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Update zum nicht renalen Lupus erythematodes

Aktuelle Therapieempfehlungen
und Neuentwicklungen

Die neuste Version der europdischen Therapieempfehlungen bei nicht renalem systemischem Lupus

erythematodes bekriftigt den Stellenwert eines Treat-to-Target-Vorgehens und die Position der bei-

den verfiigbaren Biologika Belimumab und Anifrolumab. Zudem konnte Prof. Dr. Johannes von Kem-

pis, St. Gallen, in seinem Vortrag aktuelle Daten zu mehreren sich in klinischer Entwicklung befinden-

den Substanzen vorstellen.

«Trotz aller neuen, positiven Entwicklungen ist der Bedarf an
neuen Therapien fiir Patientinnen und Patienten mit einem
systemischen Lupus erythematodes nach wie vor gross», er-
offnete Prof. Dr. Johannes von Kempis, Klinik fiir Rheumato-
logie, Kantonsspital St. Gallen, seinen Vortrag. Am deutlichs-
ten wiirden dies die Mortalitatsraten der Erkrankung unter-
streichen. «In den 1950er-Jahren lag das 4-Jahres-Uberleben
bei etwa 50 Prozent. Mit einer 15-Jahres-Uberlebensrate von
82 Prozent im Jahr 2016 ist dieser Wert zwar bedeutend bes-
ser geworden, es versterben aber nach wie vor 18 Prozent
dieser meist eher jungen Patientinnen und Patienten innerhalb
dieser Zeitspanne an ihrem Lupus», sagte er. Hauptgriinde fur
die erhohte Mortalitit bei systemischem Lupus erythemato-
des (SLE) stellen vaskulire Ereignisse, Infektionen, die Krank-
heitsaktivitit, eine terminale Niereninsuffizienz sowie Neo-
plasien (hdmatologisch und Lunge) dar (1, 2). «Eine Unter-
suchung an der spanischen Lupus-Kohorte iiber einen
Zeitraum von 40 Jahren hat gezeigt, dass bis 1980 die vasku-
laren Ereignisse die Liste der Todesursachen angefiihrt haben.
Seit 2000 stehen jedoch die Infektionen an erster Stelle, ge-
folgt von der SLE-Aktivitat und den vaskuliren Ereignissen»,
berichtete Prof. von Kempis. Diese Anderung sei vermutlich
dadurch bedingt, dass kardiovaskulire Risikofaktoren mitt-
lerweile auch bei den jingeren Erkrankten konsequent be-
achtet und behandelt wiirden.

AUF EINEN BLICK

» Die EULAR-Behandlungsempfehlungen beinhalten ein

Treat-to-Target-Prinzip, mit dem Ziel einer Remission bzw.
einer niedrigen Krankheitsaktivitat.

» Belimumab und Anifrolumab sind ein etablierter Bestand-

teil der Therapieempfehlungen.

» Andere Biologika (Litifilimab, Daratumumab) sowie Kinase-
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hemmer (Deucravacitinib), die gegen verschiedene patho-
genetisch relevante Zelltypen und Zytokine gerichtet sind,
befinden sich teilweise bereits in einer fortgeschrittenen
klinischen Entwicklung.

Update der EULAR-Therapieempfehlungen
Ahnlich wie bei der rheumatoiden Arthritis empfiehlt die
European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) seit einigen Jahren auch fiir die Therapie des nicht
renalen SLE ein Treat-to-Target-Vorgehen (3). Zur Verhinde-
rung von Organschiden, die im Laufe der Jahre durch eine
zu hohe Krankheitsaktivitit entstehen, wird als Behand-
lungsziel eine Remission (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index [SLEDAI] = O unter alleiniger Hy-
droxychloroquin-Therapie, keine Glukokortikoide) bzw.
eine niedrige Krankheitsaktivitit (SLEDAI < 4, Prednison
< 5 mg/Tag, Hydroxychloroquin, Immunsuppressiva in sta-
biler, gut vertraglicher Dosierung) definiert. «Wer solche Pa-
tientinnen und Patienten kennt, weiss, dass ein SLEDAI von
null unter Behandlung mit Hydoxychloroquin allein nicht
bei vielen dauerhaft gelingen kann», gab Prof. von Kempis zu
bedenken. Daher sei auch das Erreichen einer niedrigen
Krankheitsaktivitit als Behandlungsziel moglich.

