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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

1.1.1. Epidemiologie und Klassifikation

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronisch-entziindliche, typischerweise
schubférmig verlaufende Autoimmunerkrankung, die durch Entwicklung von Antikdrpern
gegen Zellkernbestandteile charakterisiert ist (1). Das klinische Erscheinungsbild der
Erkrankung ist sehr heterogen, prinzipiell kann dabei jedes Organsystem von einer
entzundlichen Schadigung betroffen sein. Fieber, Mudigkeit und Gelenkbeschwerden gelten
als unspezifischen Erstmanifestationen (2). Im Verlauf der Erkrankung kénnen auch Haut,
serése Membranen, Niere, Lunge, zentrales und peripheres Nervensystem und
hamatopoetisches System befallen sein. Eine Lupus-Nephritis wird bei ungefahr 25-50% der
Patienten beobachtet und zahlt zu den schwersten Lupus-Formen mit haufig
lebensbedrohlichen Verlaufen (3). Die Mortalitat der Erkrankung hat sich in den letzten Jahren
durch das verbesserte Verstandnis der Pathomechanismen und Fortschritte in der Therapie
kontinuierlich verbessert. Das 15-Jahres Uberleben liegt derzeit bei 85-95% (4, 5).

Die Erkrankung betrifft Gberwiegend Frauen im gebarfahigen Alter mit einem Verhaltnis von
betroffenen Frauen zu M&nnern von etwa 9:1 (6). Der SLE kommt insgesamt mit einer
Pravalenz von 20-150 /100.000 vor (7), wobei grof3e geographische Unterschiede bestehen.
Dies ist auf ethnische Heterogenitat der Patienten, unterschiedliche Methoden der
Identifizierung und Zugang zu spezialisierter medizinischer Behandlung zurtickzufihren (8).
Im Jahr 2017 ergab eine systematische Uberprifung epidemiologischer Studien die héchste
geschatzte Inzidenz und Pravalenz von SLE in Nordamerika mit 23,2 pro 100.000 pro Jahr
bzw. 241 pro 100.000 Menschen (4). In Deutschland sind ca. 30.000 Menschen von einem
SLE betroffen (9). Die Pravalenz ist am héchsten im mittleren Erwachsenenalter und tritt spater
bei Mannern auf. Patienten mit afroamerikanischer, asiatischer oder hispanischer Ethnizitat
haben die hoéchste Inzidenz und Pravalenz und neigten dazu, die Krankheit friher zu
entwickeln und schwerere Verlaufsformen mit erhéhter Mortalitdt zu haben (7).

Aufgrund der inh@renten Heterogenitat der Erkrankung stellt die friihzeitige Diagnose immer
noch eine klinische Herausforderung dar. Eine gemeinsame Initiative der European Alliance
of Associations for Rheumatology (EULAR) und des American College of Rheumatology
(ACR) hat daher kurzlich die Klassifizierungskriterien des SLE Uberarbeitet. Primares Ziel war
es dabei, die Erkrankung friihzeitig zu erfassen und die Zahl der Fehleinschatzungen weiter
zu verringern. Die aktuellen 2019 EULAR/ACR-Klassifizierungskriterien setzen jetzt den
Nachweis von antinuklearen Antikdrpern (ANA) im Serum als Eintrittskriterium voraus und
erfordern eine Gesamtpunktzahl von 10, um einen SLE zu Klassifizieren. In der

Validierungskohorte der zu Grunde liegenden Studie erreichten die neuen Kriterien eine
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Sensitivitat von 96,1 % und eine Spezifitat von 93,4 %, verglichen mit einer Sensitivitat von
82,8 % und einer Spezifitdat von 93,4 % bei den ACR-Kriterien von 1997 (10) und einer
Sensitivitat von 96,7 % und einer Spezifitat von 83,7 % bei den SLICC-Kriterien von 2012 (11).

1.1.2. Immunpathogenese

Der SLE ist eine prototypische systemische Autoimmunerkrankung, bei der in Folge einer
gestdrten Immunregulation durch Verlust der Selbsttoleranz kdrpereigene Strukturen als
»fremd“ erkannt und geschadigt werden. Die Ursachen der Erkrankung sind multifaktoriell und
beinhalten genetische, umweltbedingte, hormonelle, epigenetische und immunregulatorische
Faktoren, die entweder nacheinander oder gleichzeitig auf das Immunsystem wirken (1).
Nahezu alle Arten von Immunzellen kdnnen dabei beteiligt sein. Viele Hinweise deuten darauf
hin, dass ein Defekt bei der ,Clearance” apoptotischer Zellen mit Akkumulation apoptotischer
Uberreste den ersten Ausschlag fiir die Storung der Selbsttoleranz hervorrufen kann, wodurch
normalerweise ruhende autoreaktive Lymphozyten aktiviert und bei wiederholter oder
chronischer Stimulation der Selbstregulation entgehen kénnen (12). Neutrophile
Granulozyten, insbesondere Granulozyten niedriger Dichte (low density granulocytes),
scheinen dabei das komplexe Zusammenspiel zwischen angeborenen und adaptiven
Immunantworten zu orchestrieren, indem sie erhdhte Spiegel proinflammatorischer Zytokine
synthetisieren und neutrophile extrazellulare Traps (NETS) bilden, die immunstimulatorische
Proteine und Autoantigene enthalten, einschlie3lich doppelstrangiger Desoxyribonukleinsaure
(dsDNA) (13).

Unter der Vielzahl von immunologischen Mediatoren, die beim SLE dysreguliert sind, scheinen
Typ I-Interferone (IFN-I) von zentraler Bedeutung zu sein (14). IFN-I-Signalwege, die
Ublicherweise bei antiviralen Immunreaktionen Uber Stimulation der Toll-like-Rezeptoren
(TLR) aktiviert werden, sind mit Entwicklung des SLE in Verbindung gebracht worden (10). Als
Hauptproduzenten von Interferon-alpha gelten plasmazytoide dendritische Zellen (pDCs), die
beim SLE durch TLR-Ligation endogener Nukleinsauren induziert werden, z.B.
Immunkomplexe mit Nukleinsdure-assoziierten Autoantigen (wie ULRNP, Sm, Ro0/SSA,
La/SSB, Histone) und DNA-Fragmenten (15). Durch ihre pleiotropen Effekte auf das
Immunsystem kénnen Typ-l Interferone bei der Amplifizierung von Autoimmunprozessen
beteiligt sein, indem sie die Reifung von pDCs férdern, durch Aktivierung von Neutrophilen die
NETose begtinstigen und B-Zellen durch Induktion von l6slichen Mediatoren wie BAFF (B-cell
activating factor) und Interleukin-6 zu Differenzierung und Immunklassenwechsel anregen.
Insgesamt sinkt dadurch die Schwelle zur Induktion von Autoimmunprozessen, was letztlich
die Entwicklung von autoreaktiven Plasmazellen und Produktion von Autoantikfrpern
beglnstigt (12).

Zwei verschiedene Plasmazellkompartimente, kurz- und langlebige Plasmazellen, sezernieren

diese Autoantikorper. Wahrend kurzlebige Plasmazellen in der Regel mit Schiben der
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Erkrankung assoziiert sind (16, 17), tragen langlebige Plasmazellen durch die kontinuierliche
Sekretion von Autoantikérpern zur Chronifizierung der Erkrankung bei (18). Bemerkenswert
ist, dass antinukledre AntikOrper typischerweise viele Jahre vor ersten Symptomen und
Erstdiagnose des SLE nachweisbar sind, mit kontinuierlicher Akkumulation spezifischer

Antikérper durch eine Amplifizierung im Rahmen des so genannten ,Epitope-Spreading” (19).

1.1.3. Zielkriterien der Behandlung

Basierend auf Empfehlungen einer internationalen Expertengruppe (Definitions of Remission
in SLE, DORIS) (20), ist als Behandlungsziel des SLE gemaR aktuellen Empfehlungen der
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) eine Remission von
Symptomen und Organmanifestationen oder, wenn eine Remission nicht erreicht werden
kann, die niedrigst-mogliche Krankheitsaktivitat anzustreben (21). Eingebettet in ein "Treat-to-
target"-Konzept missen diese Zielkriterien kontinuierlich durch validierte
Lupusaktivitatsindizes Uberwacht und die Behandlung entsprechend angepasst werden.
Wichtige weitere Empfehlungen sind die Vermeidung von Krankheitsschiiben, die
Verringerung des Glukokortikoid-Einsatzes, die Verbesserung der Lebensqualitat und die
Pravention von akkumulierenden Organschaden. Dariiber hinaus ist bei Patienten mit
Lupusnephritis eine Reduktion der Proteinurie auf 0,5 bis 0,7 g/24h innerhalb von 12 Monaten
nach Therapiebeginn anzustreben (22, 23).

Es werden derzeit verschiedene Definitionen einer Remission beim SLE diskutiert und fur den
Einsatz in der klinischen Routine vorgeschlagen, die sich in Bezug auf die zugrunde liegenden
Therapien und verwendeten Aktivitatsindizes unterscheiden. Insgesamt wird die Remission
als anhaltender Zustand ohne messbare klinische Aktivitat bezeichnet, der entweder wahrend
oder nach der Behandlung erreicht wird (24, 25). Der am haufigsten verwendete Aktivitats-
Score ist der SLE Disease Activity Index-2000 (SLEDAI-2K), ein kumulativer und gewichteter
Index, der klinische und serologische Merkmale kombiniert (26). Ein komplexerer Index, der
auf dem Prinzip der Behandlungsabsicht der Arzte basiert, ist der Index der British Isles Lupus
Assessment Group (BILAG), der auch Merkmale erfasst, die vom SLEDAI-2K nicht
beriicksichtigt werden, wie z.B. hamolytische Anamie, Myelitis oder gastrointestinale Aktivitat,

und den Schweregrad der einzelnen Organmanifestationen mit einbezieht (27).

1.1.4. Konventionelle und experimentelle Therapieansatze

Nach aktuellen Richtlinien sollte die Behandlung des SLE primar von Krankheits- und
Patienten-spezifischen Aspekten, insbesondere dem individuellen Profii und dem
Schweregrad der beteiligten Organmanifestationen abhangen und auf einer gemeinsamen
Entscheidung von Arzt und Patient beruhen. Zuséatzlich zu den spezifischen Empfehlungen fur
Lupusnephritis (22), Antiphospholipid-Syndrom (28), neuropsychiatrischen SLE (29) und
schwangerschaftsbezogene Aspekte beim SLE (30), hat eine EULAR-Expertengruppe
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kiurzlich die Empfehlungen fir die Behandlung des SLE (21) und der Lupus-Nephritis (22)
aktualisiert.

Im Hinblick auf die pharmakologische Behandlung wird hier die Verwendung von
Hydroxychloroquin fir alle Patienten empfohlen, wobei die Dosis von 5 mg/kg aktuellem
Korpergewicht nicht Uberschritten werden sollte. Fir die Erhaltungstherapie sollten
Glukokortikoide auf ein Prednison-Aquivalent von weniger als 7,5 mg taglich minimiert und,
wenn moglich, abgesetzt werden. Als Erhaltungstherapie koénnen zusatzlich
immunsuppressive Medikamente wie Azathioprin, Methotrexat, Mycophenolat Mofetil (MMF)
oder Cyclophosphamid (CYC) verabreicht werden. Laut aktuellen Empfehlungen (21) ist die
einzige biologische Therapie mit einem Evidenz-Grad A, d.h. gute Evidenz fur die Empfehlung
einer Intervention, der auf den B-Zell-aktivierenden Faktor (BAFF) zielende monoklonale
Antikérper Belimumab, der sowohl bei renalen (31) als auch bei nicht-renalen (32) Lupus-
Manifestationen wirksam und zugelassen ist. Zwischenzeitlich erfolgte im Februar 2022 auch
die Zulassung von Anifrolumab, einem monoklonalen Antikdrper der gegen Typ | Interferon-
Rezeptor gerichtet ist (33). Bei Patienten mit schwerer Organbeteiligung und unzureichendem
Ansprechen auf MMF oder CYC wird eine Behandlung mit Rituximab empfohlen, obwohl die

primaren Endpunkte in randomisierten klinischen Studien nicht erreicht wurden (34, 35).

