RHEUMATOLOGIE/DERMATOLOGIE

Lupus erythematodes

Neue EULAR-Empfehlungen flr das

Management des SLE

In den neuen EULAR-Empfehlungen wird die Reduktion der Glukokortikoidexposition als zentrales

Ziel im Management des systemischen Lupus erythematodes (SLE) formuliert. Dieses Ziel wird unter

anderem durch den Einsatz der beiden spezifisch in der Indikation SLE zugelassenen Biologika Belimu-

mab und Anifrolumab erreichbar.

Anhand von mehr als 7000 gescreenten Publikationen in
mehr als 400 Journalen hat eine internationale Task Force die
EULAR-Leitlinie fur die Behandlung des SLE griindlich tiber-
arbeitet. Im Rahmen des diesjihrigen EULAR-Kongresses
prasentierte Prof. Dr. Dimitrios Boumpas, National and Ka-
podistrian University of Athens, School of Medicine, die
Resultate dieses Projekts. Als wichtigste Hintergriinde fiir die
Uberarbeitung der Empfehlungen nannte Boumpas mehrere
Faktoren. Zum einen wurde in den vergangenen Jahren Evi-
denz fiir die Toxizitat einer langfristigen Exposition gegen-
uber Glukokortikoiden generiert, die einen deutlich restrikti-
veren Umgang mit diesen Substanzen nahelegt. Dariiber hin-
aus sind mehrere neu zugelassene Therapien verfiigbar, und
es gibt mittlerweile Erfahrungen mit Kombinationsthera-
pien. All diese Faktoren fithren dazu, dass mittlerweile ambi-
tioniertere Therapieziele realistischer erscheinen, als dies
noch vor wenigen Jahren der Fall war. Insofern konne man
sich heute bei der Erstellung einer Lupusleitlinie an der Leit-
linie fur das Management der rheumatoiden Arthritis (RA)
und damit am Treat-to-Target-Konzept orientieren. Dabei
solle jedoch nicht vergessen werden, dass man sich bei der
Ausarbeitung der neuen Leitlinie auch auf mehr als 20 Jahre
Erfahrung mit Lupusleitlinien habe stiitzen kénnen. Obwohl
der Lupus komplexer sei als die RA, sei es dennoch moglich,
einfache und iibersichtliche Empfehlungen zu geben, betonte

Boumpas.

5 libergeordnete Empfehlungen

definieren den Rahmen des Lupusmanagements

Wie alle EULAR-Empfehlungen gliedert sich auch jene zum
Management des Lupus in iibergeordnete Prinzipien und
Empfehlungen. Die 5 tibergeordneten Prinzipien stecken ge-
wissermassen den Rahmen ab, in dem die Versorgung von

Lupuspatienten erfolgen soll. Festgehalten wird:

1. Lupus erfordert eine multidisziplindre, individualisierte
Versorgung mit Edukation der Patienten und gemeinsa-
mer Entscheidungsfindung, die auch die Kosten fiir Pati-

enten und Gesellschaft einbezieht.

2. Die Krankheitsaktivitit sollte bei jeder Visite erhoben
werden, wobei die Haufigkeit der Visiten vom individuel-
len Fall abhingt. Bei jeder Visite, zumindest aber jahrlich,
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sollte bereits entstandener Schaden mithilfe validierter
Instrumente evaluiert werden.

3. Nicht pharmakologische Interventionen wie Sonnen-
schutz, Nikotinstopp, gesunde Ernahrung und regelmais-
sige Bewegung sowie Massnahmen zur Verbesserung der
Knochengesundheit werden empfohlen.

4. Pharmakologische Interventionen richten sich nach Pa-
tientencharakteristika, Typ und Schwere der Organbetei-
ligung, therapiebedingten Schiden, Komorbidititen, Ri-
siko fir progrediente Organschidden sowie Patientenpra-
ferenzen.

