EULAR/ACR-Klassifikationskriterien (2019) & lufsrmed=n.

Schwerpunkt fir Nephrologie und
Nierentransplantation

* Fruhere Erkennung des SLE moglich
* Eintrittskriterium ANA-positiver Befund
* Kriterien werden gewichtet und gelten nur im Falle keiner wahrscheinlicheren Erklarung

Eintrittskriterium ANA-positiver Befund

ANA-Titer =2 1:80 auf Hep-2-Zellen oder ein aquivalenter positiver Test
v
Falls nicht vorhanden, keine Klassifikation als SLE

Falls vorhanden, Prifung weiterer Kriterien

v
Weitere Kriterien
Ein Kriterium darf nicht gewertet werden, wenn es eine wahrscheinlichere Erklarung gibt.
Das Auftreten eines Kriteriums zu mindestens einem Zeitpunkt ist ausreichend.
Eine SLE-Klassifikation benétigt mindestens 1 klinisches Kriterium und > 10 Punkte.
Die Kriterien miissen nicht gleichzeitig auftreten.
Innerhalb jeder Domane wird nur das hochst gewichtete Kriterium im Gesamt-Score gewertet.

ACR: American College of Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism; SLE: systemischer Lupus erythematodes
Aringer M, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1151-9



EULAR/ACR-Klassifikationskriterien (2019) & lufsrmed=n.

Schwerpunkt fir Nephrologie und
Nierentransplantation

Klinische Domanen und Kriterien Gewichtung Immunologische Domanen und Kriterien Gewichtung
Konstitutionell Anti-Phospholipid-Antikorper
Fieber 2 Anti-Cardiolipin-Antikdrper oder Anti-B2GP1-Antikdrper
oder Lupus-Antikoagulans 2
Hamolytisch Komplementproteine
Leukopenie 3 Niedriges C3 oder niedriges C4 3
Thrombozytopenie 4 Niedriges C3 und C4 4
Autoimmune Hamolyse 4
Mukokutan SLE-spezifische Antikorper
Nicht-vernarbende Alopezie 2 Anti-dsDNA-Antikorper oder Anti-Sm-Antikorper 6
Orale Ulzera 2
Subakuter kutaner oder diskoider Lupus 4
Akuter kutaner Lupus 6
Serds
Pleurale oder perikardiale Effusion 5
Akute Perikarditis 6
Berechnung des Gesamt-Scores
Muskuloskelettal
Beteiligun fe 6 e e
— ‘ Klassifizierung als SLE bei einem Score von 2 10,
Proteinurie > 0,5 g/Tag 4 wenn das Eintrittskriterium erfullt ist.
Renale Biopsie Klasse Il oder V LN 8
Renale Biopsie Klasse Ill oder IV LN 10

ACR: American College of Rheumatology; C3: C3-Komplement; C4: C4-Komplement; dsDNA: double-stranded DNA; EULAR: European League Against Rheumatism; SLE: systemischer Lupus
erythematodes; Sm: Smith; Aringer M, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1151-9



Lupusnephritis (LN) erh6ht die Morbiditit und Mortalitat = USRS EE=n.

Mortalitat mit LN und ohne LN12
325 Patienten mit SLE
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16-39 Jahre 40-59 Jahre 60-79 Jahre >80 Jahre
® SMR bei LN 13,4 2,2 4,9 52
SMR ohne LN 1,6 2,2 1,8 1,6

a SMRs wurden ermittelt, indem die Todesfalle in der SLE-Kohorte mit Kontrollpopulationen
vergleichbaren Alters und Geschlechts verglichen wurden. ACR = American College of Rheumatology,

Schwerpunkt fir Nephrologie und
Nierentransplantation

Die Studienkohorte!

* Alle SLE-Patienten, die zwischen
Jan. 1999 und Jan. 2008 in Oslo
lebten; mediane
Nachbeobachtungszeit: 14 (0—
15) Jahre

* LN war definiert nach den ACR-

Klassifikationskriterien fur SLE
von 1997

Moe SE, et al. Lupus. 2019;28:818-825



Therapiemanagement und -ziele

Nephron-Verlust bei Lupusnephritis Schiuben

UNIVERSITATSMedizin.