B-Zell-gerichtet
Anti-CD20, Anti-CD19
Anti-BAFF,
BTK-Inhibitor
Inhibition der il )..
Kostimulation
Anti-CD40, \\ /L
Anti-ICOS-Ligand \/ :
g Plasmablast
Plasmazelle
T-Zell-gerichtet Zytokin-gerichtet
Calcineurin- —1 T Zele +H—— JAK-Inhibitor
Inhibitoren Anti-IFNa (Rezeptor)

Anti-CTLA4

Inhibition der B " ° o

T-Zell- f 0,0 %0
Aktivierung U i
Dendritische Zelle

Abbildung 1: Neue therapeutische Zielstrukturen beim SLE, die zur Hemmung der Generation von
Autoantikorper-sezernierenden Kkurzlebigen Plasmablasten und Plasmazellen fithren. Verschiedene
Immunzellen und l6sliche Molekiile sind an der Pathogenese des systemischen Lupus erythematodes beteiligt und
stellen Zielstrukturen fiir monoklonale Antikorper oder zielgerichteten synthetischen DMARDs dar. BAFF, B-Zell-
aktivierender Faktor; BCR, BTK, Tyrosin- Protein Kinase; ICOS, induzierbarer T-Zell-Kostimulator; IFNaR, Typ I
Interferon-Rezeptor; JAK, Janus-Kinase. Abbildung vom Autor erstellt.
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Zu neuen Therapieansatzen, die derzeit in klinischen Phase Il oder Il Studien mit
vielversprechenden Ergebnissen untersucht werden, gehoéren a) neuartige Calcineurin-
Inhibitoren (z.B. Voclosporin), b) Janus-Kinase-Inhibitoren, c¢) neue B-Zell gerichtete
Antikdrper wie Obinutuzumab oder d) Antikorper, die die T-B-Zell-Kostimulation blockieren wie
z.B. Anti-CD40- oder Anti-ICOS-Ligand-Antikdrper (Abbildung 1).

1.2. Plasmazellen und Autoimmunerkrankungen

1.2.1. Entwicklung und Homgéostase von Plasmazellen

B-Zellen exprimieren membranverankerte Antikdrper als Antigenrezeptoren auf ihrer
Oberflache, sezernieren aber praktisch keine Antikdrper. Im Falle der T-Zell-abhangigen B-
Zell-Antwort proliferieren und differenzieren B-Zellen nach Aktivierung in den Keimzentren von
Lymphknoten und Milz, in denen auch die Affinitatsreifung und der Immunglobulin-
Klassenwechsel stattfinden. Im Gegensatz zu B-Zell-Klonen, die bei der somatischen Mutation
im Bereich der Antigen-bindenden Domé&nen die Affinitat zum Antigen verloren haben, erhalten
B-Zellen mit hochaffiner Bindung an das Antigen selektiv Uberlebenssignale, die zunachst
Uber den B-Zell-Rezeptor, im Verlauf durch Interaktion mit follikularen T-Helferzellen vermittelt
werden. Nach Aktivierung differenziert ein Anteil von B-Zellen in B-Gedachtniszellen, ein
anderer Teil in Antikorper-sezernierende Plasmablasten (36). Diese Plasmablasten befinden
sich fur kurze Zeit im Blut und migrieren mit Hilfe von Chemokinen und anderen
Oberflachenmolekilen in das Knochenmark oder in entziindete Gewebe, wo sie ihr terminales
Differenzierungsstadium als Plasmazellen erreichen. Die Uberwiegende Mehrheit der
Plasmablasten stirbt nach einigen Tagen der Antikérperproduktion. Es Uberleben nur solche
Plasmazellen, die eine Nische mit einem bestimmten Milieu finden, wo sie kontinuierlich
Antikdrper produzieren (37, 38). Es ist moglich, dass diese langlebigen Gedé&chtnis-
Plasmazellen potenziell so lange leben kdnnen wie der Organismus selbst, vorausgesetzt, sie
werden nicht aus ihren Uberlebensnischen verdrangt, z.B. durch neu einwandernde
Plasmablasten in Folge von Immunreaktionen im Rahmen von Infektionen, Vakzinierungen
oder Krankheitsschilben. Damit bilden langlebige Plasmazellen die Grundlage fir die
humorale Immunitat (36, 39).

Die Zahl der spezialisierten Nischen fur langlebige Plasmazellen im Knochenmark ist limitiert
und das Uberleben der Plasmazellen stark abhéngig von Kontaktsignalen mit Stromazellen
und l6slichen Mediatoren. Von zentraler Bedeutung in der Homoostase der langlebigen
Plasmazellen ist dabei die Interaktion zwischen dem Chemokin-Cystein-X-Cystein (CXC)-
Liganden 12 (CXCL12) auf Stromazellen mit dem CXC receptor type 4 (CXCR4) auf
Plasmazellen (40). Dartiber hinaus sind Adh&asionsmolekile wie das sehr spate Integrin-

Antigen 4 (VLA-4), das Lymphozyten-Funktions-assoziierte Antigen 1 (LFA-1) sowie die
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CD44-induzierte Integrin-Adhasion an diesem Prozess beteiligt (41). Andere Zellen wie
Megakaryozyten und Osteoklasten, die wichtige Zytokine wie BAFF, den
proliferationsinduzierenden Liganden (APRIL) und Interleukin-6 (IL-6) sezernieren, tragen zum
Uberleben der Plasmazellen bei (42). Zwischenzeitlich konnten auch neue Erkenntnisse zu
zellbiologischen Vorgangen gewonnen werden, die der Plasmazellhomdostase im
Knochenmark zu Grunde liegen. In einem in vitro System konnten dabei kirzlich zwei
verschiedene Signalwege identifiziert werden, die fur das Plasmazelliberleben essentiell sind.
Dazu zahlt die Signaltransduktion tber NF-kB, aktiviert durch BCMA, und die Aktivierung der
Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K), vermittelt durch direkten Zellkontakt zwischen Plasmazellen
und Stromazellen (43). Aus diesen Erkenntnissen ergeben sich moglicherweise neue
Therapieansétze. So konnte bereits demonstriert werden, dass eine therapeutische Blockade
sowohl von NF-kB (44) als auch von PI3K (45) mit einer relevanten Plasmazelldepletion

verbunden ist.

1.2.2. Rolle von Plasmazellen in der Pathogenese beim SLE

Die Hauptaufgabe der Plasmazelle ist die Produktion und Sekretion von Antikdrpern.
Insbesondere Autoantikdrper spielen eine wichtige Rolle in der Immunpathogenese des SLE
und anderen systemischen Autoimmunerkrankungen. Autoantikbrper kdnnen dabei direkt oder
indirekt zu pathologischen Prozessen fihren. Beispiele fur direkte Wirkungen von
Autoantikdrpern sind a) die durch Antikérper gegen Zelloberflachenantigene vermittelte Lyse
von Zellen, b) die Neutralisierung von Botenstoffen und c) die Stimulierung oder Hemmung
von Zellrezeptoren. Hauptsichlich sind Autoantikbper jedoch indirekt durch Bildung von
Immunkomplexen, bestehend aus Autoantikdrpern und Autoantigenen, an der Pathogenese
von Autoimmunerkrankungen beteiligt. Diese Immunkomplexe kdnnen sich im Gewebe
ablagern und dort durch Aktivierung des Komplementsystems und Immunzellen lokale
Entziindungsreaktionen verursachen und so zu Organschadigungen, z.B. im Rahmen einer
Glomerulonephritis, beitragen.

Pathogene Antikorper kdnnen von zwei unabhdngig voneinander existierenden
Plasmazellkompartimenten produziert werden (46) (Abbildung 2). Ein Kompartiment besteht
aus kurzlebigen Plasmablasten, die aus B-Zellen generiert werden. Diese Zellen entwickeln
sich in Folge einer antigenspezifischen B-Zell-Aktivierung, die wiederum von multiplen
Faktoren abhangt und gesteuert wird. Bei einigen Erkrankungen wie SLE oder Takayasu-
Arteriitis werden diese kurzlebigen Plasmablasten, die den Isotyp des humanen Leukozyten-
Antigens-DR (HLA-DR) auf ihrer Zelloberflache stark exprimieren, im Blutkreislauf als
Biomarker der Krankheitsaktivitat nachgewiesen (47, 48). Beim SLE korrelieren diese Zellen
mit der klinischen Aktivitat und den Antikorpertitern gegen doppelstrangige

Desoxyribonukleinsdure (Anti-dsDNA) im Serum (47).
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Kurzlebige Plasmablasten kénnen durch konventionelle Immunsuppressiva oder B-Zell-
gerichtete Behandlungen therapeutisch beeinflusst werden, z.B. durch den gegen CD20
gerichteten monoklonalen Antikdrper Rituximab, den Anti-BAFF monoklonalen Antikérper
Belimumab oder das TACI (Transmembrane Activator and CAML-Interactor)-Ig-
Fusionsprotein Atacicept. Das andere Kompartiment, das an der Sekretion pathogene
Autoantikdrper beteiligt ist, besteht aus langlebigen Gedachtnis-Plasmazellen, die in
speziellen Nischen im Knochenmark und entziindeten Geweben angesiedelt sind. Diese
Zellen sezernieren Antikorper unabhangig von B-Zell-Aktivierung, T-Zell-Hilfe oder
Antigenstimulation. Sie exprimieren nicht den B-Zell-Oberflachenmarker CD20, sind teilweise
auch CD19 negativ oder niedrig-exprimierend (49) und sind extrem resistent gegenlber

Bestrahlung, Immunsuppression oder B-Zell-gerichteten Therapieansatzen (50).
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Abbildung 2: Rolle von Plasmazellen bei der Immunpathogenese. Zwei unabhdngige Plasmazellkompartimente
kénnen zur Autoantikérperproduktion beitragen: 1) kurzlebige Plasmablasten die sich nach B-Zell-Aktivierung
entwickeln und bei Schiiben der Erkrankung vermehrt im Blut nachweisbar sind und 2) langlebige Gedachtnis-
Plasmazellen, die sich im Knochenmark und entziindeten Geweben ansiedeln und fiir die Chronizitat der Erkrankung
verantwortlich sind. Abbildung modifiziert nach (50).

1.3. Langlebige Gedachtnis-Plasmazellen als therapeutisches Target

1.3.1. Konzepte zur Plasmazelldepletion

Plasmazellen konnen in verschiedenen Entwicklungsstadien therapeutisch angegriffen
werden. Insbesondere langlebige Plasmazellen stellen ein wichtiges therapeutisches Ziel bei
Autoimmunerkrankungen dar, da sie im Gegensatz zu kurzlebigen Plasmablasten nicht durch
herkémmliche immunsuppressive Medikamente, Zytostatika oder B Zell-gerichtete Therapien

wie Rituximab oder Belimumab zu beeinflussen sind (18, 50-52). Dies kénnte der Grund daftr
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sein, warum manche Patienten mit systemischen Autoimmunerkrankungen auf konventionelle
Therapieansatze nicht oder nur unzureichend ansprechen.

Grundsatzlich existieren zwei verschiede Strategien, um langlebige Plasmazellen zu
eliminieren. Plasmazellen kénnen entweder direkt therapeutisch angegriffen werden, wobei
dabei sowohl kurzlebige Plasmablasten als auch langlebige Ged&chtnis-Plasmazellen
eliminiert werden kénnen. Dies kann mit Proteasom-Inhibitoren, monoklonalen Antikdrpern,
immunmodulatorischen Medikamenten sowie potenziell mit chimaren Antigenrezeptor (CAR)-
T-Zellen oder anderen zellularen Therapieverfahren erreicht werden, die fur die Behandlung
des Multiplen Myeloms zugelassen sind. Eine alternative Strategie zur Plasmazelldepletion
stellt die gezielte Manipulation der Plasmazellnische im Knochenmark oder die Blockade
uberlebenswichtiger Molekiile und Signale dar, die fur das Uberleben von langlebigen
Plasmazellen essentiell sind. Hierzu zahlen monoklonale Antikorper, die eine Bindung von
Plasmazellen zu Stromazellen in Knochenmark inhibieren oder gegen I6sliche

Uberlebensfaktoren bzw. deren Rezeptoren auf Plasmazellen gerichtet sind (Abbildung 3).

