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Zusammenfassung

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine Autoimmunerkrankung mit
variabler klinischer Prasentation und Organbeteiligung. Eine friihzeitige Diagnose sowie
das zligige Erreichen einer niedrigen Krankheitsaktivitdt oder Remission reduzieren
Organschaden und verbessern die Prognose. Die Behandlungsansatze lassen sich
unterteilen in sogenannte Basismafnahmen und die immunsuppressiven Therapien.
Die medikamentdsen Therapieoptionen wurden in den letzten Jahren grundlegend
erweitert, dabei sind neue Wirkstoffklassen fiir die Therapie des SLE hinzugekommen.
Dies schlief3t Biologikatherapien und zugelassene Therapieoptionen fiir die
Behandlung der Lupusnephritis ein. Aufgrund verbesserter Behandlungsmdoglichkeiten
kann unter Einsparung von Glukokortikoiden héufig eine gute Krankheitskontrolle
erreicht werden, dabei kommen zunehmend Kombinationstherapien zum Einsatz. Von
groBer Wichtigkeit ist der konsequente Einsatz der BasismaBnahmen, hierzu zéhlen der
Einsatz von Hydroxychloroquin, die Optimierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren,
ein Schutz vor ultravioletter Strahlung, knochenprotektive MaBnahmen und die
Durchfiihrung der Schutzimpfungen. In der Behandlung der Lupusnephritis spielen
konservative TherapiemaBBnahmen zur Nephroprotektion eine entscheidende Rolle fiir
die renale Prognose. Hinsichtlich einer Verbesserung der Lebensqualitdt haben auch
nichtpharmakologische Therapieoptionen wie die Bewegungstherapie eine gro3e
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Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) kann mit unterschiedlichen Organ-
manifestationen einhergehen und wird
mit einer Pravalenz von 20 bis 70/100.000
Einwohner zu den seltenen Erkrankungen
gezahlt [1]. Obwohl sich die diagnosti-
schen und therapeutischen Moglichkeiten
in den letzten Jahrzehnten verbessert ha-
ben, bleibt die ,standardized mortality
ratio” weiterhin erhoht, insbesondere bei
juvenilem SLE [2]. Frauen sind deutlich
haufiger vom SLE betroffen als Manner,
ebenso unterscheidet sich die Pravalenz
je nach ethnischer Zugehdrigkeit.

Symptome

Die klinische Prasentation bei Erstdiagno-
se ist sehr variabel, fast jedes Organ kann
betroffen sein. Etwa 40-60 % der Patienten
leiden unter einer Nierenbeteiligung, die
haufig bereits zu Beginn oder innerhalb
der ersten Jahre nach Diagnosestellung
auftritt und mit einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung einer Dialysepflichtigkeit
einhergeht [3]. Im Laufe der Erkrankung
kann die klinische Symptomatik je nach
Krankheitsaktivitat variieren. Haufige Sym-
ptome sind Fatigue, Myalgien, Arthralgien,
Alopezie, orale Ulzera, wie auch Organbe-
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Die Behandlung des SLE erfordert ein
multidisziplinares, individuelles Therapiekonzept
einschlieBlich umfassender Patientenaufklarung

und ,,shared decision-making“ unter
Beriicksichtigung der Behandlungskosten

Eine frihzeitige SLE-Diagnose unter
Einbeziehung serologischer Untersuchungen,
ein regelmaRiges Screening auf
Organbeteiligung (insbesondere Nephritis), ein
sofortiger Behandlungsbeginn mit dem Ziel
einer Remission (oder einer geringen
Krankheitsaktivitat) und eine gute
Therapieadhdrenz sind unerldsslich, um
Schiibe und Organschaden zu verhindern, die
Prognose zu verbessern und die
Lebensqualitat zu erhohen.

Die medikamentdse Therapie richtet sich
nach individuellen Patientenmerkmalen,

der Art und dem Schweregrad der
Organbeteiligung, den
behandlungsbedingten Schaden, den
Begleiterkrankungen, dem Risiko einer
fortschreitenden Organschadigung und
den Patientenpraferenzen.

teiligungen der Nieren, Haut, Gefd3e oder
des Nervensystems.

