und DEXA, MMF, AZA,
! (Lippen und Wange re.) Lokaltherapie regredient PAIA
Sept. Schock (Vorful3gangran re., . .
PF14 324 ) . 1 Exitus letalis MMF, DAP
Harnwegsinfekt, exazerbierter PF)
Weniger schwere Infektionen (ambulant)
Fieberhafter Infekt oberer Atemwege, . DEXA, AZA, PAIA,
PV6 21 Erbrechen und Durchfall Unter AB regredient IVIG
PV8 <1, fieberhafter Infekt oberer Atemwege Vollstandig regredient DEXA, AZA, PAIA
PV11 <1, Infekt oberer Atemwege Vollstandig regredient DEXA, MMF
PVv4l 1, Infekt oberer Atemwege Vollsténdig regredient DEXA, MMF
PF3 <1, Infekt oberer Atemwege Unter AB regredient AZA
PV15 1, Harnwegsinfekt Vollstandig regredient DAP
PV18 4, Herpes Zoster Th4/5 li Unter Aciclovir regredient DEXA, MMF, PAIA
PVv28 25, Herpes Zoster C4/5 li. Unter Aciclovir regredient DEXA, MMF
pvas | <1, |Herpes-Zoster FuB, Unter Aciclovir regredient | DEXA, MMF, PAIA
Erysipel des Unterschenkels

aZeitpunkt in Monaten nach Rituximab-Infusion; "tiefgestellte Zahlen geben die Nummer des Rituximab-Zyklus
wieder, unter welchem die Infektion auftrat;

AB, Antibiotika; AZA, Azathioprin; DAP, Dapson; DEXA, Dexamethason; IVIG, Intravenése Immunglobuline;
MMF, Mycophenolate; PAIA, Protein-A-Immunadsorption; Pat, Patient; PRED, Prednisolon; ZVK, Zentraler
Venenkatheter.

Keines dieser Ereignisse konnte sicher Rituximab zugeschrieben werden, da alle
betroffenen Patienten zusatzlich zeitgleich immunsuppressiv mit systemischen
Glukokortikoiden und/oder glukokortikoidsparenden Adjuvantien behandelt worden
(PV4, PV35)

Studienteilnehmern Rituximab nach dem fir rheumatoide Arthritis zugelassenen

waren. Bis auf 2 Patienten wurde allen betroffenen

Schema verabreicht.

4.4.2 |Infusionsreaktionen

Bei 6 Patienten (10%) traten Nebenwirkungen auf, die einen engen zeitlichen
Zusammenhang mit der Verabreichung von Rituximab aufwiesen, darunter 5
Ereignisse unmittelbar wéhrend der Infusion des Anti-CD20 Autoantikbrpers

(Tabelle 7). Die Rituximab-Gabe erfolgte bei allen 6 Patienten nach dem Schema
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fur rheumatoide Arthritis. Die aufgetretenen Beschwerden zeigten sich in allen

Fallen vollstandig rucklaufig.

Tabelle 7: Nebenwirkungen bei Patienten mit Pemphigus unter der Infusion von Rituximab

Zeit- n
Pat ab Klinischer Befund Verlauf Beglel.t
ID | punkt® therapie
generalisierte Urtikaria, C'ema?s“”. 2mg i.v. + Prednisolon 250 ma, DEXA,
PV1 0, N komplikationslose Fortsetzung der Infusion
thorakales Engegefihl . AZA, PAIA
nach Ruckgang der Symptome
Clemastin 2mg i.v.,
PV31 0, generalisierte Urtikaria komplikationslose Fortsetzung der Infusion MME
am Folgetag unter erweiterter Pramedikation®
Schiittelfrost, nach kurzer Pause und erneuter Pramedikation? DEXA,
PVv42 0, . o .
Temperaturanstieg komplikationslose Fortsetzung der Infusion AZA, MMF
PE5 0 Blutdruckanstieg, nach kurzer Pause und erneuter Pramedikation® MME
¢ Temperaturanstieg komplikationslose Fortsetzung der Infusion
o, | Upetken Erbrecnen, || e Fortsetsung der mfusion DEXA
2| Blutdruckabfall P 9 AZA, MMF
PV9 am Folgetag
5 Ubelkeit, Erbrechen, Besserung der Symptome nach DEXA,
! Kopfschmerz Glukokortikoid-Gabe AZA
Pv32| 12, | Ubelkeit, Erbrechen selbstlimitiert DE;:

aZeitpunkt in Stunden nach Rituximab-Infusion; “tiefgestellte Zahlen geben die Nummer des Rituximab-Zyklus

wieder, unter welchem die Nebenwirkung auftrat;

'Cetirizin 10 mg + 1 g Paracetamol + 100 mg Dexamethason; “Cetirizin 10 mg + 1 g Paracetamol;

AZA, Azathioprin; DEXA, Dexamethason;

DAP, Dapson;

Immunadsorption; Pat, Patient.