Anti-BCMA
o, (@] |
nhibitoren Qo BCMA © APRIL —— Atacicept

Anti-CD38 — CD38 LFA-1 —— Anti-LFA-1

CD93 YLA4 —— Anti-VLA4

~ | VCAM!
Anti-SLAMF7 —— SLAMF?7 CXCR4 cxcL12-
CD44 T &
CXCR4 Stroma-Zelle
Blockade

Abbildung 3: Neue therapeutische Targets zur Plasmazelldepletion. APRIL, a proliferation inducting ligand; BCMA,
B-cell maturation antigen; CXCL12, Chemokine (C-X-C Motif) Ligand 12; CXCR4, C-X-C chemokine receptor type 4; LFA-
1, lymphocyte function-associated antigen 1; SLAMF?7, Signaling lymphocytic activation molecule F7; VCAM1, Vascular
Cell Adhesion Molecule 1; VLA4, very late antigen 4. Abbildung modifiziert nach (53).

1.3.2. Immunablation und hamatopoetische Stammzelltransplantation

Therapeutische Konzepte der Plasmazelldepletion wurden urspringlich fir die Behandlung
des Multiplen Myeloms, einer bdsartigen Plasmazellerkrankung, entwickelt. Ein Meilenstein in
der Myelom-Therapie war eine 1996 verétffentlichte randomisierte Studie, die nachwies, dass

eine  Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von der Rickgabe zuvor gewonnener
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Blutstammzellen (autologe Blutstammzelltransplantation) das krankheitsfreie Uberleben
signifikant verlangerte (54). Seither wird die autologe Stammzelltransplantation (HSZT) auch
erfolgreich bei Patienten mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen eingesetzt, die einen
refraktéren und lebensbedrohlichen Verlauf der Erkrankung aufweisen (55).

Weltweit sind bislang Uber 300 SLE-Patienten mit einer autologen HSZT behandelt worden
(55). Klinische Daten aus prospektiven monozentrischen und retrospektiven multizentrischen
Studien wiesen durchschnittlich eine krankheitsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 50-60%
der Patienten nach, wobei meist die chronische immunsuppressive Therapie beendet werden
konnte. Gleichzeitig konnte die Transplantation-assoziierte Mortalitat (TRM) innerhalb der
letzten Jahre durch sorgféltige Patientenauswahl und optimierte antiinfektiose Prophylaxe von
initial 13% auf zuletzt 6% reduziert werden (56). Klinischen Studien zur HSZT wurden durch
mechanistische Untersuchungen erganzt, um die erzielten klinischen Effekte mit
entsprechenden Verédnderungen der immunologischen Fehlregulation zu korrelieren. Erste
Studien hierzu bestatigten die Annahme einer weitgehenden Eradikation des autoreaktiven
immunologischen Gedéachtnisses, was sich in der Normalisierung der Serum-Autoantikérper,
einschlie3lich Anti-Ro/SSA, Anti-RNP und Antiphospholipid-Antikérper, widerspiegelte (57-
60), die vermutlich von langlebigen Plasmazellen sezerniert werden. Die effiziente Eradikation
von langlebigen Plasmazellen zeigt sich auch in einem signifikanten Abfall von protektiven,
Vakzin-induzierten Antikbrpern gegen Masern, Mumps und Tetanus. Entsprechend waren
CD138"CD38" Plasmazellen im Knochenmark bei untersuchten Patienten nahezu vollstandig
depletiert (58). Dies bestétigt die Vermutung, dass die Konditionierung mit polyklonalem
Antithymozyten-Globulin das Potential hat, Plasmazellen zu depletieren (61). Die
Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen beschleunigt die Regeneration eines
neuen, naiven Immunsystems. Dies ist gekennzeichnet durch eine Neubildung naiver B-Zellen
und stabile Thymusreaktivierung (62) mit Entwicklung eines diversen T-Zell-Repertoires und
funktioneller Erneuerung des regulatorischen T-Zell-Kompartiments (63). Insgesamt stlitzen
diese Daten die Vorstellung, dass die HSZT das Potenzial hat, aberrante
Autoimmunreaktionen zu reprogrammieren und eine Selbsttoleranz wiederherzustellen, d.h.

einen ,Immun-Reset* herbeizufiihren (64).

1.3.3. Proteasom-Inhibitoren

Proteasom-Inhibitoren gehdren zu einer Klasse von Medikamenten, die fiir die Tumortherapie
entwickelt wurden. Bortezomib, ein Proteasom-Inhibitor der ersten Generation (65), hemmt
selektiv die Chymotrypsin-dhnliche Proteasom-Aktivitat und ist fur die Behandlung des
Multiplen Myeloms und des Mantelzell-Lymphoms zugelassen (66). Inzwischen sind
Proteasom-Inhibitoren der neueren Generation verfligbar und beim Myelom zugelassen, z.B.
Carfilzomib und der erste orale Proteasom-Inhibitor Ixazomib, wahrend andere in der

klinischen Entwicklung sind, z.B. Marizomib und Oprozomib (67). Proteasom-Inhibitoren
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induzieren die Apoptose von Tumorzellen, indem sie die Aktivierung des anti-apoptotischen
NF-kB blockieren und die ungefaltete Proteinantwort (unfolded protein response, UPR)
induzieren, die durch eine Stressreaktion in Folge fehlgefalteter Proteine im
endoplasmatischen Retikulum ausgelést wird. Aufgrund ihrer sehr hohen Rate an
Eiwei3synthese sind Plasmazellen besonders anféllig fiir eine Proteasom-Inhibition (68, 69).
Im NZB/W-Lupus-Mausmodell fithrte die Proteasomhemmung mit Bortezomib zu einer fast
vollstandigen Depletion von kurz- und langlebigen Plasmazellen mit drastischer Reduktion
pathogener Anti-dsDNA-Autoantikdrper, was mit einer Verbesserung der Immunkomplex-
Nephritis und einer beeindruckenden Verlangerung des Uberlebens verbunden war (70). Die
positive Wirkung von Bortezomib wurde auch in Fallberichten von refraktaren Patienten mit
Sjogren-Syndrom (71), anti-neutrophilen zytoplasmatischen Autoantikérpern (ANCA)-
assoziierter Vaskulitis (72), autoimmun-hamatologischen Stérungen (73, 74), idiopathischer
membranéser Nephropathie (75), lgG4-assoziierter Erkrankung (76) und Alloantikdrper-

vermittelter AbstoRung nach Organtransplantation (77) nachgewiesen.

1.3.4. Monoklonale Antikdrper

Weitere Therapieansatze fur eine direkte Depletion von langlebigen Plasmazellen basieren
auf dem Einsatz monoklonaler Antikorper, die gegen zellspezifische Oberflachenmarker
gerichtet sind. Dabei zahlt CD38 zu den erfolgversprechendsten Zielmolekilen, die fir eine
therapeutische Intervention ausgenutzt werden koénnen. CD38 wird sehr stark auf
Plasmazellen exprimiert (78, 79), und monoklonale Anti-CD38-Antikorper, z.B. Daratumumab
(80) oder Isatuximab (81), sind in der Therapie bei Multiplen Myelom hochwirksam. Es ist
daher anzunehmen, dass ein gezieltes Targeting von CD38 auch bei Autoimmunerkrankungen
eine therapeutisch relevante Elimination pathogener Ged&achtnis-Plasmazellen induzieren
kann. Evidenz fir diese Uberlegung stammt aus positiven Fallberichten mit Anwendung von
Daratumumab bei autoimmunhamolytischer Anamie (82), Autoantikdrper-vermittelte gestorte
Erythropoese nach hamatopoetischer Transplantation (83) sowie Autoantikérper-vermittelter
Enzephalitis (84, 85).

Neben Daratumumab sind zahlreiche weitere Plasmazell-gerichtete Antikorper in der
Entwicklung, die fur Patienten mit Multiplem Myelom zugelassen oder in klinischen Prifungen
getestet werden. Dazu zahlt Elotuzumab, ein gegen das Protein der Familie der Signal-
Lymphozyten-Aktivierungsmolekile (SLAMF) 7 gerichteter Antikoérper, der kirzlich von der
FDA fur Patienten mit refraktdrem Myelom zugelassen wurde (86). Zusétzlich ist auch das B-
Zell-Reifungsantigen (BCMA) als attraktives Ziel fir eine Immuntherapie bei Multiplen Myelom
identifiziert, entweder als Antikbrper-Medikamentenkonjugat (BCMA-ADC GSK2857916), das
in frihen Studien mit akzeptabler Toxizitat beeindruckende Ergebnisse lieferte (87), oder im
Zusammenhang mit der BIiTE® (bispezifischer T-Zell Engager) Immuntherapie (AMG 420), die

im Rahmen einer klinischen Phase-I Studie hohe Ansprechraten nachwies (88).
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1.3.5. CAR-T-Zell-Therapie

Ein moderner und innovativer Therapieansatz aus der Krebstherapie zur zielgerichteten
Zelldepletion bietet die CAR-T-Zell-Technologie. Dabei handelt es sich um eine
Immuntherapie, bei der gentechnisch modifizierte T-Zellen mit integrierten antigenspezifischen
Rezeptoren, den sogenannten chiméaren Antigenrezeptoren (CAR), zum Einsatz kommen, die
gegen bestimmte Zielstrukturen auf Tumorzellen gerichtet sind (89). Chimare
Antigenrezeptoren bestehen aus einer extrazellularen antigenbindenden Domane sowie einer
Trans- und Endomembran-Doméne aus aktivierten Bestandteilen des T-Zellrezeptors. Nach
Bindung der CAR-T-Zellen an die entsprechenden Zielzellen kommt es durch die zytotoxische
Aktivitat der T-Zellen zur Zerstérung der Tumorzellen (90). Der Hauptvorteil der CAR-T-Zellen
besteht darin, dass sie im Gegensatz zu den Rezeptoren fur humane Leukozyten-Antigene
(HLA) nicht HLA-gebunden sind, was eine vom HLA-Typ unabhangige Therapiestrategie
ermdoglicht (91). In der Onkologie kommen CAR-T-Zell-Therapien zum gegenwartigen
Zeitpunkt hauptsachlich zur Behandlung von Leukéamien und B-Zell-Lymphomen zum Einsatz,
wobei primar CD19 als Zielantigen auf entarteten B-Zellen verwendet wird (92). Die CD19-
CAR-T-Zell-Therapie riickte kirzlich auch als Therapieoption beim SLE in den Fokus. Die
Rationale basierte auf der Annahme einer Persistenz von autoreaktiven B-Zellen in
lymphatischen Organen und entziindeten Geweben bei eingeschrankter Zuganglichkeit und
Wirksamkeit einer Anti-CD20 Therapie mit Rituximab (93) und der pathologischen Rolle von
CD20-negativen Plasmazellen beim SLE. Nach erfolgversprechenden Ergebnissen im
murinen Lupus (94), erfolgte erstmals eine CD19-CAR-T-Zell-Therapie bei einer Patientin mit
refraktdarem SLE (95). Dabei wurde eine komplette klinische Remission erzielt, die im
Nachbeobachtungszeitraum von 44 Tagen mit einer anhaltenden B-Zelldepletion und
Normalisierung der Anti-dsDNA-Antikérper im Serum verbunden war. Die bemerkenswerten
klinischen und serologischen Effekte sind neben der Depletion von Gedachtnis-B-Zellen
wahrscheinlich auch auf eine Eradikation von CD19" Plasmablasten und Gedé&chtnis-
Plasmazellen zurickzufihren. Allerdings exprimieren Gedachtnis-Plasmazellen im
Knochenmark im Gegensatz zu Plasmablasten CD19 nur in geringem MaRe und kdénnen
teilweise sogar CD19 negativ sein (49).