» Art und Schwere der
Organbeteiligung haben
erheblichen Einfluss auf die Wahl
der optimalen Therapie

Bei Verdacht auf einen SLE sollten eine
komplette Anamnese und klinische Unter-
suchung durchgefiihrt werden, um mog-
liche Organmanifestationen zu erkennen.
Art und Schwere der Organbeteiligung
haben erheblichen Einfluss auf die Aus-
wahl der optimalen Therapie. Eine friihe
Diagnose, insbesondere einer Nierenbe-
teiligung, ist prognostisch relevant. Die
Diagnose wird auf Grundlage von klini-
schen, serologischen, gegebenenfalls bild-
gebenden und/oder histologischen Befun-
den gestellt. Die SLE Klassifikationskriteri-
en wurden 2019 lberarbeitet [4].
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erythematodes

Die SLE-Krankheitsaktivitat sollte bei jeder

Systemischer
Lupus

Nichtpharmakologische Interventionen
wie Sonnenschutz,
Raucherentwdhnung, ausgewogene

Erndhrung, regelmaRige Bewegung und

MaRnahmen zur Forderung der
Knochengesundheit sind wichtig, um
die Behandlungsergebnisse zu
verbessern.

Krankheitsaktivitat

Die Beurteilung der Krankheitsaktivitdt

spielt

— bei der Einschdtzung des Verlaufs,

— bei der Entscheidung uber weitere
diagnostische MaBnahmen sowie

- vor einer Modifikation der Therapie

eine zentrale Rolle. Die Krankheitsaktivi-
tat sollte daher bei jeder Verlaufskontrolle
mit einem standardisierten Aktivitdtsscore
erhoben werden, beispielsweise mit dem
SLE Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-
2K) [5], dem Physician’s Global Assessment
(PGA) oder dem British-Isles-Lupus-Assess-
ment-Group 2004 (BILAG-2004)-Index [6].
Ein Zustand niedriger SLE-Aktivitat (,lupus
low disease activity state” [LLDAS]) ist de-
finiert als SLEDAI-2K < 4, PGA < 1 und kei-
ne neue Lupusaktivitdt bzw. das Fehlen
von relevanter Organaktivitdt unter maxi-
mal 7,5mg Prednisolon tdglich sowie un-
ter einer moglichen immunsuppressiven
Erhaltungstherapie [7]. Eine komplette Re-
mission ist erreicht bei SLEDAI-2K=0 und
PGA < 0,5 unter maximal 5 mg Prednisolon

Vorstellung, das Vorhandensein von
Organschaden mindestens 1-mal jahrlich, jeweils
mittels validierter Scores, beurteilt werden.

Abb. 1 « Prinzipien der
SLE-Behandlung laut den
Empfehlungen der Euro-
pean Alliance of Associa-
tions for Rheumatology
(EULAR) von 2023. SLE sys-
temischer Lupus erythe-
matodes. (Modifiziert nach
Fanouriakis et al. 2023 [9])

taglich sowie unter einer méglichen im-
munsuppressiven Erhaltungstherapie und
Hydroxychloroquin [8].

Therapie

Nachdem die Diagnose SLE gestellt wurde,
sollte eine an die Organmanifestationen,
Komorbiditaten und individuellen Patien-
tenfaktoren angepasste Therapie eingelei-
tet werden (@ Abb. 1). Es sollten die Anti-
phospholipidantikdrper bestimmt und das
kardiovaskulédre und infektiologische Risi-
koprofil erhoben werden, um die Therapie
entsprechend anzupassen. Ziel der Thera-
pie ist eine komplette Remission oder ein
Zustand niedriger SLE-Aktivitdt (LLDAS).
Der Einsatz von Glukokortikoiden sollte
wenn moglich zeitlich begrenzt werden,
um unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Zu minimieren.

Bei der Therapie muss zwischen soge-
nannten Basismanahmen und einer im-
munmodulierenden bzw. immunsuppres-
siven Therapie unterschieden werden. Zu
den BasismaBnahmen gehdren die Thera-
pie mit Antimalariamitteln, der Schutz vor
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ultravioletter (UV) Strahlung, die Durch-
fiihrung der indizierten Schutzimpfungen,
der Knochenschutz und die Erhebung und
Modifikation der kardiovaskuldren Risiko-
faktoren. Als Erinnerungshilfe bietet sich
das englische Akronym BASIC fiir

- B-,bones” (Knochen),

- A - ,antimalarial”,

- S—,sun protection” (Sonnenschutz),

- |-, immunization” (Impfung) und

- (- ,cardiovascular”

an [10]. Weiterhin sehen die Empfehlun-
gen der European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR) von 2023 vor,
dass nichtpharmakologische Therapiestra-
tegien zum festen Bestandteil der SLE-The-
rapie werden [11]. In randomisierten Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass sowohl
physisches Training als auch psychologi-
sche Unterstiitzung die Lebensqualitat bei
SLE verbessern [12, 13]. Absolute Nikotin-
karenz wird dringend empfohlen, unter
anderem da Nikotinkonsum das Anspre-
chen sowohl auf Hydroxychloroquin als
auch auf Belimumab vermindert [14].