Die Empfehlungen der EULAR zur Therapie des SLE orien-
tieren sich an der Krankheitsaktivitit (3). «Die erste Thera-
pielinie beinhaltet dabei fiir alle Patientinnen und Patienten
eine lebenslange Behandlung mit Hydroxychloroquin, sofern
sie es vertragen, und zusitzlich dazu, bei Bedarf, Glukokorti-
koide in verschiedenen Dosierungen», erlduterte der Redner
(Tabelle).

Sollte dies nicht geniigen, werde in der zweiten Linie ein klas-
sisches synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheuma-
tikum (DMARD) oder ein Biologikum dazu kombiniert. «Neu
gegeniiber den EULAR-Empfehlungen von 2019 ist, dass My-
cophenolat-Mofetil und die beiden Antikorper Belimumab
und Anifrolumab — unter bestimmten Voraussetzungen — be-
reits bei relativ milder Erkrankung und frith im Krankheitsver-
lauf gegeben werden kénnen», sagte Prof. von Kempis. «Cyc-
lophosphamid und Rituximab schliesslich sind den Erkrank-
ten mit schweren Organmanifestationen vorbehalten.»

Zu Belimumab wurden am letztjahrigen amerikanischen
Rheumatologie-Kongress die gepoolten Daten der drei Zu-
lassungsstudien und ihrer Verlangerungen vorgestellt (5). Die
Analyse umfasste 1304 Patienten und einen Uberwachungs-
zeitraum von mehr als 11 Jahren. Es zeigte sich, dass das
Ausmass der Organschiden unter der Therapie tiber diesen
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Tabelle:

Therapie des nicht renalen systemischen Lupus erythematodes gemiass EULAR- und

BSR-Empfehlungen (3, 4)

Krankheitsaktivitit

SLEDAI< 6

(Allgemeinsymptome, milde
Arthritis, Erythem < 9% KOF;
Thrombozyten 50-100 x 103/mm3)

Mild Moderat Hoch
SLEDAI 7-12

(Arthritis wie bei RA,
Erythem 9-18% KOF;
Thrombozyten 20-

50 x 10°/mm?, Serositis)

SLEDAI > 12

(starke Organbedrohung,

d.h. Nephritis, Cerebritis,
Myelitis, Pneumonitis,
mesenteriale Vaskulitis,
Thrombopenie < 20 x 103/mm?3)

1. Linie Hydroxychloroquin <5 mg/kg
GC<0,5mg/kg p.o. oderi.m./lokal GC<0,5mg/kg p.o. oderi.v. Methylprednisolon i.v.
dauerhaft <5mg dauerhaft <5mg 250-1000 mg/Tag, 1-3,
dann 0,5-0,7 mg/kg,
dann schrittweise Reduktion
2. Linie MTX10-25 mg/W MTX10-25 mg/W

Azathioprin 2-3 mg/kg

Azathioprin 2-3 mg/kg

Cyclosporin A1-3 mg/kg
Tacrolimus 0,05-0,1mg/kg

Mycophenolat-Mofetil 2-3 g/Tag

Belimumab 10 mg/kgi.v. W 0, 2, 4; dann alle 4 Wochen oder s.c. 200 mg/W

Anifrolumab 300 mgi.v. alle 4 Wochen

Cyclophosphamid 0,75-1g/m?
KOF / Monat fir 6 Monate

Rituximab 1000 mg Tag 1und
15, dann alle 6 Monate

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
RA: rheumatoide Arthritis

GC: Glukokortikoide

W: Woche

KOF: Korperoberflache

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology
BSR: British Society for Rheumatology