Fur  Plasmazell-gerichtete = CAR-T-Zell-Therapien sind daher  hoch-spezifische
Oberflachenmolekile als Zielstrukturen erforderlich, wie Studien beim Multiplen Myelom
nahelegen. Am weitesten fortgeschritten in der klinischen Entwicklung ist die BCMA-gerichtete
CAR-T-Zell-Therapie, bei der eine Meta-Analyse flr 15 Therapiestudien bei Multiplem Myelom
eine hohe Rate an Komplettremissionen nachwies (96). Basierend auf der erfolgreichen
klinischen KarMMA-Studie (97) ist mit Idecabtagene vicleucel (Die-Cel, Abecma®) seit 2021
erstmals eine BCMA-gerichte CAR-T-Zell-Therapie fur die Behandlung des refraktaren
Multiplen Myelom zugelassen (98). Weitere CAR-T-Zell-Therapien fur Multiples Myelom
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befinden sich derzeit in Entwicklung, wobei verschiedene Zielantigene, entweder einzeln oder
im dualen Ansatz, getestet werden. Hierzu zéhlen z.B. der BAFF-Rezeptor (99), CD138 (100),
CD38 (101), SLAM-F7 (102) oder k-Leichtketten (103). Insgesamt stehen mit den fir Multiples
Myelom entwickelten CAR-T-Zell-Therapien erfolgversprechende Therapieoptionen fur
zukunftige Plasmazell-gerichtete Behandlungsstrategien beim SLE und anderen

Autoantikdrper-vermittelten Erkrankungen zur Verfigung.

1.3.6. Therapeutische Manipulation der Plasmazellnische

Eine gezielte Manipulation der Plasmazellnische im Knochenmark oder entziindeten Gewebe
kann das Uberleben von langlebigen Plasmazellen wirksam verhindern. In Mausexperimenten
konnte dies eindrucksvoll durch die Hemmung der Interaktion des Chemokinrezeptors CXCR4
auf Plasmazellen mit dem Chemokin CXCL12 erreicht werden, das von Stromazellen als Teil
der Nische exprimiert wird (104). Dabei wurde eine Elimination von Plasmazellen um mehr als
60% erreicht. Gleichzeitig verhinderte eine kontinuierliche CXCR4-Blockade die Neubildung
von langlebigen Plasmazellen im Knochenmark, verzdgerte die Entwicklung einer Proteinurie
und verlangerte das Uberleben der behandelten NZB/W-M4&use. Damit bietet die CXCR4-
CXCL12-Achse ein potenzielles Ziel fur zukinftige Therapieansatze. Die Blockierung von
Adhéasionsmolekiilen oder die gleichzeitige Hemmung der Plasmazell-Uberlebensfaktoren
BAFF und APRIL, z.B. mit dem Fusionsprotein Atacicept (TACI-Ig), kann Gber eine Inhibierung
von BCMA ebenfalls zu einer Plasmazelldepletion flhren (46, 105). Erste Studien mit Atacicept
fihrten zu einer drastischen Senkung der Antikdrpertiter, was auf eine sehr effiziente Depletion
der Plasmazellen hinweist (106). Spater konnte in einer randomisierten Studie mit Atacicept
eine signifikante Verbesserung der Krankheitsaktivitdt erzielt werden, insbesondere bei

Patienten mit initial hoher Krankheitsaktivitat (107).
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Entwicklung und Normalisierung von sekundarer Autoimmunitét nach autologer
hamatopoetischer Stammzelltransplantation fir SLE: Kompetition von Plasmazellen

um Uberlebensnischen?

Alexander T, Schneider S, Hoyer BF, Cheng Q, Thiel A, Ziemer S, Burmester GR, Arnold R,
Radbruch A, Hiepe F.

Development and resolution of secondary autoimmunity after autologous haematopoietic
stem cell transplantation for systemic lupus erythematosus: competition of plasma cells for
survival niches?

Ann Rheum Dis. 2013 Jun;72(6):1102-4. doi: 10.1136/annrheumdis-2012-202729.

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) greift grundlegend in das
Immunsystem ein. Infolgedessen kdnnen verschiedene Arten von sekundéaren
Autoimmunerkrankungen, hauptsachlich Autoimmunthyreoiditis und Autoimmunzytopenien,
nach autologer HSZT auftreten. Retrospektive Studiendaten geben die Haufigkeit von
sekundarer Autoimmunitat nach Stammzelltransplantation fiir Autoimmunerkrankungen mit 2-
14% an, wobei der SLE als Grunderkrankung sowie Einsatz von ATG oder Alemtuzumab bei
der Konditionierung als mégliche Risikofaktoren identifiziert wurden (108, 109).

In dieser Publikation wurde der Fall eines 21-jahrigen SLE-Patienten beschrieben, der 8
Monate nach autologer HSZT eine Faktor VIII Hemmkdrper-Hamophilie entwickelte, obwohl
sich der SLE in klinischer und serologischer Remission befand und die Immunsuppression
beendet werden konnte. Phéanotypische Untersuchungen wiesen auf eine Pradominanz von
Gedachtnis-B-Zellen und drastische Expansion von zirkulierenden HLA-DRM" exprimierenden
Plasmablasten hin, darunter vermutlich auch solche, die Autoantikérper gegen Faktor VIiI
(Faktor VIlI-Inhibitor) sezernieren. Die Hamophile war im Verlauf refraktar auf hochdosierte
Glukokortikoide, Plasmapheresen, Immunadsorption, Cyclophosphamid und Rituximab, was
darauf hindeutet, dass der Faktor-VIII Inhibitor von langlebigen Plasmazellen im Knochenmark
produziert wurde. Uberraschenderweise normalisierte sich die Hamophile spéater spontan, als
sich 36 Monate nach Stammzelltransplantation ein Schub des SLE entwickelte. Dabei
entwickelten sich die Autoantikorper-Titer reziprokal, d.h. mit Anstieg der SLE-assoziierten
antinukledren Antikorper mit Spezifitdt fir Doppelstrang-DNA, RNP und Sm, die dem
Krankheitsschub ca. 6 Monate vorausgingen, kam es zu einem kontinuierlichen Abfall des
Faktor VIlII-Inhibitors, bis hin zur kompletten Normalisierung.

Diese Daten deuten darauf hin, dass die Normalisierung der Faktor VIII Hemmkorper-
Hamophilie madglicherweise durch eine Verdrangung der Faktor Vlll-spezifischen

Plasmazellen durch die grof3e Anzahl wiederkehrender SLE-spezifischer Plasmablasten im
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Knochenmark vermittelt wurde. Eine wahrscheinlich zugrunde liegende Kompetition von
Plasmazellen um Uberlebensnischen wurde im Vorfeld eindrucksvoll im Rahmen einer
Impfstudie nachgewiesen (110). Hier waren 7 Tage nach Tetanus (TT)-Vakzinierung neben
neu generierten TT-spezifischen Plasmablasten im peripheren Blut auch langlebige
Plasmazellen mit einem charakteristischen CD20/CD27"9"/HLA-DR™" Phanotyp nachweisbar.
Ein &hnliches Erscheinungsbild boten die zirkulierenden Plasmazellen bei unserem Patienten
unmittelbar vor Normalisierung der Hemmkoérper-Hamophile, d.h. die nachweisbar erhthten
Frequenzen von zirkulierenden HLA-DR™" Plasmazellen reprasentierten moglicherweise aus
dem Knochenmark verdrangte FVIlI-spezifische Plasmazellen. Zum Zeitpunkt der Lupus-
Reaktivierung waren die meisten Plasmazellen im peripheren Blut dann dsDNA-spezifisch und
boten einen HLA-DR"9"-Phanotyp, charakteristisch fiir neu generierte Plasmablasten (16, 47).
Unsere Daten unterstiitzen ein Modell, bei dem die Normalisierung von sekundéarer
Autoimmunitat nach autologer Stammzelltransplantation durch die Konkurrenz von
Plasmazellen um Uberlebensnischen im Knochenmark vermittelt wurde.

Insgesamt untermauern diese Ergebnisse das Konzept der Plasmazellkonkurrenz um
Uberlebensnischen (36) und weisen eindrucksvoll auf die Rolle von langlebigen Plasmazellen
bei der Entwicklung und Aufrechterhaltung von systemischer sekundaren Autoimmunitat hin.
Die genauen Mechanismen, die zur Entwicklung von sekundaren Autoimmunerkrankungen
beitragen, sind noch nicht vollstandig verstanden. Es ist aber anzunehmen, dass die frei
gewordenen Plasmazellnischen nach Konditionierung mit ATG hierfur ein Risiko darstellen, da
diese durch neu generierte Plasmablasten schnell besetzt werden kénnen, méglicherweise
begulnstigt durch erhdéhte BAFF-Level im Serum nach B-Zell-Depletion (111) oder durch eine
Dysbalance zwischen neu generierten autoreaktiven B-Zellen und regulatorischen T-Zellen im

Rahmen der Immunrekonstitution (109).
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2.2. Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib depletiert Plasmazellen und verbessert

klinische Manifestationen bei refraktarem SLE

Alexander T, Sarfert R, Klotsche J, Kiihl AA, Rubbert-Roth A, Lorenz HM, Rech J, Hoyer
BF, Cheng Q, Waka A, Taddeo A, Wiesener M, Schett G, Burmester GR, Radbruch A, Hiepe
F*, Voll RE*.

The proteasome inhibitor bortezomib depletes plasma cells and ameliorates clinical
manifestations of refractory systemic lupus erythematosus

Ann Rheum Dis. 2015 Jul;74(7):1474-8. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-206016.

Die Resistenz von langlebigen Plasmazellen gegen konventionelle und B-Zell-gerichtete
Therapien stellt eine therapeutische Herausforderung bei antikdrpervermittelten
Autoimmunerkrankungen wie dem SLE dar. Die Proteasom-Inhibition z&hlt zu den
vielversprechendsten therapeutischen Ansatzen zur Plasmazelldepletion, da diese Strategie
nachweislich bei der malignen Plasmazellerkrankung Multiples Myelom effektiv ist (66).

Auf dieser Grundlage und basierend auf erfolgversprechenden Studienergebnissen bei
murinem Lupus (70) wurde im Rahmen der hier durchgefihrten Studie erstmals der
therapeutische Einsatz des Proteasom-Inhibitors Bortezomib bei Patienten mit SLE
untersucht. Hierbei handelte es sich um eine prospektive, multizentrische Kohortenstudie bei
der 12 SLE-Patienten deutschlandweit mit durchschnittlich zwei Zyklen mit 1.3mg/m?
intravendésem Bortezomib behandelt wurden. Alle Patienten wiesen dauerhaft erhéhte Anti-
dsDNA-Antikdrper im Serum auf und boten ein unzureichendes Ansprechen auf
konventionelle und teilweise experimentelle Therapien, einschlielich Rituximab bei 8
Patienten. Die Krankheitsaktivitat wurde mit Hilfe des SLEDAI-2K-Scores bewertet, die
Serumkonzentrationen von Anti-dsDNA-Autoantikbrpern und protektiven, Vakzin-induzierten
Antikérpern  mittels ELISA bestimmt. Erganzend wurden durchflusszytometrische
Untersuchungen zur Charakterisierung von zirkulierenden B-Zellen und Plasmazellen
durchgefihrt.