5. Frihe Diagnose, ein regelmissiges Screening auf Organ-
beteiligung, ein ztigiger Therapiebeginn mit dem Ziel der
Remission oder, falls dies nicht moglich ist, der minimalen
Krankheitsaktivitit und strikte Adharenz sind essenziell,
um Flares und Organschiden zu verhindern sowie die
Prognose und die Lebensqualitit zu verbessern.

Gerade was den letzten Punkt angeht, mahnte Boumpas ver-

stirkte Bemithungen ein, zumal bei rund einem Drittel der

Betroffenen der Lupus erst mehr als 24 Monate nach dem

Beginn der Symptomatik diagnostiziert wird. Damit ist aller-

dings nicht das Ende der Verzogerungen erreicht, denn bis

zur korrekten Klassifikation vergehen haufig noch zusatzli-
che Monate. Dies kann insbesondere bei der Lupusnephritis
katastrophale Folgen haben. Die Leitlinie empfiehlt eine nie-
derschwellige Indikationsstellung zur Nierenbiopsie. Eine

Himaturie ist ein sicherer Indikator fir Krankheitsaktivitat

in der Niere, nicht jedoch fiir die Prognose. Eine Proteinurie

ist prognostisch aussagekriftig; bei einem Albuminwert
unter 0,7 mg/dl ist von einer guten Prognose auszugehen. Die

EULAR publizierte 2019 eine Checkliste, mit der die Quali-

tit der Versorgung von Lupuspatienten iiberpriift werden

kann und soll (1). Anhand von 18 Qualititsindikatoren kann
die Qualitdat am jeweiligen Zentrum getestet werden.

Fokus auf Reduktion

der Glukokortikoidexposition

Im Hinblick auf die Empfehlungen wies Boumpas auf eine
zentrale Anderung hin: Glukokortikoide sollen lingerfristig
nur noch in einer Maximaldosis von 5mg/Tag Prednison-
aquivalent statt wie bisher 7mg/Tag eingesetzt und wenn



moglich reduziert oder abgesetzt werden. Bei moderater bis
schwerer Krankheitsaktivitdt kann eine Pulstherapie mit int-
ravenosem Methylprednisolon in Erwdgung gezogen wer-
den. Boumpas betonte, dass diese Empfehlungen sowohl fiir
die Erstdiagnose als auch fiir das Management von Flares
gelten wiirden. Die Entscheidung sei angesichts der drama-
tisch verbesserten Behandlungsmoglichkeiten gefallen. Man
sei heute in der Situation, auf Glukokortikoide — analog zum
Management der RA — hauptsichlich als Bridging-Therapie
angewiesen zu sein.

Hydroxychloroquin ist nach wie vor die medikamentose
Therapie der ersten Wahl und soll in einer Dosierung von
5 mg/kg Korpergewicht eingesetzt werden, wobei das indi-
viduelle Risiko von Flares sowie die retinale Toxizitdt Dosis-
anpassungen in beide Richtungen erforderlich machen
konnen.

Ausgezeichnete Daten

zu den beiden zugelassenen Biologika

Erreicht man mit Hydroxychloroquin kein adidquates An-
sprechen beziehungsweise gelingt es nicht, die Glukokortiko-
iddosis auf ein langfristig vertragliches Mass zu reduzieren,
wird eine zeitnahe Eskalation der Therapie empfohlen. Hier-
fiir steht mittlerweile eine Reihe von Substanzen und Strate-
gien zur Verfugung. Infrage kommen immunmodulierende/
immunsuppressive Substanzen wie Methotrexat, Azathio-
prin oder Mycophenolat beziehungsweise die Biologika Beli-
mumab oder Anifrolumab. Dabei stellt die konventionelle
Immunsuppression nicht mehr zwingend die First-line-The-
rapie dar. Vielmehr kann bereits initial ein Biologikum ver-
schrieben werden. Diese Empfehlung werde vor dem Hinter-
grund mehrerer in den vergangenen Jahren publizierter Stu-
dien zu Belimumab und Anifrolumab gegeben, so Boumpas.
In diesen konnte die Wirksamkeit von Belimumab beim ex-
trarenalen SLE hinsichtlich Flares, Krankheitsaktivitit, Or-
ganschidden und Glukokortikoidgebrauch gezeigt werden.
Der Vorteil ist bei frither Therapie deutlicher. Anifrolumab
wurde auf Basis der TULIP-Studien zugelassen. Inklusive der
Verlingerungsstudie stehen damit Daten tber 3 Jahre zur
Verfugung, die eine Steroidreduktion sowie eine langfristig
niedrige Krankheitsaktivitit ohne neue Sicherheitssignale
zeigen (2).