» Physisches Training wie auch
psychologische Unterstiitzung
verbessern die Lebensqualitat bei
SLE

Die immunsuppressive Therapie orientiert
sich an der Schwere der Krankheitsmani-
festation und am klinischen Verlauf, aber
auch an Patientenfaktoren, Préferenzen
und Komorbiditdt. Laut den aktuellen
Empfehlungen der europdischen Fach-
gesellschaft EULAR von 2023 [9] wird
bei den Therapieempfehlungen zwischen
extrarenalem SLE und renalem SLE un-
terschieden. Bei extrarenalem SLE mit
leichtem Verlauf, etwa mit Allgemeinsym-
ptomen, Haut- oder Gelenkbeteiligung,
wird eine Therapie mit dem Antimala-
riamittel Hydroxychloroquin und niedrig
dosierten Glukokortikoiden empfohlen.
Bei fehlendem Ansprechen bzw. bei mo-
deraten Verldufen mit ausgepragterer
Haut- oder Gelenkbeteiligung, Thrombo-
zytopenie oder Serositis wird zusatzlich
Mycophenolatmofetil (MMF), Azathio-
prin oder Methotrexat, gegebenenfalls
in Kombination mit Belimumab oder
Anifrolumab, empfohlen. Bei moderaten
Verldufen kommen auch Calcineurininhi-

1138  Dielnnere Medizin 12 - 2023

bitorenin Betracht. Beischweren Verlaufen
mit Beteiligung innerer Organe oder des
zentralen Nervensystems (ZNS) ist eine
Therapie mit initial hoch dosierten Gluko-
kortikoiden, Cyclophosphamid, MMF bzw.
in refraktaren Fallen Rituximab indiziert.
Anifrolumab oder Belimumab wird zu-
satzlich bei schwerem extrarenalem SLE
mit ausgedehnter Erkrankung von Haut
oder Gelenken eingesetzt. Bei renalem SLE
konnen zusdtzlich zu Hydroxychloroquin
und Glukokortikoiden folgende Therapie-
schemata eingesetzt werden: Zum einen
initial Cyclophosphamid gefolgt von Aza-
thioprin oder MMF, zum anderen MMF
in der Initial- und Folgetherapie. Dabei
kann Belimumab als zusatzliche Therapie
bei allen Therapieschemata eingesetzt
werden, fiir Voclosporin besteht eine
Zulassung in der Kombinationstherapie
mit MMF. Bei rezidivierender bzw. re-
fraktarer Erkrankung, insbesondere nach
Versagen von cyclophosphamidbasierten
Therapien, kommt auch eine Therapie mit
Rituximab in Betracht.

Wirkstoffe
Glukokortikoide

Der Einsatz von Glukokortikoiden st als Ini-
tialtherapie und bei Zunahme der Krank-
heitsaktivitat etabliert. Die initiale Dosie-
rungistdabeiabhdngig von den Organma-
nifestationen. Die Dosis sollte langfristig
so niedrig wie mdoglich gehalten werden,
es wird eine Prednisolondosis von maxi-
mal 5 mg tdglich in der Erhaltungstherapie
angestrebt, sofern ein Ausschleichen nicht
moglich ist.

Hydroxychloroquin

Das Antimalariamittel Hydroxychloroquin
hat sich als Standardtherapeutikum eta-
bliert und sollte, sofern keine relevanten
Kontraindikationen vorliegen, bei allen Pa-
tienten mit SLE zum Einsatz kommen, oft
in Kombination mit anderen Medikamen-
ten [9]. Unter Hydroxychloroquin beste-
hen eine verminderte Schubrate und eine
bessere Langzeitprognose [15, 16]. Unter
Einhaltung der empfohlenen Hochstdosis
von 5mg/kg pro Tag ist das Risiko der
Entwicklung einer Retinopathie gering, es
werden jedoch unter der Therapie regel-
maRige ophthalmologische Kontrollunter-
suchungen empfohlen.