Unter Proteasom-Inhibition mit Bortezomib kam es zu einer signifikanten Verbesserung der
Krankheitsaktivitit mit Reduktion des SLEDAI-2K von durchschnittich 14 zu
Behandlungsbeginn auf 8 nach der letzten Bortezomib-Infusion. Die Krankheitsaktivitat blieb
im Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten trotz Reduktion der durchschnittlichen
Prednisolontagesdosis von 20mg auf 8,75mg stabil. Bei 7 Patienten kam es im Verlauf zu
einem Ansprechen auf Therapien, die im Vorfeld nur unzureichend wirksam waren.
Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse waren meist leicht oder moderat, fihrten aber
bei sieben Patienten zum vorzeitigen Absetzen von Bortezomib. Die gunstigen klinischen
Effekte der Proteasom-Inhibition waren assoziiert mit einem signifikanten Anstieg der

Serumkomplementwerte fir C3 und einer Reduktion der Anti-dsDNA-Antikbrper von

21


https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2014-206016

Eigene Arbeiten

durchschnittlich 366,5 U/ml zu Studienbeginn auf 112,5 U/ml nach dem letzten Bortezomib-
Zyklus. Aul3erdem kam es zu einer signifikanten Reduktion von Autoantikdrpern, die gegen
extrahierbare nukleéare Antigene wie Sm, RNP/Sm und Ro/SSA gerichtet sind und von denen
man annimmt, dass sie von langlebigen Plasmazellen sezerniert werden. Begleitend kam es
zu einem Abfall der Vakzin-induzierten protektiven Antikorpertiter, die von langlebigen
Plasmazellen generiert werden, um ca. 30%. Durchflusszytometrische Analysen wiesen einen
signifikanten Abfall von zirkulierenden Plasmablasten von ca. 50% nach. Zusatzlich konnte
eine Reduktion der Interferon-alpha Aktivitat nachgewiesen werden, gemessen an einem
signifikanten Abfall des Surrogat-Markers SIGLEC-1 auf Monozyten (112).

Zusammenfassend war die Proteasom-Inhibition mit Bortezomib bei SLE-Patienten mit einer
therapeutisch relevanten Depletion von autoreaktiven Plasmazellen verbunden. Zusatzliche
immunologische Effekte beinhalteten eine Hemmung der Typ-I-IFN-Aktivitat, entweder direkt
durch Blockade des anti-apoptotischen NF-kB oder indirekt durch Reduktion von
Immunkomplexen, die auch IFN-I induzieren kénnen (15). Insgesamt stellt die Proteasom-
Inhibition somit eine vielversprechende therapeutische Option fir serologisch aktive SLE
Patienten dar, die nur unzureichend auf konventionelle Therapien ansprechen. Aufgrund des
schnellen Ansprechens hat die Proteasom-Inhibition somit zuklinftig moéglicherweise einen
Stellenwert als Induktionstherapie bei Patienten mit therapierefraktarem SLE. Allerdings sind
weitere klinische Studien erforderlich, um die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Proteasom-
Inhibitoren zu untersuchen. Aufgrund der beobachteten Bortezomib-assoziierten Toxizitét ist

dabei kiinftig auf Proteasom-Inhibitoren der neueren Generation zurtickzugreifen.
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2.3. Proteasom-Inhibition mit Bortezomib bei SLE induziert eine therapeutisch-

relevante Depletion von Plasmazellen, eliminiert aber nicht deren Vorlauferzellen

Alexander T, Cheng Q, Klotsche J, Khodadadi L, Waka A, Biesen R, Hoyer BF, Burmester GR,
Radbruch A, Hiepe F.

Proteasome inhibition with bortezomib induces a therapeutically relevant depletion of plasma
cells in SLE but does not target their precursors.

Eur J Immunol. 2018 Sep;48(9):1573-1579. doi: 10.1002/€]i.201847492.

Die therapeutische Relevanz einer Plasmazelldepletion mit Proteasom-Inhibitoren beim SLE
wurde bereits eindrucksvoll in praklinischen (70) und ersten klinischen Beobachtungen (113)
nachgewiesen. Die zugrunde liegenden zellularen Wirkmechanismen beim SLE waren hierbei
jedoch noch nicht vollstandig verstanden. Ziel der Studie war es daher, die Effekte von
Bortezomib auf einzelne Immunzellkompartimente genauer zu untersuchen. Eingeschlossen
in diese Untersuchungen wurden 8 SLE-Patienten die zwischen 2009 und 2012
durchschnittlich zwei Zyklen einer intraventsen Bortezomib-Therapie an der Charité —
Universitatsmedizin erhielten. Alle Patienten wiesen eine deutliche Besserung der
Krankheitsaktivitat auf mit einer Reduktion des SLEDAI-2K-Scores von durchschnittlich 13 zu
Studienbeginn auf 4 nach dem letzten Bortezomib-Zyklus. Lymphozyten-Subpopulationen des
peripheren Blutes und aus dem Knochenmark wurden durchflusszytometrisch charakterisiert.
Die Analyse von Anti-dsDNA-Antikérpern (Orgentec, Deutschland), Anti-Nukleosomen- und
Anti-Ro/SSA-Autoantikorpern  (EUROIMMUNE AG, Deutschland) und des B-Zell-
aktivierenden Faktors (BAFF, R&D Systems) erfolgte mit ELISA.

Unter Proteasom-Inhibition war eine signifikante Reduktion der Antikérpertiter gegen dsDNA
(58,7%), Nukleosomen (32,1%) und RoO/SSA (14,0%) im Vergleich zum Ausgangswert
nachweisbar. Signifikante Abnahmen wurden auch fir die Gesamt-Immunglobulinspiegel
festgestellt, die fur IgM (34,0%) und IgA (34,2%) starker ausgepragt waren als fiir IgG (15,6%).
Die absoluten Zahlen fir CD4* und CD8" T-Zellen und CD20* B-Zellen anderten sich unter
Proteasom-Inhibition nicht signifikant. Auch ihr Phanotyp in Bezug auf die Koexpression von
CD45RA/CCR7 bzw. IgD/CD27 blieb unter Bortezomib-Therapie weitgehend unveréandert. Im
Gegensatz dazu nahm die Anzahl der zirkulierenden CD19*C20-CD27"9" Plasmazellen unter
Bortezomib-Behandlung kontinuierlich um durchschnittlich 54,4% ab. Dies betraf sowohl
kurzlebige HLA-DR"9" als auch langlebige HLA-DR"" Plasmazellen im peripheren Blut. In
gleicher Weise waren auch Plasmazellen mit mukosalem Phanotyp, d.h. IgA-sezernierende
Plasmazellen, bei untersuchten Patienten signifikant um durchschnittlich 42,6% reduziert. Die
Analyse von CD38"CD138" Plasmazellen im Knochenmark bei einem Patienten zeigte eine
Reduktion um ca. 50%. Dies betraf neben CD19" Plasmazellen auch eine kirzlich
beschriebene CD19-negative Plasmazell-Population, die im Gegensatz zu ihren CD19*

Pendants einen ausgereifteren Phanotyp aufweisen (49). Obwohl effizient depletiert, war die
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Neubildung von Plasmazellen nach der Proteasom-Inhibition sehr schnell nachweisbar.
Innerhalb von zehn Tagen nach der letzten Bortezomib-Gabe stieg ihre Anzahl im Blut
signifikant an, ein Effekt, der fiir phanotypisch kurzlebige (HLA-DR"I" Plasmablasten starker
ausgepragt war als fur langlebige (HLA-DR"Y) Plasmazellen. Interessanterweise war die
Neubildung von Plasmablasten begleitet von einem fast 50%igen Anstieg der Serumspiegel
fur den B-Zell-aktivierenden Faktor (BAFF) und mit einem konsistenten Anstieg der Anti-
dsDNA-Antikdrperspiegel im Serum. Um die Regeneration der Plasmazellen aus ihren
Vorlaufer-B-Zellen zu verhindern, erhielt ein Patient zuséatzlich zu einem Zyklus Bortezomib
auch 2-malig 1000mg Rituximab. Diese Kombinationsbehandlung war mit einer deutlichen und
anhaltenden Reduktion sowohl der zirkulierenden Plasmablasten, als auch der Anti-dsDNA-
Antikérper im Serum, verbunden.

Zusammenfassend konnten wir demonstrieren, dass die Behandlung mit Bortezomib bei
Patienten mit SLE zwar eine therapeutische Depletion von kurz- und langlebigen Plasmazellen
induziert, aber eine Neubildung von Plasmablasten nicht verhindern kann, da Bortezomib
scheinbar keinen relevanten Effekt auf deren Vorlauferzellen, den B-Zellen, hat. Insgesamt
bestétigen diese Daten die therapeutische Relevanz der Plasmazelldepletion beim SLE,
unterstreichen aber auch, dass Plasmazell-gerichtete Therapien zuklnftig mit B-Zell-
gerichteten Therapien kombiniert werden sollten, um eine nachhaltige Remission bei
systemischer Autoimmunitdt zu erzielen. Prinzipiell k&me hierfir neben einer
Immunsuppression entweder eine Therapie mit dem gegen loslichen BAFF-gerichteten

Antikdrper Belimumab oder Rituximab in Frage.
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2.4. Bortezomib in Kombination mit kontinuierlicher B-Zell-Depletion fuhrt zu
anhaltender Plasmazelldepletion und Verbesserung der Lupusnephritis in NZB/W F1-

Mausen

Khodadadi L, Cheng Q, Alexander T, Sercan-Alp O, Klotsche J, Radbruch A, Hiepe F, Hoyer BF,
Taddeo A.

Bortezomib Plus Continuous B Cell Depletion Results in Sustained Plasma Cell Depletion and
Amelioration of Lupus Nephritis in NZB/W F1 Mice.

PLoS One. 2015 Aug 7;10(8):e0135081. doi: 10.1371/journal.pone.0135081.

Obwohl sich der Einsatz des Proteasom-Inhibitors Bortezomib in Studien als hocheffektiv in der
Plasmazelldepletion und therapeutisch wirksam beim SLE erwiesen hat, wurde sowohl im
tierexperimentellen als auch humanen Lupus beobachtet, dass nach Beendigung der Therapie
Plasmazellen schnell regenerierten, verbunden mit einem Anstieg von Anti-dsDNA-Antikérpern im
Serum (70, 113, 114). Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, in einem Mausmodell des Lupus
eine effiziente Kombinationstherapie zu identifizieren, die nach erfolgreicher Plasmazelldepletion
das Potential hat, deren Regeneration anhaltend zu unterbinden. Dabei wurden NZB/W F1-M&ause
mit Kombinationstherapien aus Bortezomib mit Anti-CD20-Antikérpern und Anti-LFA-1/Anti-VLA-4
blockierenden Antikérpern behandelt. Kurz- und langlebige Plasmazellen einschlief3lich
autoreaktiver Zellen in Knochenmark und Milz wurden sieben Tage nach der Behandlung mittels
Durchflusszytometrie und ELISPOT-Assay analysiert und der Effekt auf die Krankheitsaktivitat
Uiberwacht.

Zunachst wurde untersucht, welche Strategie am effektivsten ist, um autoreaktive Plasmazellen im
murinen Lupus zu depletieren. Hierflr wurden 22 Wochen alte weibliche NZB/W F1-Mause mit a)
PBS, b) Anti-CD20, c) Anti-CD20 plus Anti-LFA-1/Anti-VLA-4 blockierenden Antikérpern, d) Anti-
CD20 plus Bortezomib oder e) Anti-CD20 kombiniert mit Bortezomib und mit Anti-LFA-1/Anti-VLA-
4 Antikdrpern behandelt. Von allen getesteten Ansétzen war eine Therapie mit Anti-CD20
Antikérpern in Kombination mit Bortezomib im Vergleich zu den anderen getesteten Ansatzen am
effektivsten bei der Depletion von kurz- und langlebigen Plasmazellen.

Unsere Vorarbeiten wiesen darauf hin, dass die nachhaltige therapeutische Eliminierung
autoreaktiver Plasmazellen sowohl die Depletion dieser Zellen als auch die Hemmung ihrer
Nachbildung durch eine Erhaltungstherapie erfordert, die Plasmazell-Vorlauferzellen depletiert und
ihre Differenzierung in langlebige Plasmazellen verhindert (52). Um diese Hypothese weiter zu
untersuchen und zu analysieren, inwiefern die Plasmazelldepletion den Beginn und das
Fortschreiten der Erkrankung beeinflusst, erfolgte eine Behandlung von NZB/W F1-Mause wie
folgt: a) unbehandelte Kontrollgruppe, b) kurzzeitige Depletion von B- und Plasmazellen mit Anti-
CD20 plus Bortezomib, c) Anti-CD20-Antikérper oder d) Behandlung wie Gruppe b gefolgt von
kontinuierlicher B-Zell-Depletion mit Anti-CD20-Antikérpern. Nach der Depletionstherapie sanken
die Anti-dsDNA-Antikorperspiegel in allen behandelten Gruppen signifikant, blieben aber nur in der

Gruppe mit Plasmazelldepletion durch Bortezomib mit kontinuierlicher B-Zell-Depletion mit Anti-
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CD20-Antikorpern signifikant erniedrigt. Im Vergleich zu unbehandelten Mausen zeigte diese
Gruppe eine signifikante Verzégerung des Auftretens von Proteinurie sowie ein verbessertes
Uberleben.

