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30-50% aller Patienten, die an einem systemischen Lupus erythematodes leiden, entwickeln
eine Glomerulonephritis. Die Therapie richtet sich nach dem vorliegenden Schweregrad der Er-
krankung: So profitieren Patienten mit einer proliferativen Lupusnephritis am stdrksten von
einer immunsuppressiven Therapie. Bei leichter ausgepréigten Formen des systemischen Lupus
erythematodes (WHO-Grad I und II) oder auch bei der membrandsen Lupusnephritis (WHO-
Grad V) ist der Wert solcher Therapiestrategien jedoch umstritten. Als Therapiestandard gilt
momentan die Cyclophosphamid-Puls-Therapie mit einer geringeren Kumulativdosis. Da
Cyclophosphamid jedoch erhebliche und schwer wirkende Nebenwirkungen auslésen kann
(Sekunddrinfektionen, Myelotoxizitdt, Gonadentoxizitdt), wird momentan nach neuen Thera-
pieoptionen gesucht, mit denen die Cyclophosphamiddosis reduziert werden kann. Bereits
nach sechs Monaten ist eine Umstellung der Behandlung auf eine Erhaltungstherapie - z.B. mit
Azathioprin — moglich, wenn die Patienten auf die Therapie ansprechen (renale Remission).
Besser zu eignen scheint sich Mykophenolatmofetil, insbesondere, da die Substanz auch im
Vergleich zum Azathioprin eine relativ geringe Nebenwirkungsrate aufweist. Das einzige kura-
tive Behandlungskonzept, die Stammzelltransplantation, ist leider mit einer hohen Mortali-
titsrate behaftet. Daher sollte dieses Konzept jungen Patienten mit einem hoch aktiven Lupus
erythematodes und einem Multiorganversagen vorbehalten bleiben.
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ie Glomerulonephritis ist eine
D fir den Verlauf entschei-
dende Manifestation des sys-
temischen Lupus erythematodes
(SLE), die in mindestens 30-50% al-
ler SLE-Patienten auftritt. Die Lupus-
nephritis kann mit einer Proteinurie
oder mit einem nephrotischen Syn-
drom einhergehen. Bei etwa 10% der
betroffenen Patienten fiihrt sie zu
einer progredienten Nierenfunk-
tionsverschlechterung bis zur termi-
nalen Niereninsuffizienz (24).
Weithin akzeptiert ist heute die
WHO-Klassifikation (WHO = ,World
Health Organisation“) der Lupus-
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nephritis, die sich auf lichtmikrosko-
pische Befunde in Nierenbiopsien
stiitzt. Sie erlaubt aber nur eine ge-
nerelle Einschdtzung des Schwere-
grades der glomeruldren Manifesta-
tion eines systemischen Lupus
erythematodes (Tab. 1): So ist die
Klasse III nach WHO als die fokale
proliferative Nephritis charakteri-
siert. Hierzu zdhlen drei sehr unter-
schiedliche klinische Schweregrade
der Nierenfunktionseinschrankung.
Die Klasse IV entspricht der haufigs-
ten glomeruldren Manifestation der
Lupusnephritis - namlich der diffu-
sen proliferativen Nephritis. Beide

WHO-Klassifizierungen werden als
so genannte ,proliferative Lupus-
nephritis“ bezeichnet. Diese Form
profitiert in erster Linie von einer
immunsuppressiven Therapie.

Der Wert der immunsuppressi-
ven Therapie bei einer Lupusnephri-
tis der WHO-Klassifizierung I (,,mi-
nimal change*), Il (mesangiale Glo-
merulonephritis) oder V (mem-
brandse Lupusnephritis) ist umstrit-
ten. Hierzu gibt es bislang keine
prospektiven Studien. Dennoch wer-
den Patienten mit Lupusnephritis
Klasse V nach derzeitigem Kklini-
schen Standard behandelt (Tab. 1),
denn ein nicht unerheblicher Anteil
dieser Patienten entwickelt ohne
Therapie ein langsam progredientes
Nierenversagen. Als unabhdngige
Prddiktoren fiir eine solche Entwick-
lung gelten eine erhebliche Nieren-
funktionsverschlechterung bereits
bei Diagnose der Lupusnephritis,
eine deutliche Proteinurie, Andmie
und jugendliches Alter (11).