I. Medizinische Klinik und P(?Iiklinik MAINZ
Schwerpunkt fir Nephrologie und
Nierentransplantation

Management der Lupusnephritis
,,CKD free survival“

Complete response (CR)

Partial response (PR) ‘—‘_\—

p<0.0000001 No response (NR)

number of patients at risk

140 s
120 4 Gradual podocyte =
and nephron loss S
ith agein
100 4 [ Nephron wWithLagss B
T loss with % o
£ 80| asingle 3
T LN episode 8
> 4 fa)
g 60 2 =
40 1 Nephron loss "
with ongoing LN o 7
20
0- : 1 S ]
0 20 40 60 80 100

Age (years)

L

CR(220) 182 106 71 7 24

PR(100) 85 57 42 27 26

NR(61) 46 28 16 8 6
T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Median follow-up: 10.6 years
(IQR 4-18)

499 biopsy-proven
patients with LN

4 ltalian centres,
1970-2016
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Anders et al. Nat. Rev Dis Primers 2020, Jan 23; Moroni G et al., Ann Rheum Dis. 2020;79(8):1077-83
Complete renal remission was defined as proteinuria <0,5 g/24 hours, normadserum creatinine 1 mg/dl with e GFR >60 ml/min, inactibe urinara sediment
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Lupusnephritis Klassifikation Jg e aw

Nierentransplantation

Formen der Lupusnephritis mit typischen Urinbefunden

Klasse Hauptlasion Histologische Kennzeichen Urinbefund
Erythrozyten Protein-
teststreifen
I Minimal- Mesangiale Immunkomplexablage- Negativ Negativ
mesangial rungen
Il Mesangial- Mesangiale Hyperzellularitat mit Negativ/ Minimal
proliferativ mesangialen Immunkomplexabla-  minimal
gerungen
I Fokal- Fokal-proliferative Glomerulone- ++—+++ ++=+++
proliferativ phritis, <50% der Glomeruli betref- Selten nephro-
fend, mit fokalen subendothelialen tisch
Immunkomplexablagerungenund
Leukozyteninfiltration
v Diffus- Diffus-proliferative Glomerulo- b=ttt A=ttt
proliferativ nephritis, 250 % der Glomeruli Selten nephro-
betreffend, diffuse subendotheliale tisch
Immunkomplexablagerungenund
Leukozyteninfiltration
\ Membrands  Verdickung der Kapillarwande und ~ +—++ +++-nephrotisch
globale oder segmentale subepi-
theliale Immunkomplexablagerun-
gen
Vi Sklerosierend >90% der Glomeruli global sklero-  Variabel +++-nephrotisch
siert

Schreiber et al., Der Internist, 2019; 60;468-477



Pathogenese des SLE und Therapieoptionen

Umwelt

Epigenetik

Genetik

Geschlecht

UNIVERSITATS

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt fir Nephrologie und
Nierentransplantation

MAINZ

o Govovee
Infektionen \ l Herkunft Prolaktin
Hydroxychloroquin . Innates Immunsystem @ <«— Glukokortikoide
. . Typ-1 Interferone NETose-Defekt :
Anti-IFN-alphaR Therapien ?e 919 T
B-Zell depletierendeTherapien Adaptives Immunsystem Glukokortikoide
Gedachtnis- B-Zell-Hyperaktivitat T-Zellen ‘ .
Anti-Blys-Therapien dliiaie P'asmlb'aste" A Immunsuppressiva
Autoantikérper Zytokine Glukokortikoide

Immunkomplexe Effektor-T-Zellen

l

Entziindung und Organmanifestationen

Adapted from Radbruch, Alexander, Hiepe, 2015, Z. Rheumatol.



Therapie der Lupusnephritis

JGlu

UNIVERSITATS

I. Medizinische Klinik und Poliklinik MAINZ
Schwerpunkt fir Nephrologie und
Nierentransplantation

Typ 1 +1i Typll

Induktionstherapie

Basistherapie: Hydroxychloroquin | Nephroprotektion mittels ACE-Hemmer/AT1-Antagonist (+ SGLT-2 Inhibitor)

Prednisolon oral Steroide oral oder i.v.