MMF, Mycophenolate;

PAIA, Protein-A-
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5 Diskussion

5.1 Patientenkohorte

Pemphigus ist eine in Deutschland seltene Erkrankung [Bertram et al., 2009].
Insgesamt umfasste unsere Patientenkohorte 59 Patienten. Damit ist sie gréRer
als die Kohorten der meisten bisher vertffentlichten Studien  zur
Langzeitverlaufsbeobachtung nach Behandlung mit Rituximab, welche im Mittel 29
Patienten (Spannweite 9-45) einschlossen [Reguiai et al., 2012; Colliou et al.,
2013; Currimbhoy et al., 2016; Kim et al., 2017; Vinay et al., 2017; Robinson et al.,
2018; Loi et al.,, 2019]. Sharma et al. (2019) untersuchte mit 61 Patienten eine
vergleichbare Kohorte, Kushner et al. (2019) und De et al. (2020) beschrieben mit
jeweils 112 und 146 Patienten deutlich umfangreichere Populationen. Zwar zeigt
sich unsere Patientenkohorte damit als vergleichsweise grof3, die Anzahl der
Patienten stellt fur die Auswertung der meisten statistischen Tests jedoch einen
eher geringen Stichprobenumfang dar. Deshalb haben wir uns bewusst fir die
Auswahl von Testverfahren wie den exakten Test nach Fisher oder den Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test entschieden, da diese fir kleinere Stichproben geeignet

sind und so flr diese auch verlassliche Ergebnisse liefern.

Weitere Charakteristika unserer Kohorte, wie das Verhaltnis von Patienten mit PV
zu Patienten mit PF (ca. 3:1), das mediane Alter der Kohorte (58 Jahre;
Spannweite 18-89), sowie die geschlechtliche Verteilung unter den
Studienteilnehmern (F:M = ca. 1:1) bilden sich in der Tendenz in vergleichbaren
Langzeitverlaufsbeobachtungsstudien im gleichen Muster ab [Cianchini et al.,
2012; Kim et al., 2017; Sharma et al., 2019; Kushner et al., 2019]. Dies spricht fur
die Reprasentativitat des von uns verwendeten Datensatzes und somit auch fir

die Validitat der vorgestellten Ergebnisse.

Die meisten bisherigen Studien konzentrieren sich auf die kurzfristigeren Effekte
der Rituximab-Therapie bei Pemphigus. Der Grof3teil publizierter Artikel Uber
Langzeitverlaufsbeobachtungen deckt meist nur circa 3 Jahre nach der ersten
Rituximab-Behandlung ab [Cianchini et al., 2012; Reguiai et al., 2012; Currimbhoy
et al., 2016; Vinay et al., 2018; Sharma et al., 2019; Kushner et al., 2019; De et al.,

2020]. Langere Verlaufsbeobachtungen sind vermutlich haufig mit hoheren
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Rezidivraten assoziiert [Colliou et al., 2013]. In der aktuellen Studie haben wir
daher das Therapieansprechen sowie die Rezidivraten bei Pemphigus-Patienten
fur einen Zeitraum von mindestens 3 Jahren nach dem ersten Zyklus Rituximab
untersucht. Insgesamt ergab sich fur die Kohorte eine mediane
Verlaufsbeobachtungszeit von 104 Monaten (8 Jahre und 8 Monate). Die lange
Verlaufsbeobachtungsdauer erméglicht es uns, vor allem in Hinblick auf Rezidive
sowie erneutes Ansprechen bei wiederholten Rituximab-Gaben, im Folgenden ein

umfassenderes Bild der Wirkungseffizienz von Rituximab zu zeichnen.

