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Systemischer Lupus erythematodes

Hoffnung dank neuer Therapieansatze

Hauptpfeiler der Behandlung des systemischen Lupus erythematodes stellen seit Langem Glukokorti-

koide und Hydroxychloroquin dar. Im Rahmen der Er6ffnungssitzung des Jahreskongresses der Schwei-

zerischen Gesellschaft fiir Rheumatologie (SGR) berichtete Prof. Dr. med. Johannes von Kempis,

St. Gallen, iiber neue therapeutische Ansatze und erinnerte daran, dass auch bei dieser Erkrankung ein

Treat-to-Target-Vorgehen wichtig ist.

Zu Beginn seines Vortrags erinnerte Prof. Dr. med. Johannes
von Kempis, Kantonsspital St. Gallen, daran, dass der syste-
mische Lupus erythematodes (SLE) zuletzt vor fiinf Jahren
Thema in einer der Hauptsitzungen des Jahreskongresses
war. «Seither hat sich auf der Basis der Grundlagenforschung
doch einiges ergeben, das sich auch auf die Therapie aus-
wirkt», betonte er.

Treat-to-target auch beim SLE

Zu den neueren Prinzipien in der Behandlung des SLE gehort
ein Treat-to-target-Ansatz, in Analogie zu dem bei chronisch
entziindlichen Gelenkerkrankungen bereits seit Langerem
ublichen Vorgehen. «Mittlerweile gibt es auch zum Lupus
sehr viele, sehr gute Daten, die zeigen, dass eine lang andau-
ernde, hohe Krankheitsaktivitit iiber die Jahre zu einem ho-
heren Mass an Organschéden fiihrt», berichtete von Kempis.
Deshalb sei es wichtig, frithzeitig und mit einem moglichst
konkreten Ziel zu behandeln. Die European Alliance of As-
sociations for Rheumatology (EULAR) hat als konkrete Be-
handlungsziele bereits 2019 eine Remission beziehungsweise
eine niedrige Krankheitsaktivitidt definiert (1). «Wer selbst
solche Patientinnen und Patienten behandelt weiss aller-
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» Beim systemischen Lupus erythematodes ist ein Treat-to-
Target-Vorgehen angezeigt.

» Neben Rituximab und Belimumab steht mit Anifrolumab
nun ein drittes Biologikum zur Verfiigung.

» Weitere Optionen wie etwa der Anti-BDCA2-Antikorper
Litifilimab, der TYK2-Hemmer Deucravacitinib und der
Anti-CD38-Antikorper Daratumumab werden in klinischen
Studien untersucht.

» Die Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie konnte fiir Betroffene
mit einer therapierefraktaren Erkrankung eine vielverspre-
chende Behandlungsoption darstellen.
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dings, dass eine Remission — definiert als ein SLEDAI von 0
mit Hydroxychloroquin allein —, also ohne Glukokortikoide,
in den meisten Fillen kaum realistisch ist», so der Experte.
Eine niedrige Krankheitsaktivitdt, das heisst ein Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) von
< 4 mit einer Prednisondosis von < 7,5 mg/Tag und einer
stabilen Dosis eines gut vertraglichen Immunsuppressivums,
sei dagegen fiir viele Patienten ein erreichbares Ziel.

Bevor von Kempis spezifisch auf einzelne medikamentose
Neuentwicklungen einging, erinnerte er daran, dass SLE-Stu-
dien bei Patienten durchgefiihrt werden, die bereits mit einer
Standardtherapie — bestehend aus Steroiden mit oder ohne
ein konventionelles synthetisches, krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (csDMARD) - gut behandelt werden.
«Beim Vergleich von Plazebo plus Standardtherapie versus
einer neuen Substanz plus Standardtherapie sind dadurch
nur relativ geringe Unterschiede zu erwarten», betonte er und
erlduterte weiter, dass zur Beurteilung der klinischen Wirk-
samkeit in den Studien neben dem SLEDAI, einem einfachen,
auch in der Praxis gut anwendbaren Score, der British Isles
Lupus Assessment Group (BILAG)-Index verwendet wird,
der spezifisch fiir die Forschung entwickelt wurde und kom-
plex aufgebaut ist. «Diese beiden Hauptindizes fliessen auch
in die klinischen Endpunkte SRI-4 und BILCA ein. Ein SRI-4
beinhaltet eine Verbesserung des SLEDAI um mindestens 4
Punkte keine Verschlechterung des BILAG und maximal eine
leichten Verschlechterung im Physician’s Global Assessment,
dem PGA. BILCA ist sozusagen das Gegenteil, das heisst eine
Verbesserung des BILAG, keine Verschlechterung des SLE-
DAI sowie maximal eine leichte Verschlechterung des PGA»,
sagte von Kempis. Ein weiterer hiufig in Studien verwendeter
Score ist der Lupus Skin Activity Index (CLASI).

Anifrolumab, drittes Biologikum zur
SLE-Therapie

Zu den therapeutischen Neuentwicklungen der letzten Jahre
gehort Anifrolumab, ein monoklonaler Antikorper, der an
die Untereinheit 1 des Typ-I-Interferon-Rezeptors (IFNAR1)
bindet. Damit steht neben Rituximab und Belimumab nun
ein drittes Biologikum zur Behandlung von Personen mit SLE



