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CONFERENCE SUMMARY

Neue Erkenntnisse zum multifaktoriellen Charakter
des systemischen Lupus erythematodes

Zusammenfassung der Session ,The diversity of SLE presentation®,
prasentiert am virtuellen 12" International Congress on Autoimmunity 2021

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) prasentiert sich in unterschiedlichen Bereichen als hdchst heterogene
Autoimmunerkrankung. Variable pradisponierende genetische, epigenetische, hormonelle und umweltbedingte
Faktoren kombiniert mit einer Vielzahl an méglichen Organmanifestationen fihren zu individuellen Verlaufen, Prog-
nosen und therapeutischem Erfolg. Am diesjahrigen virtuellen International Congress on Autoimmunity diskutierten
Experten Uber neue Einblicke in pradisponierende Faktoren, neue Klassifizierungskriterien der European League
Against Rheumatism in Zusammenarbeit mit dem American College of Rheumatology (EULAR/ACR Update 2019"2)

sowie neue Therapieansatze flur SLE-Patienten.

Armut und geringer sozialdkonomischer Status als
negative prognostische Marker fiir SLE Patienten
Obwohl die Inzidenz von SLE kontinuierlich ansteigt®, ist
die Bewusstseinsbildung fur diese Erkrankung weltweit
noch deutlich zu gering. Neuen Studien zufolge spielt die
ethnische Zugehdrigkeit im Sinne der Genetik eine eher
untergeordnete Rolle im Vergleich zum sozialdkonomi-
schen Status der unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen
(z. B. GLADEL Studie).* Durch den niedrigeren sozial-
odkonomischen Status und der daraus resultierenden
Armut fehlt gewissen Bevolkerungsgruppen weltweit der
Zugang zu adaquater Ausbildung und Wissen, wie auch
zu medizinischer Versorgung. Dadurch stehen geringer
soziobkonomischer Status und Armut in direktem Zusam-
menhang mit einem negativen Krankheitsverlauf hinsicht-
lich Mortalitat, Progression und Aktivitat der Erkrankung.®

Die Experten waren sich einig, dass der erste Schritt
zur Veranderung dieser dramatischen Situation eine
verstarkte Bewusstseinsbildung in der Bevolkerung fur
SLE sein muss. Die Einbindung prominenter Person-
lichkeiten, die selbst an SLE erkrankt sind (z. B. Selena
Gomez und Lady Gaga), wurde von den Experten als
sinnvolle Moglichkeit prasentiert, um auch junge Men-
schen, die in sozialdkonomisch schlechter gestellten
Bevolkerungsgruppen signifikant friher an SLE erkran-
ken (25 vs. 32 Jahre, p=0,007)* und sterben (29 vs.

35 Jahre, p=0,008)*, zu erreichen.

Ein Update zur EULAR/ACR Klassifizierung fiir SLE
Durch das Update der EULAR/ACR Klassifikations-
kriterien 2019 konnte eine Sensitivitat von 95-98 %,
vergleichbar der Klassifizierung der Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC)-Gruppe aus
2012 (Sensitivitat 95-98 % und Spezifitat 80-87 %),
erreicht werden, wobei die Spezifitat der EULAR/ACR
Kriterien (91 -95 %) deutlich verbessert wurde. Dadurch
werden die realen klinischen Verhaltnisse besser ab-
gebildet.? Durch die Einflihrung neuer Kriterien sowie
einer modifizierten Gewichtung und besseren Integration
immunologischer Parameter bieten die neue SLE-
Klassifikationskriterien im Vergleich zu den ACR- und
SLICC-Kriterien einen deutlichen Vorteil.?

Eine wichtige Neuerung stellt die Festlegung eines
ANA-Titers von > 1:80 auf Hep2-Zellen als ein Eingangs-
kriterium fUr die Diagnostik dar.? Hier diskutierten die
Experten, dass die Bestimmung des ANA-Titers stark
von den jeweils verwendeten Testsystemen abhangt.
Dasselbe gilt auch fur anti-dsDNA Antikorper, weshalb

in den neuen EULAR/ACR Kriterien auch eine Spezifitat
der Antikdrper von > 90 % gegen relevante Krankheits-
kontrollen (nicht gesunder Kontrollgruppen) gefordert wird.
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Speziell in der Abgrenzung von frihen Formen des

SLE gegen éhnliche Krankheitsbilder wurde Fieber un-
bekannten Ursprungs (> 38,3°C) mit einer Spezifitat von
95,4 % als wichtiges Kriterium identifiziert (Tabelle 1).2:¢

Tabelle 1: International Early SLE Cohort

S g?et:\ct’tlal;\ p-value
(n=389) (n=227)

Arthritis 224 (57,5 %) 60 (26,4 %) | < 0,001
Sfy';r:”ef:er“”gs' 193 (49,6 %) | 14 (62%)| < 0,001
Fieber 134 (34,5 %) 31 (13,7 %) | < 0,001
Alopecia 119 (30,6 %) 27 (11,9 %) | < 0,001
Erschépfung 110 (28,3 %) 84 (37,0 %) | < 0,024
Pleuritis 87 (22,4 %) 6 (6,3%)| <0,001
Raynaud-Syndrom 86 (22,1 %) | 110 (48,5 %) | < 0,001
Orale Aphthen 84 (21,6 %) 12 (5,3%)| <0,001
Nephritis 51 (13,1 %) 0| <0,001
Epileptische Anfélle 11 (2,8 %) 0| <0,009

Die Experten diskutierten jedoch die geringe Sensitivitat
(14,8 %) dieses Kriteriums und geben zu bedenken, dass
Fieber nur dann als relevantes Kriterium herangezogen
werden kann, wenn eine andere Entzindungsursache ein-
deutig ausgeschlossen werden kann. Eine aktuelle Studie
zeigt, dass die Bestimmung von High-Mobility-Group-
Protein B1 (HMGB1) und anti-HMGB1-Antikdrpern aus
Serum und das Verhaltnis von HMGB1 zu anti-HMGB1 bei
Patienten mit Fieber unbekannten Ursprungs (n=94) zur
Differentialdiagnose herangezogen werden kann. Mit einer
Sensitivitat von 66,67 % und einer Spezifitat von 87,32 %
zeigte sich die Bestimmung des HMGB1:anti-HMGB1
Verhéltnisses als grundsatzlich geeignet, zwischen ge-
sunden Personen und autoimmun-erkrankten Patienten
zu unterscheiden.”