5.2 Kilinische Behandlungsergebnisse nach Therapie mit Rituximab

5.2.1 Vollremission

5.2.1.1 Vollremissionsrate nach 1. Zyklus Rituximab

Die VR-Rate (VRoT/VRuUT) nach dem ersten Zyklus Rituximab lag bei 73% und
kommt damit der von Wang et al. (2015) in seiner Metaanalyse kalkulierten VR-
Rate bei hochdosierten Rituximab-Regimen (77%) sehr nahe. Unser primérer
Studienendpunkt, VRoT nach dem ersten Zyklus Rituximab, wurde von 39% der
Patienten erreicht. Wiederum deckt sich der Wert mit dem Ergebnis aus der
Metaanalyse von Wang et al. (2015) (ebenfalls 39%) sowie mit den kirzlich von
Sharma et al. (2019) berichteten 38%. Die Erklarung fur die Differenz zu dem von
Kushner et al. (2019) publizierten Wert von 48% ist nicht ganz klar. Ein Grund
hierfir konnte die nicht erfasste unterschiedliche Erkrankungsschwere der
Studienteilnehmer in den beiden Untersuchungen sein. Auch das in unserer
Population herrschende héhere mediane Alter (58 vs. 52 Jahre) konnte als
Ursache in Betracht gezogen werden. In unserer Studie hatte sich allerdings,
anders als bei Kushner et al. (2019), kein signifikanter Einfluss des Alters auf das
Behandlungsergebnis ergeben. Aul3erdem fallen beim Vergleich der beiden
Arbeiten die unterschiedlich haufig verwendeten Dosierungen von Rituximab auf.
Wahrend in der vorliegenden Studie 78% der Patienten initial nach dem Schema
fur rheumatoide Arthritis und 22% nach dem Lymphom-Schema behandelt
wurden, verhielt sich das Verhaltnis bei Kushner et al. (2019) mit 33% und 67%
beinahe entgegengesetzt. Die Autoren beschreiben auf’erdem eine positive
Korrelation zwischen der Verabreichung von Rituximab nach dem Lymphom-

Schema und der Rate an VRoT [Kushner et al., 2019], wahrend wir fur keines der
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beiden Dosierungen eine positive Korrelation mit dem Behandlungsergebnis VRoT

zeigen konnten.

5.2.1.2 Vollremissionsrate nach weiteren Rituximab-Zyklen

Der sekundéare Studienendpunkt, VRoT im gesamten Behandlungsverlauf, wurde
insgesamt bei 61% der Patienten erreicht. Dieser Wert ist niedriger als die kirzlich
von Kushner et al. (2019) publizierten 71%. Eine 2017 publizierte randomisierte
kontrollierte prospektive Studie von Joly et al. legt nahe, dass Rituximab als
Erstlinientherapie einen noch besseren Therapieerfolg mit einer VRoT-Rate von
89% nach 24 Monaten erzielt und spricht damit flr einen frihen Therapiebeginn
mit Rituximab. Tatsachlich erreichten auch in unserer Studie alle 6 Patienten, die
Rituximab als Erstlinientherapie erhielten, VR.

Ein moglicher Erklarungsansatz fur die Differenz der von Joly et al. (2017)
ermittelten VRoT-Rate von 89% und der von uns beobachteten 61%igen VRoOT-
Rate konnte die Verwendung unterschiedlicher Behandlungs-Protokolle sein.
Wahrend bei unseren Patienten nach Erreichen einer VR weitere Rituximab-
Gaben nur im Rahmen eines Rezidivs stattfanden, erfolgten bei Joly et al. (2017),
unabhangig vom Behandlungsergebnis nach dem ersten Zyklus Rituximab
automatisch weitere Gaben zum Zeitpunkt 12 und 18 Monate nach diesem Zyklus.
Dies konnte bewirkt haben, dass Dsg-spezifische B-Zellen, die der ersten
Rituximab-Gabe entgangen waren, durch eine erneute Behandlung depletiert
wurden und somit klinische Behandlungsergebnisse weiter verbessert sowie
frihzeitige Rezidive verhindert wurden. Diese Annahme deckt sich auch mit
unserer Beobachtung, dass wiederholte Rituximab-Gaben das Kklinische
Behandlungsergebnis verbessern. Eine weitere Erforschung der
zugrundeliegenden Autoimmunprozesse inklusive der Dynamik der serologischen
Autoantikorperspiegel konnte als Grundlage dienen, den bestmdglichen Zeitpunkt
fur erganzende Rituximab-Gaben zu ermitteln und somit ein optimiertes

Behandlungsprotokoll zu erstellen.

5.2.1.3 Langzeit-Vollremission ohne Therapie

Eine VR, die Uber mindestens 36 Monate ohne weitere immunsuppressive
Therapie anhélt, wurde von uns als LZ-VRoT definiert und als sekundarer
Studienendpunkt festgelegt. Sie wurde von 27% der Patienten erreicht. Da die

meisten bisher existierenden Studien deutlich kurzere
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Verlaufsbeobachtungszeitraume beschreiben, ist dieses Ergebnis nur schwer in
einen Vergleich zu setzen. In Anbetracht der Schwere und Refraktaritat der in
dieser Studie erfassten Erkrankungsfélle erscheint diese Langzeit-

Vollremissionsrate jedoch beeindruckend.

5.2.2 Teilremission und fehlendes Therapieansprechen

Die meisten publizierten Daten zur Rituximab-Therapie bei Pemphigus, wie auch
der Grofdteil dieser Arbeit, beschéftigen sich mit der VR als zentralem
Studienendpunkt. Genaue Verlaufsbeobachtungen zu Patienten mit TR oder KA
unter Rituximab gibt es nur sparlich. Cianchini et al. (2012) berichtet, dass bei
allen Patienten seiner Kohorte, die nach einem initialen Zyklus Rituximab TR
erreicht hatten, das Behandlungsergebnis nach einer zusatzlichen Gabe von 500
mg Rituximab 6 Monate nach dem ersten Zyklus in VR Uberging.