Mycophenolatmofetil

MMF gehort zu den Standardtherapeu-
tika bei der Lupusnephritis. Es ist zwar
formal nicht fiir die SLE-Therapie zuge-
lassen, wurde jedoch vom Gemeinsamen
Bundesausschuss fiir die Therapie einer
Lupusnephritis der Klasse IlI-V nach Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) empfoh-
len, bei Klasse Ill und IV als Alternative
zu Cyclophosphamid. In der Induktions-
therapie ist es einer Cyclophosphamidbo-
lustherapie gleichwertig und in der Er-
haltungstherapie Azathioprin (iberlegen.
Bei starker Krankheitsaktivitat oder refrak-
tarem Verlauf bietet sich eine Kombina-
tion mit Biologikatherapien oder Voclos-
porin plus jeweils Hydroxychloroquin an.
Die meisten Studien wurden bei Patien-
ten mit Lupusnephritis durchgefiihrt, es
zeigte sich jedoch unter MMF auch eine
Verbesserung der globalen Krankheitsakti-
vitdt, insbesondere ein positiver Effekt auf
mukokutane und muskuloskeletale Mani-
festationen [17]. Dabei zeigte sich bei SLE
ohne renale Beteiligung unter MMF-The-
rapie eine hohere Remissionsrate als unter
Azathioprin [18], daher kommt MMF auch
bei therapierefraktarem nichtrenalem SLE
in Betracht [19].

Belimumab

Belimumab ist ein humaner monoklona-
ler Antikérper gegen das |6sliche B-Zell-
Zytokin B-Lymphozyten-Stimulator (BLyS)
bzw. B-Lymphozyten-aktivierender Faktor
(BAFF) und zeigte beim extrarenalen SLE
im Rahmen der Zulassungsstudien einen
guten Effekt hinsichtlich einer Reduktion
von Krankheitsschiiben, Aktivitdt, Organ-
schaden und Steroidgebrauch, insbeson-
dere bei friihem Einsatz [20, 21]. Die In-
dikation besteht bei klinischer sowie se-
rologischer Aktivitdat des SLE (Antikorper
gegen doppelstrangige DNA [dsDNA-AK],
Komplementverbrauch). Auch beim rena-
len SLE ist Belimumab inzwischen zuge-
lassen; es zeigte eine Verbesserung der
renalen Endpunkte Proteinurie und Nie-
renfunktion [22], Eine Kombinationsthe-
rapie mit Belimumab kann beim renalen
Lupus bereits ab Diagnosestellung erfol-
gen.

Anifrolumab
Anifrolumab ist ein Typ-I-Interferon-Re-
zeptor-Antikérper und wird beim mode-



raten bis schweren aktiven SLE zusatzlich
zur Standardtherapie eingesetzt. Anifrolu-
mab zeigte in einer der Zulassungsstudien
einen guten Effekt insbesondere auf Haut-
manifestationen, so dass Glukokortikoide
reduziert werden konnten [23]. Dieser
Effekt hat sich in den Langzeitdaten
bestétigt [24]. Eine Zulassung fiir die The-
rapie der Lupusnephritis besteht bislang
nicht. Indikationsimpfungen vor Beginn
der Therapie werden empfohlen.

Voclosporin

Voclosporin ist ein neuartiger Calcineurin-
inhibitor, der in Kombination mit MMF zur
Behandlung der Lupusnephritis zugelas-
sen ist. In der Zulassungsstudie und in den
Verlaufsdaten [25, 26] zeigte sich ein guter
Effekt auf die Reduktion der Proteinurie.
Dabei spielen sowohl die immunsuppres-
siven als auch die podozytenstabilisieren-
den Effekte einer Calcineurininhibitorthe-
rapie eine Rolle. Im Vergleich zu anderen
Calcineurininhibitoren sind Serumspiegel-
bestimmungen nicht erforderlich, es sollte
jedoch initial und im Verlauf eine Kontrolle
der Nierenfunktion und je nach Ergebnis-
sen gegebenenfalls eine Dosisanpassung
erfolgen. In der Zulassungsstudie war ei-
ne geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate
von >45 ml/min/1,73 m2Korperoberfldche
nach CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Ep-
idemiology Collaboration) Voraussetzung
fir den Studieneinschluss [20], fiir den
Einsatz bei schwerer Nierenfunktionsein-
schrankung liegen bislang keine Daten vor.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist als Zytostatikum
zur Behandlung der Lupusnephritis zuge-
lassen und wird aufgrund des besseren
Nutzen-Nebenwirkungs-Verhaltnisses ak-
tuell zumeistin der Dosis nach Euro-Lupus-
Schema [27] eingesetzt. Weitere Indika-
tionen fiir eine Cyclophosphamidtherapie
sind schwere Organbeteiligungen wie
ZNS- oder Lungenbeteiligung.