Zusammenfassend konnte nachgewiesen werden, dass eine kontinuierliche B-Zelldepletion nach
initialer Plasmazelldepletion mit Bortezomib die Autoantikdrperwerte signifikant senkte, die
Nephritis verbesserte und das Uberleben in NZB/W F1-M&usen verlangerte. Diese Studie liefert
wichtige neue Informationen zu kombinierten B- und Plasmazell-gerichteten Therapieanséatzen
beim SLE und unterstreicht, dass eine Eliminierung autoreaktiver langlebiger Plasmazellen in
Kombination mit kontinuierlicher Depletion ihrer Vorlaufer B-Zellen eine Neubildung autoreaktiver
Plasmazellen wirksam  verhindern kann, was zuklnftig eine  zukunftstrachtige
Behandlungsstrategie fir SLE und andere Autoantikorper-vermittelte Erkrankungen darstellen
kdnnte.
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2.5. Targeting von CD38 mit Daratumumab bei Patienten mit therapierefraktarem SLE

Ostendorf L, Burns M, Durek P, Gitta AE, Heinrich F, Garantziotis P, Enghard P, Richter U,
Biesen R, Schneider U, Knebel F. Burmester G, Radbruch A, Mei HE, Mashreghi F, Hiepe F,
Alexander T.

Targeting CD38 in Systemic Lupus Erythematosus.

N Engl J Med. 2020 Sep 17;383(12):1149-1155. doi: 10.1056/NEJM0a2023325.

Die Relevanz einer therapeutischen Depletion langlebiger Plasmazellen beim SLE wurde
bereits in praklinischen Modellen nachgewiesen (52, 70) und in klinischen Studien mit dem
Proteasom-Inhibitor Bortezomib weiter untermauert, der zwar einen erheblichen
therapeutischen Nutzen bietet, aber auch mit betrachtlicher Toxizitdt verbunden sein kann
(113, 115). Hier bietet CD38 als therapeutisches Zielmolekil prinzipiell eine
erfolgversprechende therapeutische Alternative. CD38 ist ein Glykoprotein mit
ektoenzymatischen Funktionen, das auf Plasmazellen stark exprimiert wird (78, 79). Der
gegen CD38 gerichtete monoklonale Antikérper Daratumumab fiihrte in Vorstudien zu einer
signifikanten Depletion maligner Plasmazellen im Knochenmark und ist fiir die Behandlung
des Multiplen Myeloms zugelassen (80). Basierend auf diesen Uberlegungen behandelten wir
zwei SLE Patientinnen mit vier wochentlichen Infusionen von 16mg/kg Daratumumab
behandelt, die im Vorfeld unzureichend auf verschiedene immunsuppressive oder B-Zell-
gerichtete Therapien ansprachen. Als Erhaltungstherapie wurde jeweils 4 Monate nach Beginn
der Daratumumab-Zyklen eine Therapie mit Belimumab begonnen, um der Regeneration
autoreaktiver Plasmablasten entgegenzuwirken.

Daratumumab induzierte eine signifikante Reduktion der pathogenen Anti-dsDNA-Antikorper,
die trotz der Vortherapien stabil erhéht geblieben waren, als auch der Vakzin-induzierten
Antikérper um ca. 60%, was auf eine effektive Depletion der langlebigen Plasmazellen
hindeutet. Dies war assoziiert mit einer relevanten Verbesserung verschiedener
Krankheitsmanifestationen, einschliefRlich Lupusnephritis, Perikarditis, Arthritis,
autoimmunhamolytischer Anamie und mukokutaner Symptomatik. Die Vertraglichkeit war
insgesamt sehr gut; es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse oder
Infektionen beobachtet trotz Hypogammaglobulindmie bei einer Patientin, die durch IVIG
substituiert wurde.

Neben der Plasmazelldepletion wiesen integrative in vitro Analysen auf weitere Effekte hin,
die zur Wirksamkeit von Daratumumab beigetragen haben kénnten. Erstens war mittels
Durchflusszytometrie und Einzelzell-RNA-Sequenzierung ein Rickgang der Typ-I-IFN-
Aktivitat nachweisbar, was moglicherweise auf eine nachweisbare Reduktion von
plasmazytoiden dendritischen Zellen (pDC) zuriickzufiihren ist, die als Hauptquelle von Typ-I

IFN gelten (116). Zweitens kam es zu einer Abnahme von zirkulierenden CD19* B-Zellen um
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ca. 50% und es gab keine Hinweise auf eine Expansion von zirkulierenden Plasmablasten
nach Beendigung der Therapie, wie sie hach einer Bortezomib-Behandlung beobachtet wurde
(114), was auf eine positive Wirkung von Daratumumab auf das autoreaktive B-Zell-
Kompartiment hindeutet. Drittens fihrte die Behandlung mit Daratumumab zu einer
bemerkenswerten Modulation des Transkriptionsprofils von CD4* und CD8* T-Zellen,
insbesondere zur Herunterregulierung von Gentranskripten, die mit chronischer Aktivierung
und Stimulation assoziiert sind. Insgesamt ist die klinische Bedeutung der CD38-
Expressionsdichte von Immunzell-Subpopulationen noch unklar. lhr Beitrag fur den
therapeutischen Effekt von Daratumumab beim SLE sollte daher in Folgestudien genauer
untersucht werden.

Zusammenfassend konnte demonstriert werden, dass die Behandlung mit Daratumumab bei
Patienten mit SLE zu therapeutisch relevanten klinischen und serologischen Effekten bei
geringer Toxizitat fihrte und somit eine zukiinftige Rolle als Induktionstherapie bei refraktaren
Patienten mit anhaltender klinischer und serologischer Aktivitat haben kdnnte. Die positiven
klinischen Effekte durch Daratumumab sind hauptsachlich, aber nicht ausschlief3lich, auf eine
Depletion autoreaktiver Plasmazellen zurickzufihren. Auch andere CD38-exprimierende
Immunzell-Subpopulationen, die beim SLE von pathogenetischer Relevanz sind, z.B. pDC, B-
und T-Zellen, sind moglicherweise durch Daratumumab therapeutisch glunstig beeinflusst und

sollten bei Folgestudien im Fokus wissenschaftlicher Begleituntersuchen stehen.
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3. Diskussion

3.1. Langlebige Gedachtnis-Plasmazellen und humorales autoreaktives Gedachtnis

Plasmazellen stellen ein Endstadium der B-Zell-Differenzierung dar, nachdem aktivierte B-
Lymphozyten durch Antigen-Stimulation zur Antikérpersekretion Ubergehen. Als langlebige
Gedéachtnis-Plasmazellen, insbesondere solche, die im Knochenmark angesiedelt sind, bilden
sie eine unabhéangige Komponente des immunologischen Gedachtnisses (37). Plasmazellen
konnen langfristig, teilweise sogar lebenslang persistieren und kontinuierlich Antikorper
sezernieren, wodurch sie ein humorales Gedéachtnis mit Schutz gegen wiederholt auftretende
Krankheitserreger bieten (38). Mit Sekretionsraten von bis zu 10.000 Antikérpern pro Zelle und
Sekunde reichen schon wenige spezifische Gedachtnisplasmazellen aus, um eine Protektion
gegen einen bestimmten Krankheitserreger zu gewébhrleisten. In der Gedachtnisphase der
Immunantwort nisten die meisten dieser Gedachtnis-Plasmazellen in spezialisierten Nischen
im Knochenmark, wahrend einige in der Milz verbleiben, wo sie unabhangig von B-
Zellaktivierung oder T-Zellhilfe persistieren (36).

Vergleichbar mit Immunreaktionen im Rahmen einer protektiven Immunantwort kommt es bei
systemischen Autoimmunerkrankungen durch Aktivierung autoreaktiver B-Zellen zur
Entwicklung langlebiger autoreaktiver Gedachtnis-Plasmazellen. Diese Plasmazellen sind in
Uberlebensnischen im Knochenmark, aber auch im entziindeten Gewebe nachweisbar, z.B.
bei Lupus-Nephritis in der Niere (117-119) und bei Multipler Sklerose im zentralen
Nervensystem (120). Bei NZB/W-Mausen, aber auch bei SLE-Patienten und Patienten mit
rheumatoider Arthritis entwickeln sich diese Gedéachtnis-Plasmazellen schon frih im
Krankheitsverlauf und produzieren kontinuierlich Autoantikérper, sogar vor dem Ausbruch der
Erkrankung (19, 52, 121). Aufgrund ihrer Langlebigkeit und Persistenz tragen Gedachtnis-
Plasmazellen zur Chronizitat von systemischen Autoimmunerkrankungen bei und stellen somit

ein attraktives therapeutisches Target dar (50).

3.2. Elimination langlebiger Plasmazellen als therapeutische Herausforderung

Der Nachweis langlebiger autoreaktiver Gedachtnis-Plasmazellen beim Lupus gelang in
Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe im NZB/W Mausmodell. Mit Hilfe einer speziellen
Farbemethode, der BrdU (Bromodesoxyuridin)-Farbung, konnte gezeigt werden, dass ca. 70%
der Plasmazellen im Knochenmark kein BrdU inkorporieren und somit nicht proliferieren, aber
kontinuierlich Autoantikorper sezernieren (18). Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden,
dass diese Gedachtnis-Plasmazellen im Gegensatz zu BrdU-inkorporierenden,
proliferierenden, kurzlebigen Plasmablasten unter Therapie mit hochdosierten

Glukokortikoiden und Cyclophosphamid nicht eliminiert werden konnten (18), was in
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Folgestudien bestatigt werden konnte (51, 52). Diese Beobachtung sind kongruent mit Daten
aus Therapiestudien von SLE-Patienten mit Cyclophosphamid und Mycophenolat-Mofetil, bei
der zwar eine Reduktion, aber keine vollstandige Normalisierung von Autoantikdrpern in
Serum erzielt werden konnte (122, 123).

Auch B-Zell-gerichtete Therapieverfahren haben nicht das Potential, Gedéachtnis-
Plasmazellen zu depletieren, weil diese kein CD20 auf der Oberflache exprimieren und im
Knochenmark teilweise sogar CD19-negativ sind (49). So konnten wir in Vorarbeiten im
NZB/W Mausmodell des SLE nachweisen, dass eine Anti-CD20 Therapie zwar mit einer
nahezu vollstandigen Elimination von B-Zellen im Knochenmark verbunden war, aber nahezu
keinen Einfluss auf die Anzahl Anti-dsDNA-sezernierender Plasmazellen hatte (124). Auch bei
Patienten mit SLE ist unter Rituximab-Therapie nur ein inkompletter Abfall von Autoantikdrpern
nachweisbar, sogar in Kombination mit Cyclophosphamid (125). Die Resistenz von
Gedachtnis-Plasmazellen auf B-Zell-gerichtete Therapien spiegelt sich auch in einer
Persistenz von Impfantikdrpern wider, wie Daten aus Therapiestudien mit Rituximab (126) und
den gegen BAFF gerichteten Antikdrper Belimumab (127) zeigten. Diese Daten decken sich
auch mit Ergebnissen experimenteller Untersuchungen bei Rhesusaffen, die eine
kontinuierliche Antikorperreaktionen auf mehrere Virus- und Impfstoffantigene Uber Jahre

hinweg trotz anhaltender Depletion von B-Zellen nachwies (128).