Auch wir beobachteten, dass 80% der Patienten, die sich nach dem initialen
Zyklus Rituximab in TR befanden, unter zusatzlichen Zyklen eine VR erlangten,
30% erreichten sogar LZ-VRoT. Auch ermittelten wir in der Gruppe derer, die nach
einem Zyklus Rituximab KA gezeigt hatten, abschlieRend eine VR-Rate von 83%.
Hierzu bendtigte der Grof3teil dieser Patienten mindestens 3 Zyklen Rituximab.
Diese Langzeitbeobachtungsergebnisse geben klare Anzeichen dafir, dass der
wiederholte Einsatz von Rituximab bei initial unzureichendem klinischen

Ansprechen eine weitere Verbesserung bewirken kann.

Weiterhin fiel auf, dass 60% der Patienten mit initialer TR, sowie 33% der
Patienten mit KA unter PF litten. In Anbetracht der Tatsache, dass das Verhaltnis
von PV- zu PF-Patienten in unserer Studie ca. 3:1 betragt, erscheint dieser Anteil
von PF-Patienten unter den schlecht ansprechenden Verlaufen Uberproportional
hoch. Die Beobachtung passt zu der Aussage von De et al. (2020), welcher zwar,
wie wir, keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Pemphigusvariante und
dem Erreichen einer VR nach Rituximab-Therapie finden konnte, jedoch
beschrieb, dass Patienten mit PF signifikant mehr Zeit brauchten, um das klinische

Behandlungsergebnis VR zu erreichen.

Auffallig wurde aufl3erdem, dass 5 von 6 Patienten (83%), die nach dem ersten
Zyklus KA gezeigt hatten, nach dem Lymphom-Schema behandelt worden waren.

Dieser Anteil erscheint bei insgesamt nur 13 Patienten, die in unserer Studie



41

Rituximab nach dem Lymphom-Schema erhalten hatten, hoch. Dies widerspricht
der Beobachtung von Kushner et al. (2019), dass eine hohere Dosierung von
Rituximab mit einem besseren Behandlungsergebnis assoziiert ist und lasst
vermuten, dass es andere Einflussfaktoren gibt, die fir den Therapieerfolg

wichtiger sind.

5.2.3 Rezidive

Trotz der hohen initialen Effizienz einer Rituximab-Therapie wurde eine hohe
Rezidivrate bereits von anderen Autoren berichtet. Die Metaanalyse von Wang et
al. (2015) bringt eine Rezidivrate von 40% hervor. Knapp zwei Drittel (64%) der 56
Patienten, die im Verlauf unseres Beobachtungszeitraums eine VR erreicht hatten,
erlitten ein oder mehrere Rezidive und mussten mit weiteren Zyklen Rituximab
behandelt werden. Die Halfte aller Rezidive trat innerhalb der ersten 25 Monate,
75% innerhalb von 36 Monaten nach der ersten Rituximab-Behandlung auf. Bei
einem Patienten trat ein Rezidiv erst 156 Monate nach einer erfolgreichen
Rituximab-Therapie auf. Dies unterstreicht erneut die Notwendigkeit von
langfristigen Studien, um eine verlassliche Einschatzung des endgultigen

Therapieerfolgs treffen zu kénnen.

Interessanterweise war die mediane Dauer zum ersten sowie zu folgenden
Rezidiven bei Patienten mit Rituximab-induzierter VR gleich (25 Monate), bei
Patienten mit vorausgegangener TR hingegen auf 17 Monate verkirzt. Die
Arbeiten von Kushner et al. (2019), Kim et al. (2017) und Cianchini et al. (2012)
spiegeln diese Beobachtung wider. Kushner et al. (2019) findet bei der isolierten
Betrachtung von Rezidivfallen nach vorausgehender Rituximab-induzierter VR mit
23 Monaten eine ahnliche mediane Dauer bis zum Rezidiv. Dagegen zeigt sich bei
den beiden anderen Studien, die keine weitere Differenzierung nach
vorausgehendem Behandlungsergebnis vorgenommen haben, eine klrzere
mediane Dauer von 16 bzw. 17 Monaten bis zum Rezidiv [Cianchini et al., 2012;
Kim et al., 2017]. Diese verkirzten Remissionsphasen bei TR stehen mit grof3er
Wahrscheinlichkeit im Zusammenhang mit einer nicht vollstdndig stattgefundenen
Depletion der Dsg-spezifischen B-Zellen, welche ein Wiederansteigen der

Krankheitsaktivitat und somit Rezidive begunstigen konnten [Colliou et al., 2013].