Azathioprin

Azathioprin ist fiir die Therapie des SLE
zugelassen und kommt bei leichten bis
moderaten Krankheitsverldufen zum Ein-
satz, alternativ bei Lupusnepbhritis in der
Erhaltungstherapie nach Induktion mit Cy-
clophosphamid. Azathioprin ist bei SLE
ohne renale Beteiligung MMF im direk-

ten Vergleich unterlegen [18]. Daher er-
folgt die Gabe von Azathioprin bevorzugt
in bestimmten Situationen wie etwa bei
Schwangerschaftswunsch.

Methotrexat

Methotrexat ist nicht fiir die Indikation
SLE zugelassen, kommt aber insbesonde-
re bei leichten bis mittelschweren Krank-
heitsverlaufen mit muskuloskeletaler und
dermatologischer Beteiligung zum Einsatz
und hat hier einen guten Effekt auf die
Gelenkbeteiligung und die globale Krank-
heitsaktivitat [28]. Zu beachten ist, dass ei-
ne fortgeschrittene Niereninsuffizienz eine
Kontraindikation darstellt.

Rituximab

Wenngleich randomisierte Studien fiir Ri-
tuximab bei Lupusnephritis keinen signi-
fikanten Effekt zusatzlich zu einer MMF-
Therapie belegen konnten [29], zeigte sich
doch eine Verbesserung der immunsero-
logischen Parameter. Eine Metaanalyse er-
gab, dass unter Rituximab bei SLE die
Krankheitsaktivitat deutlich abnahm und
die Glukokortikoiddosis reduziert werden
konnte, bei Lupusnephritis kam es zu ei-
ner signifikanten Reduktion der Protein-
urie [30]. In den aktuellen EULAR-Leitli-
nien von 2023 wird daher der Off-label-
Einsatz von Rituximab bei schwerem und
auch therapierefraktarem Verlauf oder aus-
gepragter Immunthrombozytopenie auf-
gefiihrt, bei Lupusnephritis insbesondere
nach Versagen einer cyclophosphamidba-
sierten Therapie [9].

Therapie bei systemischem
Lupus erythematodes und
Schwangerschaft

Vor Eintritt einer Schwangerschaft wird
eine Remission der Grunderkrankung
angestrebt, um das Risiko fiir Schwan-
gerschaftskomplikationen und einen SLE-
Schub zu senken. Ein erniedrigtes Serum-
C4 vor Eintritt einer Schwangerschaft
zeigt ein erhohtes Risiko fiir einen Schub
der Grunderkrankung im Schwanger-
schaftsverlauf an [31]. Die Uberwachung
der serologischen Parameter (Komple-
mentfaktoren, dsDNA-Ak) sowie auch
nephrologischer Marker (S-Kreatinin, Pro-
teinurie, Urinsediment) sowie eine eng-
maschige gynékologische Uberwachung

nach Eintritt der Schwangerschaft werden
empfohlen.

Die Fortsetzung einer Hydroxychloro-
quintherapie in der Schwangerschaft er-
brachte positive Effekte und senkte das
Risiko fiir Schuibe [32], zusatzlich kommt
bei erhdhtem Praeklampsierisiko niedrig
dosierte Acetylsalicylsaure und je nach Ri-
sikoprofil niedermolekulares Heparin zum
Einsatz. Als immunsuppressive Therapeu-
tika kommen in der Schwangerschaft Aza-
thioprin, konventionelle Calcineurininhibi-
toren und/oder Glukokortikoide infrage.
Bei geplanter Schwangerschaft sollte eine
Evaluation und ggf. Umstellung der me-
dikamentdsen Therapie bereits im Vorfeld
erfolgen. Daher wird empfohlen, das The-
ma Schwangerschaftswunsch bei Frauen
im gebdrfahigen Alter so friih wie mdg-
lich nach Diagnosestellung und auch im
Verlauf regelmaBig anzusprechen [32].