Eine Renaissance des in den letzten Jahren oft verteufelten
intravenosen Cyclophosphamids sieht die neue Leitlinie bei
akuter Bedrohung eines Zielorgans oder lebensbedrohlicher
Erkrankung vor. Bringt auch das keinen Erfolg, handelt es
sich also um eine refraktire Erkrankung, wird der Einsatz
von Rituximab empfohlen. In sehr komplexen, seltenen
Fillen kann auch ein Plasmatausch indiziert sein. Ebenso
kann Cyclophosphamid mit Rituximab kombiniert wer-
den. Auch experimentelle Therapien wie Anti-CD19-CAR-
T-Zellen sind eine Option in verzweifelten Fallen. Mit Anti-
CD19-CAR-T-Zellen seien bislang nur wenige Patienten
behandelt worden (3), dies allerdings mit guten Ergebnis-
sen, so Boumpas.

In der Behandlung von Hautmanifestationen sind topische in
Verbindung mit systemischen Therapien angezeigt. Fur die
topische Therapie kommen Glukokortikoide oder Calcineu-
rininhibitoren, als systemische Optionen praktisch alle beim
Lupus eingesetzten Substanzen infrage, wobei Biologika,
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Methotrexat und Mycophenolat in dieser Indikation zweite
Wabhl sind.

Neue Empfehlungen fiir das Management

der Lupusnephritis

Deutliche Anderungen gibt es bei den Empfehlungen fiir die
Behandlung der Lupusnephritis. Eine aktive, proliferative
Lupusnephritis soll mit niedrig dosiertem, intravendsem
Cyclophosphamid oder Mycophenolat in Kombination mit
Glukokortikoiden behandelt werden. Letztere sind zunachst
intravenos und in der Folge niedriger dosiert oral zu verab-
reichen. Kombinationen von Belimumab und Immunsup-
pression konnen in Erwigung gezogen werden. Boumpas
wies in diesem Zusammenhang auf 2 erfolgreiche Phase-III-
Studien hin. In einer konnte Belimumab iiber 2 Jahre als
Add-on zu einer Standardtherapie das Outcome bei Patien-
ten mit Lupusnephritis verbessern (4). In der zweiten, der
AURORA-1-Studie, fithrte Voclosporin in Kombination mit
Mycophenolat und niedrig dosierten Steroiden im Vergleich
zu Mycophenolat mit niedrig dosierten Steroiden zu verbes-
serten renalen Ansprechraten (5). Boumpas berichtete, dass
die Frage, ob und bei welchen Patienten Belimumab bezie-
hungsweise Voclosporin der Vorzug zu geben sei, in der Leit-
linienkommission kontrovers diskutiert worden sei. Nach
dem Abklingen einer Lupusnephritis soll die Therapie tiber
mindestens 3 Jahre fortgefiihrt werden, wobei Patienten, die
mit Cyclophosphamid behandelt wurden, wegen der besse-
ren Vertriglichkeit auf Mycophenolat oder Azathioprin um-
gestellt werden sollten. Die Verlangerung der Therapie auf
3 Jahre ist eine neue Empfehlung. Ebenfalls in Diskussion
befindet sich die bei der chronischen Niereninsuffizienz be-
wiahrte Nephroprotektion mit SGLT2- Inhibitoren. Bei der
Lupusnephritis gibt es fiir diese Substanzgruppe in Ermange-
lung entsprechender Evidenz derzeit noch keine Empfeh-
lung. A

Reno Barth

Quelle: EULAR 2023, «<EULAR Recommendations Session», 3. Juniin Mailand.
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