42

Bisher umfassten nur 3 Veroffentlichungen eine mediane
Verlaufsbeobachtungsdauer von mehr als 3 Jahren nach Rituximab-Behandlung.
Colliou et al. (2013) beschreibt eine VR-Rate von 59% und eine Rezidivrate von
77% bei einer Kohorte von 19 Patienten und einem medianen
Verlaufsbeobachtungszeitraum von 79 Monaten. Allerdings erhielt circa die Halfte
der Patienten bei Rezidiv keine erneute Rituximab-Behandlung, was
wahrscheinlich das ungiinstige Langzeitergebnis erklart. Kim et al. (2017) berichtet
Uber 45 koreanische Patienten mit einem medianen Verlauf von 50 Monaten. Auch
hier wurden nur circa 50% der Patienten mit Rezidiv erneut mit Rituximab
behandelt und die Gesamtrate der VR in dieser Untergruppe von den Autoren
nicht konkret angegeben. Zuletzt veréffentlichte Loi et al. (2019) eine initiale VR-
Rate von 48% und eine Rezidiv-Rate von 41% bei 29 Patienten mit einer
durchschnittlichen Verlaufsbeobachtung von 96 Monaten. Wiederum liegt hier
keine weitere Beschreibung des Therapieergebnisses bei wiederholten Rituximab-

Gaben im Fall von Rezidiven vor.

Die Rezidiv-Rate unserer Patienten sank mit steigender Anzahl von Rituximab-
Zyklen. Dieses Phanomen wurde bereits in anderen Studien bei Pemphigus
beobachtet [Reguiai et al., 2012; Currimbhoy et al., 2016; Kim et al., 2017] und tritt
bei der rheumatoiden Arthritis ebenfalls auf [Keystone et al., 2007].

Obwohl keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte, zeigten
Patienten mit VR nach dem ersten Zyklus Rituximab unter einer erneuten
Rituximab-Gabe im Rahmen eines Rezidivs in der Tendenz eine bessere Gesamt-
VR-Rate, als Patienten, die nach dem ersten Zyklus Rituximab eine TR oder KA
gezeigt hatten (58% vs. 27%). Somit scheint eine VR nach dem ersten Zyklus
Rituximab ein gunstiges klinisches Langzeitergebnis vorherzusagen, unter der

Voraussetzung, dass Rezidive konsequent mit Rituximab behandelt werden.

5.2.4 Einflussfaktoren auf das klinische Behandlungsergebnis

Die Ermittlung von Faktoren, die Qualitdt und Dauer von Rituximab-induzierten VR
voraussagen konnten, ist von groem praktischem Interesse. Kushner et al.
(2019) berichtet, dass zunehmendes Alter, die Anwendung des Lymphom-
Schemas bei der Verabreichung von Rituximab und ein niedrigerer Body Mass

Index signifikant positiv mit dem Behandlungsergebnis VRoOT assoziiert sind. Im
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Gegensatz zu den Ergebnissen einer vorangegangenen Studie derselben
Arbeitsgruppe [Lunardon et al., 2012] konnte Kushner et al. (2019) in seiner Arbeit
jedoch ebenfalls keine Korrelation zwischen einer kirzeren Erkrankungsdauer vor
der ersten Behandlung mit Rituximab und einem besseren Therapieergebnis

dieser Behandlung finden. Diese Beobachtung teilt auch De et al. (2020).

In unserer Kohorte wurde weder fur Pemphigusvariante, Alter, Geschlecht,
Rituximab-Dosierung noch fir die Erkrankungsdauer vor Erhalt des ersten
Rituximab-Zyklus ein signifikanter Einfluss auf das Erreichen einer VROT
beobachtet. Die Ergebnisse der statistischen Analysen sind dieselben, sowohl fir
eine VROT in Folge des ersten Rituximab-Zyklus, eine VRoOT zu einem spateren
Zeitpunkt der gesamten Verlaufsbeobachtung sowie fur eine LZ-VRoT. Der Grund
fur diese Diskrepanz wird nicht klar, kénnte jedoch in der verhaltnismaRig geringen
verfligbaren Patientenanzahl fur die verschiedenen Studien liegen, welche

statistische Analysen weniger belastbar machen.

Obwonhl keine statistische Signifikanz erreicht werden konnte, fiel die Gesamt-
VRoT-Rate bei Rezidiv-Patienten mit wiederholten Rituximab-Therapien
tendenziell besser aus, wenn dem Rezidiv eine Rituximab-induzierte VR
vorausging, als wenn nach dem ersten Zyklus keine VR erreicht werden konnte
(58% vs. 27%). Folglich scheint eine VR nach dem ersten Zyklus Rituximab ein
positiver Pradiktor fir ein gunstiges Langzeitergebnis zu sein, vorausgesetzt
Rezidive werden konsequent mit Rituximab behandelt.