» Bei geplanter Schwangerschaft
sollte die medikamentdse Therapie
bereits im Vorfeld evaluiert und ggf.
umgestellt werden

Therapie des systemischen Lupus
erythematodes im Wandel

Die Entwicklung und Zulassung neuer The-
rapien, insbesondere Biologikatherapien,
stellt einen Fortschritt in der Behandlung
des SLE dar und erlaubt den Beginn einer
Kombinationstherapie bereits ab Diagno-
sestellung. Idealerweise ist hierunter ein
ziigiges Ausschleichen der Glukokortiko-
ide bei effektiver Reduktion der Krank-
heitsaktivitat und Erreichen einer Remissi-
on maglich. Prednisolon sollte idealerwei-
se nur im Rahmen der Erstmanifestation
und bei Schilben zum Einsatz kommen
und langfristig maximal in einer Dosie-
rung von 5mg tdglich gegeben werden,
ein Absetzen wird angestrebt. Bei mode-
rater bis schwerer Krankheitsaktivitdt kann
eine Pulstherapie mit Methylprednisolon
in Erwdgung gezogen werden. Hydroxy-
chloroquinistdas Therapeutikum der Wahl
beim SLE, sofern keine Kontraindikationen
bestehen. Die Krankheitsaktivitét sollte re-
gelmaBig mittels validierter Scores erfasst
und die Therapie entsprechend angepasst
werden. Auf nichtpharmakologische The-
rapieansatze sowie die Optimierung kar-
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Tab. 1
2023[ 1)

Empfehlungen der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) zur Behandlung des SLE. (Modifiziert nach Fanouriakis et al.

Medikamento-
se Therapie

Hydroxychloroquin wird fiir alle Patienten (1b/A) empfohlen, auBRer bei Kontraindikationen. Die Zieldosis betrdgt 5 mg/kg reales
Korpergewicht pro Tag (2b/B) und kann je nach Risiko eines Krankheitsschubs (2b/B) und Risiko einer retinalen Toxizitat individuell
angepasst werden

Bei Patienten, die nicht auf Hydroxychloroquin (allein oder in Kombination mit Glukokortikoiden) ansprechen, oder bei Patienten,
bei denen die Glukokortikoide nicht auf eine akzeptable Dosis reduziert werden kdnnen, sollte die Gabe von immunmodulieren-
den/immunsuppressiven Mitteln, z. B. Methotrexat (1b/B), Azathioprin (2b/C) oder Mycophenolat (2a/B), und/oder Biologika, z. B.
Belimumab (1a/A) oder Anifrolumab (1a/A), erwogen werden

Bei Patienten mit organbedrohenden oder lebensbedrohlichen Erkrankungen kommt der Einsatz von intravendsem Cyclophospha-
mid (2b/C) infrage; in refraktéren Féllen kann Rituximab (2b/C) in Betracht gezogen werden

Glukokortikoide werden, falls erforderlich, je nach Art und Schwere der Organbeteiligung dosiert (2b/C) und sollten auf eine Erhal-
tungsdosis von < 5mg/Tag (Prednisondquivalent; 2a/B) reduziert und, wenn mdglich, abgesetzt werden; bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Erkrankung kénnen Pulse von intravendsem Methylprednisolon (125-1000 mg pro Tag, fiir 1-3 Tage; 3b/C)
in Betracht gezogen werden

Bei Patienten mit SLE, die eine anhaltende Remission erreicht haben, sollte ein schrittweises Absetzen der Behandlung erwogen
werden, wobei zundchst die Glukokortikoide abgesetzt werden sollten (2a/B)

Lupusnephritis

Patienten mit aktiver, proliferativer Lupusnephritis sollten niedrig dosiertes (Euro-Lupus-Schema) intravenéses Cyclophosphamid
(1a/A) oder Mycophenolat (1a/A) und Glukokortikoide (Pulse von intravendsem Methylprednisolon gefolgt von niedrigeren oralen
Dosen) erhalten; eine Kombinationstherapie mit Belimumab (entweder mit Cyclophosphamid oder mit Mycophenolat; 1b/A) oder
Calcineurininhibitoren (insbesondere Voclosporin oder Tacrolimus, kombiniert mit Mycophenolat; 1b/A) sollte erwogen werden