3.3. Therapeutische Relevanz einer Plasmazelldepletion bei SLE

Langlebige autoreaktive Plasmazellen sind beim SLE im Knochenmark und entziindetem
Gewebe nachweisbar. Sind sie aber auch maRgeblich an der Immunpathogenese des SLE
beteiligt und stellen somit ein relevantes therapeutisches Target dar? Zur Klarung dieser Frage
erfolgte in unseren Vorarbeiten ein adoptiver Transfer von autoreaktiven Plasmazellen im
Mausmodell. Dabei wurden autoreaktive Plasmazellen aus der Milz von erkrankten NZB/W
M&ausen in immundefiziente RAG1 "knock-out" Mause (RAG -/-) transferiert, bei denen
Immunzellen (einschlie3lich B- und Plasmazellen) fehlen. Nach dem Zelltransfer lie3en sich
im Knochenmark der RAG1-/- Mause ausschlief3lich langlebige Plasmazellen nachweisen. Die
Mause entwickelten Anti-dsDNA-Autoantikérper im Serum und eine Immunkomplexnephritis
mit C1g-, C3-, 1gG- und IgM-Ablagerungen und relevanter Proteinurie (129). Diese Daten
demonstrieren eindricklich, dass der alleinige Transfer von Gedachtnis-Plasmazellen
ausreicht, um eine Autoantikdrper-vermittelte Entzindungsreaktion von erkrankten auf
gesunde Mause zu Ubertragen.

Die Relevanz von langlebigen Plasmazellen in der Immunpathogenese des SLE ergab sich
auch aus unseren Vorarbeiten zur autologen hé&matopoetischen Stammzelltransplantation

beim SLE. Insgesamt gelang dabei der ,Proof-of-Concept®, dass flur langanhaltende
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Remissionen eine Eradikation des autoreaktiven Gedachtnisses, einschlielich langlebiger
Plasmazellen, erforderlich ist. Bei dieser Behandlung sind studientbergreifend therapiefreie
Remissionen von ca. 50-60% nach 5 Jahren erzielt worden (55, 56, 130). Eigene Vorarbeiten
und Ergebnisse aus anderen Zentren demonstrieren, dass die klinischen Remissionen nach
Immunablation mit Cyclophosphamid und ATG beim SLE nicht nur mit einer drastischen
Reduktion von Autoantikdrpern, sondern auch von Vakzin-induzierten Antikdrpern und
Antiphospholipid-Antikérpern im Serum assoziiert sind, die von langlebigen Plasmazellen
sezerniert werden (57, 58, 131). Dies ist auf die im Konditionierungsregime enthaltene
Therapie mit ATG zurlickzufiihren, einem polyklonalen Antikbrper der nicht nur, wie
urspringlich vermutet, gegen T-Zellen gerichtet ist, sondern auch das Potential hat,
Plasmazellen zu depletieren (61). Aufgrund dieser Erkenntnisse riickten langlebige
Plasmazellen endgiiltig in den Mittelpunkt neuer therapeutischer Konzepte (53). Aufgrund der
immer noch verhdltnismalig hohen Transplantations-assoziierten Mortalitdt und anderen
Komplikationen, wie der Entwicklung von sekundéren Autoimmunerkrankungen (59, 109),
bleibt diese Zelltherapie weiterhin nur Patienten mit refraktarem Erkrankungsverlauf
vorbehalten (132). Folglich sind fir langanhaltende Remissionen beim SLE und anderen
systemischen Autoimmunerkrankungen innovative, zielgerichtete Plasmazell-depletierende

Therapieansatze erforderlich.

3.4. Bortezomib und Daratumumab sind erfolgversprechende Therapieansatze zur

Depletion pathogener Plasmazellen bei SLE

Zu den vielversprechendsten therapeutischen Ansatzen zur Plasmazelldepletion gehdren
Proteasom-Inhibitoren und gegen CD38 gerichtete monoklonale Antikdrper, die nachweislich
mit einer Eradikation von Plasmazellen verbunden sind und fiir die Behandlung des Multiplen
Myeloms zugelassen sind (66, 80). Auf dieser Grundlage und basierend auf positiven
Studienergebnissen im Lupus-Mausmodell (70) erhielten zwdolf SLE-Patienten in einer
multizentrischen Investigator-initiierten Kohortenstudie deutschlandweit durchschnittlich zwei
Zyklen mit 1.3mg/m? intravendsem Bortezomib, einem Proteasom-Inhibitor der ersten
Generation (65). Hierunter kam es nicht nur zu einer Reduktion von Anti-dsDNA-Antikdrpern
im Serum um durchschnittlich ca. 60%, sondern auch zu einem Abfall von Impftitern gegen
Tetanus und Masern um ca. 30%, was auf eine Depletion langlebiger Plasmazellen hindeutet
(113). Tatsachlich konnten wir mittels durchflusszytometrischer Analysen eine Reduktion
zirkulierender Plasmablasten um 55% und langlebiger Plasmazellen im Knochenmark um 50%
nachweisen (114). Die Plasmazelldepletion im Rahmen der Proteasom-Inhibition ist
hauptséchlich auf die Induktion der pro-apoptischen ungefalteten Proteinantwort (UPR)

zuruickzufuhren, einer komplexen Stressreaktion von Zellen durch Akkumulation fehlerhaft
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gefalteter Proteine im endoplasmatischen Retikulum (69). Zusatzliche biologische Effekte von
Bortezomib  beinhalten die Inhibition des anti-apoptotischen NF-kB, einem
Signaltransduktionsweg, der fir das Plasmazelliberleben essentiell ist, wie kirzlich gezeigt
werden konnte (43). Die Proteasom-Inhibition mit Bortezomib war bei den behandelten SLE-
Patienten therapeutisch relevant; so konnte einerseits eine signifikante Verbesserung der
Krankheitsaktivitdt mit Reduktion des SLEDAI-2K um ca. 50% erzielt werden, andererseits
sprachen sieben Patienten nach Beendigung der Bortezomib-Zyklen auf Therapien an, die im
Vorfeld nicht ausreichend wirksam waren. Ein Nachteil von Proteasom-Inhibitoren stellen
haufig auftretende Nebenwirkungen wie Blutbildverdnderungen, Infektionen oder
Polyneuropathie dar (66). Auch in unserer Kohorte von SLE Patienten traten unerwiinschte
Ereignisse auf, die bei sieben Patienten zum vorzeitigen Absetzen von Bortezomib fiihrten.
Ahnliche Erfahrungen wurden in einer randomisierten Studie mit Bortezomib beim SLE in
Japan (115) und einer schwedischen Kohortenstudie gemacht (133), die teilweise mit einem
frihzeitigen Studienabbruch verbunden waren. Kinftig koénnte fir experimentelle
Therapieansatze auf Proteasom-Inhibitoren der neueren Generation zuriickgegriffen werden.
Es liegen diesbeziglich bereits erste positive Ergebnisse einer Phase Ib Studie mit dem
Immunproteasom-Inhibitor KZR-616 beim SLE vor (134).

Als attraktive Therapiealternative zur Plasmazelldepletion beim SLE stehen Anti-CD38
monoklonale Antikérper, z.B. Daratumumab oder Isatuximab, zur Verfiigung. Sie bieten im
Vergleich zu Proteasom-Inhibitoren den Vorteil einer geringeren ,off-target” Toxizitat, da das
CD38-Molekdl fast ausschlief3lich von Immunzellen, und hier am starksten von Plasmazellen,
exprimiert wird (78, 79) (Abbildung 4).

Daratumumab Daratumumab
CD38 CD38
- _—>
% Antinukledre
% Antikorper
Plasmablast Plasmazelle

Abbildung 4: Langlebige Plasmazellen sind terminal differenzierte Zellen der B-Lymphozyten-Linie, die durch
kontinuierliche Sekretion von Autoantikérpern, wie antinukledren Antikérper, zur Immunpathogenese des
systemischen Lupus erythematodes (SLE) beitragen. Sie konnen durch monoklonale Anti-CD38-Antikdérper wie
Daratumumab angegriffen werden, sind jedoch gegeniiber B-Zell-gerichteten Therapien gegen CD20 resistent.
Abbildung vom Autor erstellt.
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Erste Fallberichte zur Anwendung von Daratumumab bei autoimmunhamolytischer Anémie
(82) und Antikérper-vermittelter Enzephalitis (84, 85) waren bereits erfolgversprechend. Auf
dieser Grundlage behandelten wir zwei SLE Patientinnen mit aktiver klinischer und
serologischer Erkrankung trotz verschiedener Vortherapien, mit vier wodchentlichen
Daratumumab-Infusionen in der fur Multiples Myelom zugelassenen Dosis von jeweils
16mg/kg Korpergewicht. Hierunter kam es zu einer signifikanten Reduktion der Anti-dsDNA-
Antikérper um ca. 60%, der anti-Tetanus-Antikérper um 50% und der Immunglobulin-G Spiegel
um ca. 30%, was auf eine suffiziente Depletion langlebiger Plasmazellen hinweist (135). Der
Abfall der Immunglobulinspiegel unter Daratumumab in dieser kleinen Fallserie war
vergleichbar mit jener, die unter Bortezomib erzielt wurde (Abbildung 5), jedoch bei geringer
Toxizitat. So traten im Beobachtungszeitraum von einem Jahr keine schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse auf. Zu den haufigsten unerwlnschten Ereignissen, die bei
Myelom-Patienten unter Daratumumab-Therapie beobachtet  werden, zahlen

Infusionsreaktionen, Midigkeit, Pyrexie, Durchfall und Infektionen der oberen Atemwege (80).
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Abbildung 5: Reduktion der Immunglobulinspiegel im Serum fiir Gesamt Immunglobulin G (IgG), Anti-Tetanus-
Toxoid Antikérper (TT) und Doppelstrang-DNA-Antikorper (Anti-dsDNA) unter Therapie mit A) 2-4 Zyklen
(median 2) intravenésem 1.2mg/m?2 Bortezomib (Bz, n=8) und B) vier Daratumumab-Infusionen mit 16mg/kg
(n=2). Abbildung vom Autor erstellt.

Die Daratumumab-Behandlung war bei beiden SLE-Patienten mit einer bemerkenswerten
Verbesserung verschiedener Krankheitsmanifestationen, einschlieBlich Lupusnephritis,
Perikarditis, hamolytischer Anamie, Arthritis und mukokutanen Symptomen, verbunden. Die
Tatsache, dass der SLE bei beiden Patienten im Vorfeld refraktdr gegentber
immunsuppressive und B-Zellen-gerichtete Therapien war, unterstreicht die therapeutische
Relevanz einer gezielten Eradikation von langlebigen Plasmazellen beim SLE. Allerdings
konnten weitere immunologische Effekte von Daratumumab fir das gunstige klinische
Ansprechen mitverantwortlich sein. So konnten wir einerseits eine kurzfristige Depletion von
plasmazyotiden dendritischen Zellen nachweisen, die auch sehr hoch CD38 exprimieren (78)

und als Hauptquelle von Interferon-alpha gelten (116). Andererseits konnte mit Hilfe von
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Einzelzell-RNA Sequenzierung demonstriert werden, dass die Daratumumab-Behandlung mit
einer tiefgreifenden Veranderung des Transkriptionsprofils von zirkulierenden CD4* und CD8*
T-Zellen verbunden war, insbesondere einer Herunterregulierung von Gentranskripten, die mit
Aktivierung und wiederholter Antigen-Stimulation verbunden sind. Insgesamt bleibt die
klinische Relevanz der Oberflachenexpression von CD38 auf Immunzellsubsets im Rahmen
der Daratumumab-Therapie unklar und sollte im Fokus weiterer Untersuchungen stehen.
Basierend auf diesen erfolgversprechenden Ergebnissen haben wir kirzlich eine Investigator-
initiierte, offene Pilotstudie entwickelt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Daratumumab
bei 10 SLE-Patienten zu untersuchen (NCT04810754).