zur Verfiigung. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Anifro-
lumab wurden in zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, plazebokontrollierten Phase-III-Studien mit
einer 52-wochigen Behandlungsphase (TULIP 1 und TULIP
2) untersucht. In TULIP 2 erhielten 362 Personen mit SLE
zusdtzlich zur Standardtherapie 1:1 randomisiert entweder
Anifrolumab (300 mg i.v. alle 4 Wochen) oder Plazebo (2).
Primarer Endpunkt war die Verbesserung der Krankheits-
aktivitat nach 52 Wochen, gemessen mittels BICLA. Mit
einem BICLA-Ansprechen von 47,8 Prozent in der Verum-
gruppe im Vergleich zu 31,5 Prozent in der Plazebogruppe
ergab sich hier ein signifikanter Unterschied (p = 0,001). «Die
Differenz von 16,3 Prozent mag fiir viele nicht beeindru-
ckend klingen, ist es aber im individuellen Fall durchaus»,
kommentierte von Kempis dieses Resultat. In TULIP 2 wurde
zudem eine Reihe von sekundiren Endpunkten erreicht. So
konnte bei 51,5 Prozent der Anifrolumab-Gruppe gegeniiber
30,2 Prozent in der Plazebogruppe die Prednisondosierung
dauerhaft auf < 7,5 mg pro Tag reduziert werden (p = 0,01).
Insgesamt 49 Prozent der Patienten unter Anifrolumab er-
reichten in Woche 12 eine mehr als 50-prozentige Reduktion
im CLASI im Vergleich zu 25 Prozent der Patienten unter
Plazebo (p = 0,04). «Und das bei insgesamt guter Sicherheit.
Herpes-zoster-Infektionen traten in der Verumgruppe aller-
dings etwas haufiger auf als unter Plazebo», so der Referent.

Substanzen in klinischer Priifung

Zu den Substanzen, die sich aktuell in klinischer Priifung zur
Behandlung des SLE befinden, gehort Litifilimab. Dieser
Antikorper bindet an den Rezeptor BDCA2 (Blood Dendritic
Cell Antigen 2), der ausschliesslich von plasmazytoiden den-
dritischen Zellen exprimiert wird, und unterdriickt damit die
Freisetzung von Typ-I-Interferon. Vier unterschiedliche Do-
sierungen von Litifilimab (subkutan) wurden in der Phase-
I-Studie LILAC im Vergleich zu Plazebo bei 120 Patienten
mit SLE untersucht (3). Der primidre Endpunkt der Studie
war die Anzahl geschwollener und schmerzhafter (d. h. akti-
ver) Gelenke. Uber einen Zeitraum von 24 Wochen nahmen
diese unter Litifilimab signifikant stirker ab als unter Pla-
zebo. «Zudem erreichte ein grosserer Anteil der Teilnehmer
in der Litifilimab-Gruppe ein SRI-4», erganzte der Experte,
«also ein interessanter neuer Antikorper, der aktuell in einer
Phase-III-Studie weiter untersucht wird.»

Mit Deucravacitinib wird auch ein Hemmer der Tyrosinki-
nase 2 (TYK2) in der Behandlung des SLE untersucht. In der
Phase-II-Studie PAISLEY wurde bei 363 SLE-Erkrankten zu-
satzlich zur Standardtherapie die Gabe von zweimal taglich
3 oder 6 mg beziehungsweise einmal tiglich 12 mg Deucra-
vacitinib mit Plazebo ber einen Zeitraum von 48 Wochen
mit Plazebo verglichen (4). Ein hoherer Anteil der mit Deu-
cravacitinib behandelten Patienten erreichte schliesslich den
primaren Endpunkt (SRI-4 in Woche 32) — mit einer signifi-
kanten Differenz zu Plazebo in den Dosierungen von 3 be-
ziehungsweise 6 mg zweimal taglich. Ein hoherer Anteil er-
reichte zudem in Woche 48 verschiedene sekundire End-
punkte (BICLA oder CLASI-50-Ansprechen), und dies bei
einem guten Sicherheitsprofil, wie der Experte anmerkte.
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Hoffnung fiir therapierefraktire Patienten

Als neuer Ansatz beim therapierefraktiaren SLE konnte sich
Daratumumab erweisen. Der Antikorper richtet sich gegen
CD38 auf der Oberfliche von Plasmazellen und reduziert
dadurch die Produktion von Autoantikorpern. Bisher erhiel-
ten zwei Patientinnen mit schwerem, lebensbedrohlichem
SLE zusitzlich zur Standardtherapie eine Behandlung mit
Daratumumab (1x pro Woche iiber 4 Wochen), gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Belimumab (5). In beiden Fallen
erwies sich die Therapie als erfolgreich; das Ansprechen hielt
bisher iiber 3 Jahre an (6). In einer monozentrischen offenen
Studie soll nun die Sicherheit und Wirksamkeit von Daratu-
mumab in Kombination mit einer Standardtherapie bei 10
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem SLE untersucht
werden (DARALUP) (7).

Zum Schluss seines Vortrags ging von Kempis mit der Anti-
CD19 CAR (Chimeric Antigen Receptor)-T-Zelltherapie auf
einen weiteren neuen und vielversprechenden Ansatz ein.
Bisher liegen Daten zu sieben Patienten vor, die eine CAR-T-
Zelltherapie erhalten haben (8, 9). Bei allen war die klinische
Aktivitit nach 12 Monaten vollstindig verschwunden
(SLEDALI = 0), fiir drei Patienten konnte dies auch nach 15,
21 und 25 Monaten gezeigt werden. «Dies ldsst nach und
nach auch diejenigen Kritiker verstummen, welche die an-
fangs beobachteten Verbesserungen nicht den CAR-T-Zel-
len, sondern der Lymphoablation zugeschrieben hatten, die
im Rahmen der Behandlung notwendig ist», sagte er und
fasste zusammen: «Aktuell sieht die Situation in Bezug auf
die Therapie des SLE relativ rosig aus. Dies war vor funf
Jahren noch nicht der Fall.» A

Therese Schwender

Quelle: Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(SGR), 31. August und 1. September 2023, Interlaken.
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