Nach dem renalen Ansprechen sollte die Behandlung der Lupusnephritis fiir mindestens 3 Jahre fortgesetzt werden (2b/B); Pati-
enten, die urspriinglich mit Mycophenolat allein oder in Kombination mit Belimumab oder einem Calcineurininhibitor behandelt
wurden, sollten diese Medikamente weiter einnehmen (1a/A), wahrend Mycophenolat oder Azathioprin das Cyclophosphamid
bei den Patienten ersetzen sollte, die urspriinglich mit Cyclophosphamid allein (1a/A) oder in Kombination mit Belimumab (1a/A)
behandelt wurden

Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein Nierenversagen (definiert als reduzierte glomerulare Filtrationsrate, histologisches
Vorhandensein von zelluldren Halbmonden oder fibrinoiden Nekrosen oder schwere interstitielle Entziindungen) kann hoch do-
siertes (National-Institutes-of-Health-Regime) intravendses Cyclophosphamid (1a/A) in Kombination mit gepulstem intravendsem
Methylprednisolon in Betracht gezogen werden

Hautbeteili-
gung

Die Behandlung einer aktiven Hauterkrankung sollte je nach Bedarf topische Mittel (Glukokortikoide, Calcineurininhibitoren; 2b/B),
Antimalariamittel (Hydroxychloroquin, Chloroquin; 1a/A) und/oder systemische Glukokortikoide (4/C) umfassen, wobei Anifrolu-
mab (1a/A), Belimumab (1a/B), Methotrexat (1b/B) oder Mycophenolat (4/C) als Zweitlinientherapie infrage kommen

Immunthrom-
bozytopenie

Zur akuten Behandlung einer schweren Autoimmunthrombozytopenie sollten hoch dosierte Glukokortikoide (einschlieBlich in-
travendser Methylprednisolonpulse; 4/C), mit oder ohne intravendses Immunglobulin G (4/C), und/oder Rituximab (2b/B) und/
oder hoch dosiertes intravendses Cyclophosphamid (4/C) in Betracht gezogen werden, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Rituximab (2b/B), Azathioprin (2b/C), Mycophenolat (2b/C) oder Cyclosporin (4/C)

Neuropsychia-
trische Beteili-
gung

Bei aktiven neuropsychiatrischen Erkrankungen, die auf einen SLE zuriickzufiihren sind, sollten Glukokortikoide und Immunsup-
pressiva bei entziindlichen Manifestationen (1b/A) und Thrombozytenaggregationshemmer/Antikoagulanzien bei atherothrombo-
tischen/aPL-bedingten Manifestationen (2b/C) in Betracht gezogen werden

Antiphospholi- | Ein APSim Rahmen eines SLE sollte nach dem ersten arteriellen oder spontan aufgetretenen vendsen thrombembolischen Ereignis

pidsyndrom mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt werden (1b/B); niedrig dosierte Acetylsalicylsdure (75-100 mg/Tag) sollte bei Patienten mit
SLE ohne APS, aber mit hohem aPL-Risikoprofil in Betracht gezogen werden (2a/B)

Sonstiges Schutzimpfungen (u.a. Herpes-zoster-Virus, humanes Papillomavirus, Influenza, COVID-19 und Pneumokokken), osteoprotektive

und nephroprotektive MaBnahmen, eine Reduktion kardiovaskuldrer Risikofaktoren sowie die Durchfiihrung von Krebsvorsorgeun-
tersuchungen werden empfohlen (5/D)

pdf)

Evidenzlevel siehe ,Oxford evidence-based medicine grading levels” (https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.

aPL Antiphospholipidantikérper, APS Antiphospholipidsyndrom, COVID-19 ,coronavirus disease 2019, SLE systemischer Lupus erythematodes

diovaskularer Risikofaktoren sollte geach-
tet werden.

Bei Nierenbeteiligung sind sowohl
Belimumab in Kombination mit einer im-
munsuppressiven Basistherapie als auch
Voclosporin in Kombination mit MMF
zugelassen. Zudem kommen bei Nie-
renbeteiligung nephroprotektive  Sub-
stanzen wie Angiotensin-converting-
enzyme(ACE)-Hemmer oder Angiotensin-
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II-Rezeptor-Blocker zum Einsatz, fiir Na-
trium-Glukose-Kotransporter-2(SGLT-2)-
Hemmer besteht aktuell eine Zulassung
bei entsprechender Nierenfunktionsein-
schrankung.