M Bisherige Standardtherapie
Die Einfiihrung insbesondere der
Therapie mit Cyclophosphamid
(CYC) und Steroiden (2), aber auch
mit Azathioprin (AZA) (9, 26) und
modernerer Immunsuppressiva wie
Cyclosporin A (12) und Mycopheno-
latmofetil (17) hat eine dramatische
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Verbesserung der Prognose der Nie-
renerkrankung im Rahmen des sys-
temischen Lupus erythematodes er-
moglicht, die derzeitige Stan-
dardtherapie fasst die Tabelle 2 zu-
sammen (2). Welcher Verabrei-
chungsmodus von Cyclophospha-
mid hierbei das erfolgreichere Kon-
zept ist - ob die intravendse Pulsthe-
rapie oder die orale Dauertherapie -,
ist bislang allerdings nicht eindeutig
zu beantworten (14). Grundsdtzlich
wird aber die Cyclophosphamid-
Pulstherapie aufgrund ihrer geringe-
ren Kumulativdosis und einer gerin-
geren Infektionsrate bevorzugt.

Als Kriterien fiir eine Remission
des systemischen Lupus erythema-
todes gelten eine Proteinurie von
unter 1 g/24 Stunden, ein unauffalli-
ges Sediment, normalisierte Kom-
plementfaktoren und das Fehlen
extrarenaler SLE-Manifestationen.
Eine Remission nach dieser Defini-
tion wird selten erreicht, die Stabili-
sierung der Nierenfunktion auf ein
kompensiertes Niveau und die Nor-
malisierung des Urinsediments gel-
ten jedoch als renale Remission. Ein
wichtiger zusatzlicher Verlaufspara-
meter ist hierbei die Nierenbiopsie,
anhand derer Aktivitdts- und Chro-
nizitdtskriterien der Lupusnephritis
sehr genau eingeschdtzt werden
kénnen (24).

Meist ist die akute Phase der Lu-
pusnephritis nach zwoélfmonatiger
Behandlung unter Kontrolle, sodass
einige Zentren bereits friihzeitig
auf Azathioprin umstellen (16), da
eine aktuelle retrospektive Studie
zeigt, dass nach einer Beobach-
tungszeit von 4,5 Jahren Patienten
unter Azathioprin und Steroiden
ein vergleichbares therapeutisches
Ansprechen zeigten wie nach Cy-
clophosphamid-Puls-Therapie (26).
Die Azathioprintherapie zeigte aber
in einer Meta-Analyse gegeniiber
Cyclophosphamid keinen positiven
Effekt auf die Mortalitdt der Patien-
ten (4).

Als gesichert gilt, dass Patienten
unter einer Kurzzeit-Cyclophos-
phamid-Behandlung mit groferer
Wahrscheinlichkeit eine Reexazer-
bation der Lupusnephritis (p < 0,01)
entwickeln als solche Patienten, die
Cyclophosphamid iiber zwei Jahre
erhielten (6). Wenn es der Verlauf

zuldsst, werden die Patienten nach
derzeitigem Standard nach der Cy-
clophosphamidtherapie auf Aza-
thioprin (Dosis 1,5-2 mg/kgKG)
umgestellt. Diese Therapie wird bis
zum Erreichen einer renalen Remis-
sion fortgefiithrt und - wegen der
Gefahr eines frithen Relaps - auch
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bis zu zwolf Monate dariiber hi-
naus.

Nicht alle Patienten mit prolife-
rativer Lupusnephritis profitieren
jedoch von der Cyclophosphamid-
Puls-Therapie (18). So lag die Rate
von Patienten, die iiber zwei Jahre
keine Remission zeigten, in einer

Stadien und Therapieindikation der Lupusnephritis

Stadium| Inzidenz der Lupusnephritis Therapie
Inzidenz 30-50% aller SLE-Patienten
WHO I/ immunhistologisch C1q, C3, nur bei Vorliegen

einer relevanten
Proteinurie

5% IgG im Mesangium
Lichtmikroskopie: Normalbefund

WHO Il mesangioproliferative Glomerulonephritis,
10-25% Untergruppen a) und b) nach
Proliferationsgrad
WHO Il fokal segmentale Glomerulonephritis
20-35% a) aktive nekrotisierende Ldsionen als ,proliferative
b) aktive und sklerosierende Lasionen Lupusnephritis*
c) sklerosierende Veranderungen immer Therapie
WHO IV / diffuse proliferative Nephritis
35-60% a) ohne segmentale Ldsionen
b) aktive sklerosierende Verdnderungen
c) aktive und sklerosierende Veranderungen
d) sklerosierende Léasionen
WHOV | membrandse Nephritis Therapie
10-15% a) rein membrands empfohlen
b) mit Proliferationen (~ Typ l)
WHO VI / chronisch sklerosierende Endstadium
2% Glomerulonephritis