Zeitraum kaum zunahm. «Zudem sank der Bedarf an Ste-
roiden iber die Jahre kontinuierlich», ergidnzte Prof. von
Kempis. Zu Anifrolumab wurden am gleichen Kongress
Daten aus der Verlingerungsphase der Zulassungsstudien
TULIP-1 und -2 vorgestellt (6). Die Behandlung mit Anifro-
lumab, zusitzlich zur Standardtherapie, fiihrte im Vergleich
zu Plazebo zu einer iiber den insgesamt vierjahrigen Beob-
achtungszeitraum ansteigenden Ansprechrate. «Zudem war
die Wahrscheinlichkeit, linger in Remission zu bleiben, mit
Anifrolumab hoher als mit Plazebo», sagte der Redner. Die
beiden Biologika gehoren mittlerweile denn auch zu den
etablierten Bestandteilen der SLE-Therapie.

Therapeutische Weiterentwicklungen

In der Pathogenese des SLE spielen sowohl die Komponenten
des angeborenen als auch des erworbenen Immunsystems
eine Rolle (7). Damit existiert eine grosse Zahl an potenziellen
therapeutischen Angriffspunkten. «Insgesamt sind aktuell
denn auch weit tiber 100 Substanzen in den Phasen I bis IIT der
klinischen Prifung und noch sehr viele mehr in der vorklini-
schen Phase», fiihrte Prof. von Kempis aus.

Zu den Neuentwicklungen gehort unter anderem der mono-
klonale Antikorper Litifilimab. Er bindet an den Rezeptor

BDCA2 (Blood Dendritic Cell Antigen 2), der ausschliesslich
von plasmazytoiden dendritischen Zellen exprimiert wird,
und unterdriickt damit die Freisetzung von Interferon alpha.
Im Rahmen der Phase-II-Studie LILAC wurden 102 Patienten
mit SLE mit 450 mg Litifilimab (subkutan in den Wochen 0,
2,4, 8,12, 16 und 20, zusatzlich zur Standardtherapie) oder
Plazebo behandelt (8). Der primire Endpunkt der Studie war
die Veranderung der Gesamtzahl der aktiven Gelenke (defi-
niert als die Summe der geschwollenen und der druckschmerz-
haften Gelenke) in Woche 24 gegeniiber dem Ausgangswert.
Bei Studienbeginn betrug die durchschnittliche Anzahl akti-
ver Gelenke in der Litifilimab-Gruppe 19,0 = 8,4 und 21,6 =
8,5 in der Plazebo-Gruppe. Die mittlere Verinderung der
Gesamtzahl der aktiven Gelenke bis Woche 24 lag schliess-
lich bei—15,0 = 1,2 in der Litifilimab-Gruppe und -11,6 + 1,3
in der Plazebo-Gruppe (mittlerer Unterschied -3,4;
95%-Konfidenzintervall 6,7 bis -0,2; p = 0,04). Zudem er-
reichte ein grosserer Anteil der Studienteilnehmenden in der
Litifilimab-Gruppe einen SRI-4 (Systemic Lupus Erythema-
tosus Responder Index Score > 4). «Hinsichtlich Sicherheit
zeigten sich keine Auffilligkeiten, und Litifilimab wird denn
auch in einer laufenden Phase-III-Studie weiter untersucht»,
berichtete Prof. von Kempis.
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Als Hemmer der Tyrosinkinase 2 (TYK2) setzt Deucravaciti-
nib an der intrazelluldren Signaltransduktion von Zytokinen
an. Die Phase-II-Studie PAISLEY verglich, zusitzlich zur
Standardtherapie, zweimal taglich 3 oder 6 mg bzw. einmal
taglich 12 mg Deucravacitinib mit Plazebo bei 363 SLE-Er-
krankten tiber einen Zeitraum von 48 Wochen (9). Ein hohe-
rer Anteil der Patienten unter Deucravacitinib erreichte
schliesslich den primiren Endpunkt, einen SRI-4 in Woche
32, mit einer signifikanten Differenz zu Plazebo in den Dosie-
rungen von 3 mg bzw. 6 mg zweimal tiglich. «Ein hoherer
Anteil an Studienteilnehmenden unter Deucravacitinib er-
reichte zudem in Woche 48 eine ganze Palette an sekundiren
Endpunkten, ohne dass es bei der Sicherheit irgendwelche
negativen Signale gab», fugte Prof. von Kempis an.