3.5. Inhibition der Regeneration pathogener Plasmablasten nach therapeutischer

Plasmazelldepletion

Neben der Depletion langlebiger pathogener Plasmazellen besteht eine besondere
therapeutischen Herausforderung beim SLE in der Verhinderung einer Neubildung Anti-
dsDNA-sezernierender Plasmablasten, wenn weiterhin autoreaktive B-Zellen aktiviert sind. So
zeigten unsere Beobachtungen in der Therapie von SLE-Patienten mit Bortezomib eine
Neubildung von zirkulierenden Plasmablasten bereits 10 Tage nach Beendigung der
Proteasom-Inhibition, was jeweils mit einem Wiederanstieg von Anti-dsDNA-Antikdrpern im
Serum verbunden war (114). Diese Daten decken sich mit Studienergebnissen aus
Bortezomib-Behandlungen in murinem Lupus aus Erlangen und unserer Arbeitsgruppe (52,
70). FiOr langanhaltenden therapeutische Effekte sind daher Konzepte erforderlich, die
gleichzeitig autoreaktive Plasmazellen und deren Vorlaufer-Zellen, den B-Zellen, einschlieRen.
Hierflr erscheint eine Kombinationstherapie aus Plasmazelldepletion mit B-Zell-gerichteten
Therapien erfolgversprechend. Wir konnten diesbezlglich bereits einen glnstigen Effekt einer
kontinuierlichen B-Zelldepletion mit Anti-CD20-Antikorpern nach vorheriger
Plasmazelldepletion mit Bortezomib im Mausmodell nachweisen, woraus eine Verbesserung
der Nephritis und des Uberlebens der NZB/W-Mause im Vergleich zur alleinigen Bortezomib-
Therapie resultierte (124). Ein ahnlicher Effekt zeichnete sich bei einem SLE-Patienten mit
schwerer Lupus-Nephritis ab, der eine Kombinationstherapie aus Bortezomib mit 2-maliger
Rituximab-Infusion erhielt und hierunter eine persistierende serologische und klinische
Remission aufwies (114). Eine alternative Kombinationstherapie zur Plasmazelldepletion
stellen gegen BAFF gerichtete Antikdrper, z.B. Belimumab, dar. Die Rationale hierfur ergibt
sich einerseits aus unseren Vorarbeiten, die einen Anstieg von BAFF im Serum nach
Plasmazelldepletion zeigte (114), die nachweislich die Plasmazelldifferenzierung beginstigt
und sogar mit Schiiben von Autoimmunerkrankungen nach Rituximab in Verbindung gebracht

wurde (111). Andererseits bietet eine BAFF-Inhibition im Vergleich zur kompletten B-
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Zelldepletion mit Rituximab eine zielgerichtete Therapie mit weitestgehender Erhaltung des
humoralen protektiven Gedéachtnisses und einem spezifischen Effekt auf eine kirzlich beim
SLE nachgewiesene autoreaktive CD11c"9"T-Bet* B-Zellpopulation, die eine erhthte BAFF-
Rezeptordichte aufweist (136). Tatsachlich konnte in einer kleinen schwedischen Fallserie
beim SLE eine langanhaltende Remission unter Proteasom-Inhibition mit anschlieRender
BAFF-Blockade durch Belimumab erzielt werden (137). Gleichermaf3en konnte eine
Erhaltungstherapie mit Belimumab im Anschluss an die Daratumumab-Therapie bei unseren
behandelten SLE-Patienten Schiibe der Erkrankung verhindern und war sogar mit einer
weiteren Reduktion der Anti-dsDNA Antikdrper im Serum verbunden (135). Insgesamt
unterstitzen diese Daten die Annahme, dass zur Remissionserhaltung beim SLE nach
Plasmazelldepletion entweder immunsuppressive oder B-Zell-gerichte Therapien erforderlich

sind, um eine Regenration von autoreaktiven Plasmazellen zu verhindern.

3.6. Ausblick — selektive Plasmazelldepletion und CAR-T-Zell-Therapie

Neue Plasmazell-gerichtete Therapien mit Proteasom-Inhibitoren bzw. anti-CD38-Antikdrpern
depletieren nicht nur Plasmazellen, die pathogene Autoantikoérper sezernieren, sondern auch
protektive, fur die humorale Immunitat wichtige, langlebige Plasmazellen. Hieraus kann eine
humorale Immundefizienz mit erhdhter Infektionsanfalligkeit resultieren. Tatsachlich war eine
Phase Il Studie mit Atacicept (TACI-Ig) mit erhdhten Infektionsraten und teilweise fatalem
Ausgang verbunden und musste vorzeitig abgebrochen werden (138). Hieraus entstand in
unserer Arbeitsgruppe die Idee, eine Therapie zu entwickeln, die in der Lage ist selektiv nur
solche Plasmazellen zu eliminieren, die pathogene Antikérper sezernieren. Der gewdhlte
therapeutische Ansatz basiert auf einer so genannten Affinitatsmatrix-Technologie, die sich
die Spezifitat der sezernierten Antikérper zu Nutze macht (139). Dabei kommt ein Konjugat
zum Einsatz, das aus einem Plasmazell-spezifischen Antikorper besteht, der chemisch an ein
Ziel-Antigen gekoppelt ist. Nach Applikation dieser Affinitaétsmatrix werden zunéchst alle
Plasmazellen mit dem Konjugat markiert. Plasmazellen im Knochenmark, die Antikdrper
gegen das auf dem Konjugat enthaltene Antigen sezernieren, gehen mittels CDC und ADCC
in Apoptose, da die sezernierten Antikérper sofort mit dem Antigen des Konjugates auf der
Zelloberflache reagieren, wohingegen Plasmazellen mit anderer Antigen-Spezifitat zwar durch
die Affinitatsmatrix gebunden, aber nicht depletiert werden (Abbildung 6). Nach erfolgreich
verlaufenen ex vivo Experimenten konnte bereits der ,Proof-of-Concept® im Mausmodell
erbracht werden, dass nach Applikation einer Ovalbumin-Anti-CD138-Affinitdtsmatrix eine
Reduktion von Ovalbumin-spezifischen Plasmazellen im Knochenmark um 70% erzielt werden
konnte (140). Aktuell wird die Technologie im experimentellen Mausmodell der Myasthenia
gravis untersucht, um die therapeutische Relevanz der Autoantigen-spezifischen Depletion

von Plasmazellen zu evaluieren. Prinzipiell kann diese Technologie fur weitere Autoantikorper-
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vermittelte Autoimmunerkrankungen zum Einsatz kommen. Dabei wirden sich primér
Autoimmunerkrankung anbieten, bei denen wenige, gut charakterisierte Autoantigene eine
Rolle spielen, z.B. Pemphigus vulgaris, Antiphospholipid-Syndrom oder Hemmkorper-
Hamophilie.
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Abbildung 6: Prinzip der Autoantigen-spezifischen Depletion von Plasmazellen mit Hilfe der Affinititsmatrix.
Abbildung vom Autor erstellt.

Bei systemischen Autoimmunerkrankungen, bei denen viele verschiedene Autoantikorper eine
Rolle spielen, wie z.B. SLE, ist die Affinitatsmatrix-Technologie weniger gut zur Antigen-
spezifischen Plasmazelldepletion geeignet. Hierflr bietet die CAR-T-Zell-Technologie eine
innovative therapeutische Alternative. Sie haben im Vergleich zu monoklonalen
therapeutischen Antikdpern verschiedene Vorteile, z.B. eine Depletion von Zellen mit geringer
Zielantigen-Expression, eine verbesserte Gewebegéngigkeit und die Eigenschaft der
immunologischen Vehikel(T)-Zellen zur Selbst-Amplifikation (141). Fir Plasmazell-gerichtete
Ansatze steht mit Idecabtagene vicleucel seit 2021 eine BCMA-gerichte CAR-T-Zell-Therapie
fur die Behandlung des refraktaren Multiplen Myelom zur Verfugung (98), die kiinftig auch
erfolgreich beim SLE eingesetzt werden kénnte. Zwar ist die BCMA-Expression auf B-Zellen
und Plasmazellen bei SLE-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhéht (142, 143).
Eine selektive, d.h. bevorzugt pathogene Plasmazellen betreffende, Depletion ist durch
verfugbare CAR-T-Zell-Therapien nicht zu erwarten. Allerdings bietet diese Technologie die
Moglichkeit einer gezielten Kombinationstherapie aus Depletion von Plasmazellen und

anderen an der Immunpathogenese des SLE beteiligten Immunzellen. Interessant kbnnte in
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diesem Zusammenhang ein BAFF-Ligand CAR-T-Zell-Konstrukt sein, der neben BCMA und
TACI auch gegen BAFF-Rezeptor gerichtet ist der von B-Zellen exprimiert wird (99) oder ein
dualer CAR-T-Zell-Therapieansatz mit den Zielantigenen BCMA und CD38 (101).
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4. Zusammenfassung

Obwohl Plasmazellen Autoantikdrper sezernieren, standen sie als therapeutisches Target bei
Autoimmunerkrankungen lange im Schatten ihrer Vorlauferzellen, den B-Zellen. Erst mit der
Erkenntnis, dass ein Kompartiment von langlebigen Plasmazellen durch kontinuierliche
Autoantikorpersekretion an der Entwicklung und Aufrechterhaltung von chronischen
Autoimmunprozessen beteiligt und durch immunsuppressive und B-Zell-gerichtete
Behandlungen nicht zu eliminieren ist, rickten sie in den Fokus zielgerichteter
Therapieansétze. Basierend auf erfolgreichen Ergebnissen in Mausmodellen haben wir in
translationalen Forschungsansatzen innovative Plasmazell-gerichtete Therapien mit dem
Proteasom-Inhibitor Bortezomib und dem monoklonalen Anti-CD38-Antikdrper Daratumumab
bei SLE-Patienten mit schweren und teilweise lebensbedrohlichen Krankheitsverlaufen
angewendet. Dabei konnte jeweils eine signifikante Reduktion von Autoantikbrpern um 50-
60% erzielt werden, die mit einer relevanten Verbesserung der Krankheitsaktivitdt der
Patienten verbunden war. Diese Daten demonstrieren eindricklich die therapeutische
Relevanz einer Plasmazelldepletion beim SLE. Im Verlauf konnten weitere Zielstrukturen auf
Plasmazellen fur Therapieansitze ausgenutzt werden, z.B. BCMA oder SLAM-F7, wofir
bereits therapeutische Antikdrper aus der Krebstherapie zur Verfligung stehen.

Insgesamt sind diese Ergebnisse auf andere systemische Autoantikdrper-vermittelte
Erkrankungen ubertragbar und bieten Hoffnung auf kiinftig wirksamere Therapieansétze. So
laufen aktuell z.B. Studien mit Daratumumab zur Behandlung von neurologischen
Erkrankungen, bei denen Autoantikdrper eine Rolle spielen und zur Behandlung von
AbstoRRungsreaktionen nach Organtransplantation. Welche Patienten zuklinftig besonders auf
Plasmazell-gerichteten Therapien ansprechen, bleibt zu untersuchen. Wahrscheinlich aber
jene Patienten, die dauerhaft erhdhte Autoantikérper trotz immunsuppressiver und/oder B-
Zell-gerichteter Therapien aufweisen. Alle verfliigbaren Plasmazell-gerichteten Therapien
haben den Nachteil, dass auch die humorale Immunitat beeintrachtigt wird. Deshalb arbeiten
wir an der Vision, sehr selektiv nur jene Plasmazellen, die pathogene Autoantikorper
produzieren, zu eliminieren, ohne dabei die humorale Immunitat zu schadigen. In
Tierversuchen konnten wir bereits demonstrieren, dass diese Vision mit Hilfe einer
Affinitatsmatrix-Technologie Wirklichkeit werden kann. Alternativ konnte zukinftig eine
Plasmazelldepletion mit Hilfe der CAR-T-Zell-Technologie erfolgen, die zur Therapie des
Multiplen Myeloms entwickelt und wirksam eingesetzt wird. Hier steht mit der BCMA-CAR-T-

Zell-Therapie bereits eine erfolgversprechende Behandlungsmadglichkeit zur Verfligung.
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