Zusatzlich kann, laut Experten, der Nachweis von er-
hdéhtem Serum HMGBH1 bei reduziertem sRAGE (soluble
Receptor of Advanced Glycation End Products) als
Marker fur das Entzindungsgeschehen und somit auch
die Aktivitat der Erkrankung herangezogen werden.®
Als Herausforderung fur die Zukunft sehen die Experten
eine spezifischere Abgrenzung des kutanen Lupus
erythematodes (CLE) vom SLE mit kutaner Auspragung,
wobei auch hier die EinfUhrung der neuen EULAR/ACR
Kriterien eine Verbesserung gegenuber der 1997 fest-
gelegten ACR Kriterien darstellt.®

Neue Therapieansétze fiir SLE-Patienten

Die Experten waren sich einig, dass aktuell Hydroxy-
chloroquin die erste Wahl bei der SLE-Therapie darstellt
und dass Glukokortikoide, Immunmodulatoren und
Immunsuppressiva nur bei aktiven, behandlungsbeduirf-
tigen Organmanifestationen zum Einsatz kommen sollten.
Einen sehr positiven Anklang in der Expertenrunde fand
auch die Glukokortikoidreduktion auf <5 mg Prednisolon,
die auch in die aktuellen EULAR-Empfehlungen aufge-
nommen wurde.'®

Generell wird aber der Ruf nach einem Austausch von
unspezifischen Immunsuppressionstherapeutika durch
personalisierte SLE-Therapieformen immer lauter. Dieser
Trend zeigt sich auch in der SLE-Forschungslandschaft.
Aktuell werden 74 neue Substanzen in praklinischen
und klinischen Studien untersucht. Eine Auswahl der
aktuell vielversprechendsten Kandidaten ist in Tabelle 2
aufgelistet.

Tabelle 2:

SLE-Therapieansatze in der klinischen Erprobung

Therapie Krankheitsaktivitdt / Verfiigbare Laufende
P Organbeteiligung Therapie Studien
SLE ohne
Nieren- Belimumab | zugelassen
beteiligung
Blys/APRIL Moderater SLE Tabalumab Phase lll
Schwerer SLE Blisibimod Phase lll
Moderater bis )
schwerer SLE Atacicept Phase |l
Anti-CD20 Lupus Nephritis Rituximap | O abel
treatment
Anti-IFNR 1 Moderater bis Anifrolumab | Phase Il
schwerer SLE
.. | Milder bis moderater Fast track
IFNa Kinoid SLE IFN-K Phase Il
JAK1/JAK2 » o Fast track
inhibitor Arthritis und Erythem Baricitinib Phase Il

Blys = Lymphocyte stimulator, APRIL = A proliferation-inducing ligand,
IFNR 1 = Interferon receptor 1, JAK = Janus kinase

Der aktuell in Phase-llI-Studien befindliche Interferon
(IFN) Typ-1-Rezeptorinhibitor Anifrolumab (TULIP-1 und -2
Studien)'" zeigte sich hinsichtlich des primaren Endpunkt
BILAG-based Combined Lupus Assessment (BICLA)-
Ansprechen gegenuber der Placebo-Kontrollgruppe
(47,8 vs. 31,5 %; p<0,001) als signifikant Uberlegen und
stellt laut Experten in naher Zukunft eine alternative
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Therapiemdglichkeit dar. Auch die sequenzielle Therapie
mit dem anti-CD20-Antikérper Rituximab und dem
humanen monoklonalen IgG1A-Antikorper Belimumab
wurde als vielversprechender Therapieansatz von den
Experten diskutiert.’”? In diesem Therapieschema konnte
ein nach der Verabreichung von Rituximab beobachteter
Anstieg des B-Lymphozyten Stimulators (BLyS) im Serum
der Patienten durch den Einsatz von Belimumab deutlich
reduziert werden. Alle Patienten in diesem sequenziellen
Therapieansatz erreichten eine langanhaltende Remission
und konnten die initial eingesetzten Kortikosteroide
reduzieren oder vollig absetzen.”

Fazit

Die neuen EULAR/ACR Kilassifizierungskriterien geben
wertvolle Hinweise auch fur die Diagnosestellung in
der klinischen Rheumatologie, wodurch vor allem SLE-
Patienten in frihen Stadien in Zukunft besser identifiziert
werden kdnnten. Sensitive Serumtests mit einer hohen
Spezifitat leisten sowohl in der Friherkennung (anti-dsD-
NA, ANASs) als auch in der Differentialdiagnose (HMGB1)
sowie in der Aktivitdtsbestimmung der Erkrankung
(sRAGE) einen wichtigen Beitrag.

Die neuen Therapieanséatze geben Hoffnung, bald auch
SLE-Patienten eine individuellere Therapie anbieten zu
kdnnen. Hierzu zahlt jedoch auch, den sozial6konomi-
schen Status des Patienten zu berUcksichtigen, da dieser
einen besonderen Stellenwert sowohl hinsichtlich des

Krankheitsverlaufs als auch des Therapieerfolgs einnimmt.
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