Cyclophosphamid-Bolus- und Begleittherapie

Cyclophosphamid(CYC)-i.v.-Bolustherapie
Dosis: 0,5-0,75 g/m2 Kérperoberfldche, intravenos, in 250 ml physiologischer
Kochsalzlésung tiber 60 Minuten

begleitend: Unterhaltung einer ausreichenden Diurese mit bis zu 2 Litern Glu-

kose 5% liber 24 Stunden, Gabe von Uromitexan zur Bindung von Harnmetabo-

liten von Cyclophosphamid und Verhinderung einer hdmorrhagischen Zystitis
(vier Dosen, sechsstiindlich), Antiemetika

Kontrolle des weiRen Blutbildes wochentlich, bei Leukopenie unter 1 500/ul Re-

duktion der Cyclophosphamiddosis um 25%
Dauer der Bolustherapie: (iber sechs Monate, dann vierteljahrlich Giber weitere
1,5 Jahre

Initialphase: gegebenenfalls SteroidstoRtherapie (0,5-1 mg/kgKG) bis zum
Einsetzen der Wirkung von Cyclophosphamid, dann Reduktion auf eine Erhal-
tungsdosis als Begleittherapie

alternativ: dltere oder multimorbide Patienten, denen kein hoher Cyclo-
phosphamidbolus zugemutet werden soll, erhalten Cyclophosphamid oral
(1,5-2 mg/kgKG) tiber sechs bis zwolf Monate, dann Azathioprin p.o./Steroide
(1,5-2 mg/kgKG) bei Remission tiber zwolf Monate (Azathioprin maximal

150 mg/die)
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neueren retrospektiven Untersu-
chung bei immerhin 22%. Zudem
wurde bei diesen Patienten auch ein
verzogertes Ansprechen auf eine
wiederholte  Cyclophosphamid-
Puls-Therapie beschrieben (Zeit bis
zur Re-Remission im Mittel 32 Mo-
nate). Eine weitere retrospektive
Analyse von Patienten mit prolifera-
tiver Lupusnephritis Stadium III
nach WHO berichtete {iber eine
Untergruppe von ,Non-Respondern*
nach einer klassischen sechsmonati-
gen Cyclophosphamid-Puls-Thera-
pie. Demgegeniiber waren in der
Vergleichsgruppe, die nicht sechs
Monate lang mit Cyclophosphamid,
sondern mit alternativen Therapie-
schemata behandelt worden war,
keine Non-Responder zu sehen (22).

Die Cyclophosphamidtherapie
steht in einem Spannungsfeld
zwischen Therapiesicherheit und
schwer wiegenden Therapiefolgen,
denn sie kann erhebliche und teils
langfristige Nebenwirkungen her-
vorrufen, die von Sekunddrinfektio-
nen, bei hoher Kumulativdosis Mye-
lotoxizitdt bis zur Ausbildung eines
myelodysplastischen Syndroms rei-
chen (28). Bei jlingeren Patienten
stellt die nicht unerhebliche Gona-
dentoxizitdt von Cyclophosphamid
ein Problem dar. Kinder erreichen
die Menarche spdter, bei erwachse-
nen Frauen setzt die Menopause
frither ein.

B Neue Therapiekonzepte
»Low-Dosis“-Cyclophosphamid
Neuere Therapiekonzepte versu-

chen, die Cyclophosphamiddosis zu

reduzieren. Houssiau et al. verglich
die Effektivitat und Toxizitdt einer
niedrig dosierten intravenosen Cy-
clophosphamid-Puls-Therapie als
remissionsinduzierende Therapie

(Kumulativdosis nur 3 g, Dauer drei

Monate) gefolgt von Azathioprin als

remissionserhaltende Therapie mit

der konventionellen Hochdosis-

Puls-Therapie mit Cyclophosphamid

(16). Die mittlere Beobachtungszeit

betrug 41,3 Monate.

Dabei zeigten die untersuchten
Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes und einer prolifera-
tiven Lupusnephritis unter dem
Niedrigdosis-Konzept einen ver-
gleichbaren therapeutischen Out-
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come: Nur 16% der Patienten in der
Niedrig-Dosis-Gruppe und 20% der
Patienten in der Hoch-Dosis-Gruppe
sprachen nicht auf die Therapie an.
Eine Remission der Lupusnephritis
wurde bei 71% der Patienten aus der
Niedrig-Dosis-Gruppe und bei 54%
der hoch dosiert behandelten Pa-
tienten erreicht.