Weiterhin stellten wir fest, dass ein Ausgangswert der Dsg-spezifischen
Autoantikdrper von <250 U/m vor Therapiebeginn mit Rituximab signifikant
haufiger mit dem Behandlungsergebnis VRoT nach dem ersten oder nach
mehreren Rituximab-Zyklen sowie mit einer LZ-VRoOT assoziiert war. Bei
Pemphigus-Erkrankungen wird angenommen, dass die Ausprdgung der Haut-
und/oder Schleimhautlésionen grundséatzlich mit dem Titer der Anti-Dsgl-
und/oder Anti-Dsg3-Autoantikorper korreliert [Schmidt et al., 2010; Patsatsi et al.,
2014]. Somit deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass Rituximab in weniger
schweren Erkrankungsfallen effektiver wirkt. Zwar konnten wir in unserer
Patientenkohorte die Schwere der Pemphigus-Erkrankungen aufgrund des

Mangels an hierfur benotigten standardisierten Scores in alteren Krankenakten
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nicht in dem MalRe beurteilen, dass eine Vergleichbarkeit der Datensétze und
somit die Uberprufung dieser Hypothese mdglich waren. Nichtsdestotrotz kénnte
diese Beobachtung zukiinftig groRe Bedeutung in der Therapieplanung
einnehmen und den Stellenwert frihzeitiger Behandlungsversuche, vor allem
unter dem Aspekt, dass Rituximab inzwischen als Erstlinientherapie zugelassen
ist, weiter verandern. Zusatzlich erscheint dieser Parameter bei der Aufklarung
von Patienten mit Pemphigus Uber mdgliche Erfolge einer Rituximab-Behandlung

als wertvoller Informationszugewinn.

5.3 Serologisches Ansprechen

Die Wirkung von Rituximab auf zirkulierende Dsg-spezifische Autoantikorper bildet
schon seit Jahren Inhalt zahlreicher Untersuchungen [Browning, 2006; Eming et
al., 2008; Colliou et al., 2013]. Die Effektivitat der Anti-CD20-Therapie wurde auch
bei unseren Patienten durch die hochstsignifikante Reduktion der Dsg-
spezifischen Autoantikorper im Serum 6 Monate nach dem zuletzt verabreichten
Rituximab-Zyklus (Zeitpunkt der vollstandigsten Depletion von Dsg-spezifischen B-
und T-Zellen [Eming et al., 2008]) widergespiegelt. Diese Beobachtung teilen
zahlreiche Autoren, unter ihnen Cianchini et al. (2012) und Colliou et al. (2013).
Sie berichteten ebenfalls einen maximalen Rickgang der Dsg-spezifischen
Autoantikdrper zum Zeitpunkt 6 Monate nach einer Therapie mit Rituximab. Dieser
tritt parallel mit der klinischen Besserung auf. In einigen Féllen mit anhaltender
Krankheitsaktivitat war der Autoantikdrperabfall weniger ausgepragt, was
annehmen lassen konnte, dass zusatzliche Rituximab-Zyklen eine weitere
Verbesserung erzielen wirden. Wann der optimale Zeitpunkt fur diese ware, gilt
es weiterhin zu untersuchen. Engmaschige Titerkontrollen konnten ein
stagnierendes Absinken der Autoantikdrper schnell sichtbar machen und somit,
neben der Klinik, die Grundlage flr die Erwagung einer erneuten Therapie bilden.
Interessanterweise bestand bei einigen Patienten trotz negativem Nachweis Dsg-
spezifischer AutoantikGrper im Serum weiterhin eine geringe Krankheitsaktivitat.
Dieses Phanomen kann eventuell durch die Persistenz hautgebundener
Autoantikdrper bei gleichzeitiger Abwesenheit zirkulierender Autoantikdrper erklart
werden [Kasperkiewicz et al., 2010]. Eine alternative Theorie sagt aus, dass

kleine, aber pathogen wirksame Mengen von Autoantikbrpern in tertidren
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Lymphstrukturen der Haut produziert werden, die nicht oder nur in kleinsten
Mengen in die Blutbahn gelangen [Yuan et al., 2017].

5.4 Nebenwirkungen

Nebenwirkungsereignisse wurden insgesamt bei 39% unserer Patienten
beobachtet. Dieser Wert deckt sich mit den von Sharma et al. (2019) publizierten

35% bei vergleichbarer Kohortengrol3e.