Bei nephritischem Sediment: SteroidstoRtherapie i.v. SteroidstoRtherapie i.v.
plus Azathioprin (SDH 250 — 500mg fir 3d) (SDH 250 — 500mg fiir 3d)
oder dann: dann:
Plus MMF Prednisolon oral Prednisolon oral
cvelooh hamid Cyclophosphamid
Bei Prot.elnu.rlt‘a >:"8_/d= yclophosphami (Euro-Lupus-Schema / NIH-Schema)
plus Calcineurininhibitor (Euro-Lupus-Schema / NIH-Schema)

(Cyclosporin A /Tacrolimus) oder MMF oder/und

Calcineurininhibitor

oder MMF

plus Belimumab oder Voclosporin*

Erhaltungstherapie

*nur in Kombination mit MMF
zuglassen

MMF oder Azathioprin oder MMF oder Azathioprin oder
Tacrolimus Tacrolimus

plus Belimumab oder Voclosporin*

Multi-Target Strategien sowohl bei der Induktions- als auch Erhaltungstherapie in Erwagung ziehen

Therapiealternative bei refraktarem Verlauf:
Umstellung von Cyclophosphamid auf MMF oder umgekehrt
MMF + Calcineurininhibitor + Steroide oral
Rituximab oder Obinutuzumab + MMF + Prednisolon




B UNIVERSITATSMedizin.

I. Medizinische Klinik und Pc?Iiinnik MAINZ
Schwerpunkt fir Nephrologie und
Nierentransplantation

Wann und wie uber die Therapie entscheiden?
Paradigmenwechsel in der Therapie der LN?

Induction therapy Maintenance therapy
Methylprednisolone i.v.
Corticosteroids ‘- |
+one from @-@
: ; One from 1-4 E
@ iv.low e AN t------==1 1. MMF 1-2 g/d or MPA 720—1440 mg/d |
© i.v. high CYC I11111 E 2. AZP 1.5 - 2.0 mg/kg/d E
' 3. TAC (4-6 ng/ml) or CyA (60-100 ng/ml) or MZB 3 mg/kg/d :
e MMF/MPA _ ' 4.TAC 2-3 mg/d + MMF 0.5-0.75 g/d {
© ac+iowmmr IR |
| | | | | l:
Weeks 0 12 24 52 78 104
Months 0 3 6 12 18 24

BLISS-LN

AURORA

NOBILITY

Evolving new drug options for continued combination therapy

mrrrrrrrrirrrrrrrrrrrrnrtl
@ Corticosteroids || [ |

r o Belimumab

© iv.lowcyc ey AZP2mg/kg ... 4
or
L wwsogd S GO
@ voclosporin [
@ cCorticosteroids [ |
-@vvr20g/d (I
- @ Obinutuzumab | | 11

@ corticosteroids || |

Left up to local PI |

- © MMF 2-2.5g/d

L 1 1 1 1 L,
Weeks 0 12 24 52 78 104
Months 0 3 6 12 18 24

Aus Anders A. et al., Kidney International (2021) 99, 288-291
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Was ist eine Re'BiOpSie sinnvoll & nOtwendig? L wedische ik nd ol

Activity index

0L & 5000000006000000000—
Flare No flare

2. Nierenbiospie

Nierentransplantation

nach Erreichen einer Remission Wann ist der richtige Zeitpunkt einer Re-Biospie?

fur mindestens 12 Monate

Withdrawal re-biopsy ‘

6 Suspected remission Protocol re-biopsy
5 - ®
around 1 year (?)
4 - ° ‘
- S se00e N o , ,
Initial diagnostic biopsy Partial response re-biopsy

2 - o0 0000 Suspected disease activity

Initial diagnostic biopsy

Flare re-biopsy

CKD progression re-biopsy

De Rosa M et al., Kidney Int. 2018;94(4):788-94, Anders HJ, Ann Transl Med. 2018;6(Suppl 1):S41. http://rebiolup.com/