Eine weitere Substanz in klinischer Priifung stellt das rekom-
binante Fusionsprotein Telitacicept dar. Telitacicept ist gegen
die beiden Zytokine BLyS (B Lymphocyte Stimulator) und
APRIL (A PRoliferation-Inducing Ligand) gerichtet und neu-
tralisiert deren Aktivitit. Dadurch werden die Entwicklung
und das Uberleben von Plasmazellen und reifen B-Zellen
unterdriickt. Eine 52-wochige Phase-III-Studie untersuchte
die Wirksamkeit und Sicherheit von Telitacicept 160 mg ge-
geniiber Plazebo in Kombination mit der Standardtherapie
bei SLE-Patienten (10). In Woche 52 hatte ein signifikant
grosserer Anteil der Patienten in der Telitacicept-Gruppe ver-
glichen zur Plazebo-Gruppe einen SRI-4 erreicht (82,6% vs.
38,1%, p < 0,001). Die SRI-4-Ansprechrate war in der Teli-
tacicept-Gruppe im Vergleich zur Plazebo-Gruppe bereits in
Woche 4 signifikant hoher, und der signifikante Unterschied
blieb bis Woche 52 erhalten (p < 0,01 fiir alle Zeitpunkte).
Bei 91,6 Prozent der Probanden in der Telitacicept-Gruppe
und 84,5 Prozent in der Plazebo-Gruppe traten behandlungs-
bedingte unerwiinschte Ereignisse auf. Die haufigsten Ne-
benwirkungen (> 10%) waren Infektionen der oberen Atem-
wege, ein reduzierter IgG- und IgM-Spiegel im Blut, Reaktio-
nen an der Injektionsstelle und Harnwegsinfektionen.

Anti-CD38-Antikorper beim refraktaren SLE
Ebenfalls einen neuen Ansatz, insbesondere bei einem thera-
pierefraktiren SLE, stellt Daratumumab dar. Der monoklo-
nale Antikorper ist gegen CD38 auf der Oberfliche von
Plasmazellen gerichtet und reduziert die Produktion der Au-
toantikorper. Daratumumab (16 mg/kg Korpergewicht, 1 x
pro Woche fiir 4 Wochen) wurde bei zwei Patientinnen mit
einem schweren, lebensbedrohlichen SLE zusitzlich zur
Standardtherapie eingesetzt (11). Vier Monate nach Start der
Daratumumab-Therapie wurde eine Erhaltungstherapie mit
Belimumab begonnen. In beiden Fillen erwies sich die The-
rapie als erfolgreich, mit einem bisher tiber drei Jahre anhal-
tenden Ansprechen (12). In einer laufenden monozentri-
schen, offenen Studie werden nun die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Daratumumab in Kombination mit einer
Standardtherapie bei Personen mit moderatem bis schwerem
SLE untersucht.
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Ein weiterer Anti-CD38-Antikorper, Mezagitamab, zeigte in
einer Phase-Ib-Studie bei Patienten mit moderatem bis
schwerem SLE ein giinstiges Sicherheitsprofil und loste eine
pharmakodynamische Wirkung aus, die mit einer Depletion
der CD38+-Zellen iibereinstimmte (13). Mezagitamab wird
bei verschiedenen Autoimmunkrankheiten weiter unter-
sucht. A

Therese Schwender

Quelle: RheumaTop - Symposium fir die Praxis, 22. August 2024, Pfaffikon/
SZund online.
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