5.4.1 Infektionen

Schwere Nebenwirkungen, insbesondere Infektionen, wurden als madgliche
Komplikationen einer Rituximab-Behandlung berichtet [Wang et al., 2015]. Circa
12% aller Patienten litten im Verlauf unserer Studie an schweren
Infektionsgeschehen, die mit einem stationaren Krankenhausaufenthalt
einhergingen. Dies ist vergleichbar zu anderen publizierten Ergebnissen [Schmidt
et al.,, 2009; Joly et al., 2017; Sharma et al.,, 2019]. Allerdings konnten die
aufgetretenen Infektionen nicht eindeutig auf die Behandlung mit Rituximab
zurlckgefuhrt werden, da alle Patienten zeitgleich zusatzlich mit anderen
immunsuppressiven Medikamenten behandelt worden waren. AufRerdem sind
Patienten mit Pemphigus aufgrund ihrer Hautlasionen fur Infektionen
pradisponiert, unabhangig von der Art der Therapie.

5.4.2 Infusionsreaktionen

Ein plausibler Zusammenhang von Nebenwirkung und der Behandlung mit
Rituximab konnte dagegen bei sechs unserer Patienten (14%) angenommen
werden, die unter der Infusion von Rituximab oder unmittelbar danach Symptome
wie  Urtikaria, Ubelkeit und Kreislaufsymptomatik  beklagten.  Uber
Infusionsreaktionen mit einer Rate von 13% bei hochdosierten Rituximab-Regimen
wurde auch bei Sharma et al. (2019) berichtet. De et al. (2020) dagegen
beobachtete solche Symptome bei gleicher Dosierung bei <1% seiner 146
Patienten. Insgesamt fuhrt die Unterbrechung oder der Abbruch der Rituximab-
Behandlung  aufgrund  solcher  Erscheinungen  mdglicherweise  zum
Studienausschluss von Patienten. Genaue Zahlen zu ermitteln und in
ausreichendem Malie in einen Vergleich zu setzen ist damit schwer. Um ein

realistisches Bild von der Vertraglichkeit von Rituximab in unterschiedlichen
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Dosierungen zu erhalten, ware es daher nétig diese Falle in Studien

miteinzubeziehen.

5.5 Limitationen und Ausblicke

Die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse ist durch das unkontrollierte,
retrospektive Studiendesign limitiert. Das Fehlen einheitlicher
Behandlungsprotokolle bei der Verabreichung sowohl von Rituximab, als auch von
anderen immunsuppressiven Therapien vor, wahrend und nach einer Rituximab-
Behandlung, schrankt die Vergleichbarkeit der Datensétze ein. Fur zukinftige
Arbeiten empfiehlt es sich auflerdem dringend, quantitative Messwerte (z.B.
Pemphigus Disease Area Index) zur praziseren Beurteilung der
Erkrankungsschwere zu erheben. Zuletzt wies unsere Studie, obwohl im Vergleich
den meisten anderen Fallserien tberlegen, noch immer eine relativ beschrankte

Anzahl an Patienten auf.

Kilnftige prospektive Untersuchungen sollten die optimalen Protokolle fir
Rituximab-Behandlungen definieren, die haufige Rezidive verhindern und
Langzeitremissionen gewabhrleisten wuirden. Auch ist die Frage nach den
Patientencharakteristika, die die Wirkung von Rituximab beeinflussen, nicht
abschlieRend geklart und sollte ebenfalls prospektiv an einer moglichst grof3en

Kohorte einheitlich behandelter Patienten erneut untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Pemphigus ist eine intraepidermal blasenbildende Autoimmundermatose, bei der
klinisch sowohl Haut als auch Schleimh&aute schwer betroffen sein kénnen. Die
aktuellen Behandlungsempfehlungen zur Erstlinientherapie bei dieser Erkrankung
beinhalten neben  Glukokortikoiden in  Kombination mit adjuvanten
Immunsuppressiva seit kurzem auch den monoklonalen Anti-CD20 Antikdrper
Rituximab. Dieser fuhrt bei den meisten Patienten innerhalb von kurzer Zeit zu
einer Vollremission, die Rezidivrate ist jedoch hoch.

In dieser Arbeit konzentrierten wir uns auf die Frage nach der langfristigen
Wirkungseffizienz von Rituximab bei der Behandlung von Pemphigus. Besonderes
Augenmerk galt dabei der Rezidivrate  sowie den klinischen
Behandlungsergebnissen nach wiederholten Rituximab-Zyklen. Zusatzlich
schauten wir uns die Dynamik der Desmoglein-spezifischen Autoantikdrperspiegel
im Verlauf der Therapie an. Hierzu wurde bei 59 Patienten, die erstmalig mit
Rituximab behandelt worden waren, retrospektiv der Krankheitsverlauf Uber
mindestens 36 Monate ausgewertet.