Dem erhéhten kardiovaskuldren Risiko
und Osteoporoserisiko sollte Rechnung
getragen werden, zudem werden neben
dem Schutz vor UV-Strahlung regelma-
Bige Krebsvorsorgeuntersuchungen und

Schutzimpfungen empfohlen. Bei Schwan-
gerschaftswunsch wird eine friihzeitige
Evaluation in einer Spezialsprechstunde
empfohlen, um die SLE-Therapie planen
und die Risiken minimieren zu kénnen.
Zu bedenken ist, dass trotz verbesser-
ter Therapieoptionen eine Remission nicht
in allen Féllen zu erreichen ist und insbe-
sondere in diesen Féllen ein individuelles
Therapiekonzept notwendig ist. Es sollte


https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf
https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf

im Rahmen der Verlaufskontrollen Giber die
zuverldssige Einnahme der Medikation ge-
sprochen und bei fehlender Adharenz die
Behandlungsstrategie angepasst werden.
Die aktuellen EULAR-Leitlinien von
2023 fassen diese Empfehlungen zur
Therapie des SLE zusammen [9]. Sie
sind in ibergeordnete Therapieprinzipien
(@ Abb. 1) und konkrete Behandlungs-
empfehlungen (B Tab. 1) unterteilt.

Fazit fiir die Praxis

= Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine chronische Multisystemer-
krankung, die aufgrund klinischer Befun-
de und charakteristischer serologischer
Parameter diagnostiziert wird.

= Neben BasismafBnahmen wie dem Schutz
vor ultravioletter Strahlung, Knochen-
schutz, Impfungen, Reduktion der kar-
diovaskuldren Risikofaktoren sowie Niko-
tinkarenz besteht bei SLE eine Indikation
fiir Hydroxychloroquin, zudem sollten
nichtpharmakologische Interventionen
erfolgen.

= Je nach Organbeteiligung kommen ver-
schiedene immunsuppressive Strategien
zum Einsatz. Als Kombinationspartner
stehen fiir den SLE zugelassene Biologi-
ka wie Belimumab oder Anifrolumab zur
Verfiigung, fiir die Lupusnephritis sind
Voclosporin und Belimumab zugelassen.

= Der schwere SLE erfordert zumeist eine
interdisziplindre Behandlung. Nach an-
fanglich intensiver immunsuppressiver
Therapie zur Kontrolle der Krankheits-
aktivitdt folgt eine immunsuppressive
Erhaltungstherapie.

- Die Behandlung sollte auf eine Remission
oder geringe Krankheitsaktivitat und die
Verhinderung von Krankheitsschiiben in
allen Organen abzielen, unter Einsparung
von Glukokortikoiden (Ziel: Prednisolon
<5mg taglich).

= Zu den Behandlungszielen gehoren eine
Prognoseverbesserung, die Vermeidung
von Organschdden und die Optimierung
der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat.
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Abstract

What is proven in the treatment of systemic lupus erythematosus?

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with variable clinical
presentation and organ involvement. Early diagnosis and rapid achievement

of low disease activity or remission reduces organ damage and improves
prognosis. Therapeutic principles can be divided into so-called basic measures and
immunosuppressive treatment. Novel drugs have been developed in recent years, with
new classes of agents being added for the treatment of SLE. These include biologic
therapies and approved therapeutic options for the treatment of lupus nephritis. In
light of improved treatment options, good disease control can now frequently be
achieved; with savings on glucocorticoids, combination therapies are increasingly
being used. Of great importance is the consistent use of basic measures, which
include the use of hydroxychloroquine, optimization of cardiovascular risk factors, UV
protection, bone-protective measures, and the implementation of vaccinations. In the
treatment of lupus nephritis, conservative therapeutic measures for nephroprotection
play a crucial role in renal prognosis. Finally, non-pharmacological therapy options
such as exercise therapy are of great importance for improving quality of life.

Keywords
Systemic lupus erythematosus/basic treatment measures - Biological therapy - Lupus nephritis -
Glucocorticoids - Hydroxychloroquine
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