Insgesamt ergab sich eine mediane Verlaufsbeobachtungsdauer von 104
Monaten. Die Ergebnisse zeigten nach dem ersten Zyklus Rituximab eine
Vollremissionsrate ohne Therapie von 39%, die im Verlauf durch weitere Zyklen
auf 61% anstieg. Von diesen 61% erreichte knapp die Halfte (27%) eine
langfristige Vollremission ohne Therapie. Die Rezidivrate nach dem ersten Zyklus
Rituximab lag bei 63% und sank mit wiederholten Zyklen auf ungeféhr 40%. Dabei
lag die mediane Dauer bis zum Auftreten eines Rezidivs sowohl nach dem ersten
als auch nach anschlieBenden Zyklen bei 25 Monaten. In 94% der Rezidivfélle
konnte eine erneute Rituximab-Gabe eine vorausgegangene Vollremission
wiederherstellen.

In unserer serologischen Analyse von 49 Serumprobenpaaren, abgenommen vor
Beginn und 6 Monate nach Abschluss der Therapie mit Rituximab, ergab sich eine
hochsignifikante Reduktion der Desmoglein-spezifischen Autoantikérperspiegel.
Bei Patienten mit einem Ausgangswert der Anti-Desmoglein-Autoantikbrper von
unter 250 Einheiten pro Milliliter vor Therapiebeginn trat signifikant h&ufiger das
klinische Behandlungsergebnis Vollremission ohne Therapie nach dem ersten

Rituximab-Zyklus, Vollremission ohne Therapie zu jedem Zeitpunkt im
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Beobachtungszeitraum und Langzeit-Vollremission ohne Therapie ein. Patienten,
die nach dem ersten Rituximab-Zyklus eine Vollremission erreichten und dann
rackfallig wurden, hatten tendenziell eine héhere Chance nach einem weiteren
Rituximab-Zyklus erneut eine Vollremission zu erreichen, als Patienten, die ein
weniger glnstiges Ansprechen auf den ersten Zyklus zeigten. Fur das Alter,
Geschlecht, Pemphigusvariante, Rituximab-Dosierung und Erkrankungsdauer
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Vollremission ohne
Therapie und Patienten mit anderen Kklinischen Behandlungsergebnissen
beobachtet.

Trotz vieler Einschrankungen, inklusive des unkontrollierten retrospektiven
Studiendesigns, verschiedener adjuvanter immunsuppressiver Therapieprotokolle
vor, wahrend und nach der Rituximab-Behandlung und einer insgesamt
beschrankten Anzahl von Patienten, liefert unsere Studie wertvolle Informationen
zu den Langzeiteffekten von Rituximab in einer gut charakterisierten Kohorte von
Patienten mit Pemphigus. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass niedrigere
Ausgangswerte der Desmoglein-spezifischen Autoantikbrper ein besseres
klinisches Ansprechen vorhersagen und bestéatigen, dass wiederholte Gaben einer
Anti-CD20-Therapie Rezidive effektiv kontrollieren und insgesamt das klinische
Therapieergebnis bei dieser Erkrankung verbessern. Zukinftige prospektive
Studien sollten sich mit den optimalen Behandlungsprotokollen fur Rituximab zur
Erlangung und Beibehaltung einer dauerhaften Vollremission sowie zur Pravention

von Rezidiven beschéftigen.
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Anhang

Fragebogen uber das aktuelle Befinden von Patienten mit Pemphigus, die mit Rituximab

behandelt wurden, zum Zeitpunkt der Datenerhebung

UNIVERSITATSKLINIKUM

Schleswig-Holstein
UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein
Campus Labeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck

Campus Liibeck

Klinik fiir Dermatologie,

Allergologie und Venerologie
Direktor: Prof. Dr. med. D. Zillikens

Ansprechpartner: PD Dr. lakov Shim anovich
Name des Patienten: ...l Tel: 0451500 41517

Fax: 0451500 41554

E-Mail: iakov.shimanovich@uksh.de
Geburtsdatum: ... Internet: www.uksh.de

Datum: 12.04.2017

Retrospektive Untersuchung zum langfristigen Krankheitsverlauf
bei Patienten mit Pemphigus, die mit Rituximab behandelt wurden

Fragebogen lber |hr aktuelles Befinden

Um lhren momentanen Krankheitsstatus zu ermitteln, bitten wir Sie im Folgenden kurz einige
Fragen zu Ihrem aktuellen Befinden zu beantworten (Zutreffendes bitte einkreisen):

Bestehen bei Ihnen aktuell noch Hautléasionen? ja nein

Wenn ja:

Seit wann bestehen diese? 1-2 Wochen >2 Wochen >6 Wochen
Wo befinden sich diese? Mundschleimhaut Ober-/Unterkorper Kopf
Ungefahre Anzahl der Stellen: 1 2-3 35 >5

Nehmen Sie momentan noch Medikamente zur Therapie der Pemphigus-Erkrankung ein?
Ja nein

Wenn ja, welche (Name, DOSIS)?........ oo et

Ort, Datum Unterschrift des Patienten
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