Eine Ubersicht der derzeit mog-
lichen oder nur diskutierten alterna-
tiven bzw. additiven Therapiemdog-
lichkeiten der proliferativen Lupus-
nephritis zeigt Tabelle 3.

Moderne Immunsuppressiva
Auch modernere Immunsup-
pressiva aus der Transplantations-
medizin werden im klinischen All-
tag zur Therapie des systemischen
Lupus erythematodes eingesetzt.
Seit den 80er Jahren gilt das Cyclo-
sporin A (CSA) in einer Dosis von
5 mg/kg Korpergewicht pro Tag
(through level initial 150-180 ng/ml,
im Verlauf 130-150 ng/ml) als Alter-
native zur Cyclophosphamidthera-
pie - insbesondere bei der mem-
branésen Lupusnephritis (SLE-Typ V
nach WHO) und bei Nichtanspre-
chen auf Steroide oder Cyclophos-
phamid. Allerdings sind Riickfdlle
nach dem Absetzen der Therapie
relativ hdufig zu beobachten (12).
Bislang hat Cyclosporin A keinen
wesentlichen Effekt bei der aktiven
Lupusnephritis (SLE-Typ Il und 1V)
gezeigt, da es auch den anti-ds-DNA-
Antikorper-Spiegel und damit die
Krankheitsaktivitdt nicht wesentlich
beeinflusste. Doch die Substanz wird
in einer prospektiven Studie gegen-
tiber Cyclophosphamid derzeit er-
neut getestet (3). Cyclosporin A wird
aber moglicherweise wegen seiner
Nephrotoxizitit durch das wenig
nephrotoxische Mycophenolatmofe-
til (MMF) abgelost werden (13).
Mycophenolatmofetil war in
prospektiven Studien von nieren-
transplantierten Patienten effektiver
in der Vermeidung von AbstofSungs-
reaktionen als das gering onkogene
Azathioprin. Daher empfahl sich die
Substanz - bei geringerer Myelotoxi-
zitit - auch fiir den breiteren klini-
schen Einsatz (30). Bereits 1999 zeigte
eine Beobachtung an zwdlf Patienten
mit Therapieresistenz oder bei Relaps
der Lupusnephritis, dass Mycophe-

nolatmofetil bei der iiberwiegenden
Anzahl dieser Patienten zu einem
Riickgang der Proteinurie und zu ei-
ner Stabilisierung oder sogar Verbes-
serung der Nierenfunktion fiihrte
(11). Auch diese Patienten waren be-
reits mit Cyclophosphamid, Azathio-
prin oder Methotrexat vorbehandelt.
Eine neuere Untersuchung an einem
groReren Patientenkollektiv konnte
diese Ergebnisse bestitigen (19).

Additive Therapieformen
Additiv zur Cyclophosphamid-
therapie werden bei hoch aktiver
Lupuskrankheit, Nichtansprechen
der Cyclophosphamidtherapie oder
bei Multiorganbefall im Rahmen des
systemischen Lupus erythematodes
derzeit Immunglobuline oder eine
Plasmapherese- bzw. Immunad-
sorptionstherapie eingesetzt. Expe-
rimentelle Studien haben diese The-
rapieformen auch als Monotherapie
gepriift (7, 8, 27). Die Wertigkeit ei-
ner unterstiitzenden Immunadsorp-
tions-Behandlung (IA) bei Drug-
Non-Respondern mit Lupusnephri-
tis ist nach der vorliegenden wissen-
schaftlichen Literatur nur als addi-
tive Therapie neben oder vor Im-
munsuppression gesichert (7, 8).
Eine Untersuchung hat beispiels-
weise zwei verschiedene Immunad-
sorber (IMPH-350/PT gegeniiber Ig-
Therasorb) in einem vierwdéchigen
Behandlungsintervall bei zwei ent-
sprechenden Patientengruppen mit
je zehn Patienten als additive MaR3-
nahme zusdtzlich zur medika-
mentdsen Therapie getestet. Jedoch
sprach keiner der Patienten ausrei-
chend auf die immunsuppressive
Therapie an (Steroide, Antimalaria-
mittel, Azathioprin oder Cyclosporin
A), gewertet wurde nach dem so ge-
nannten SLAM!-Score. Eine 30%ige
Reduktion des Scores galt als Thera-
pieerfolg. Nach der Behandlung mit
der Ig-Therasorb-Sdule waren die
Ergebnisse besser: Hier erreichten
acht der zehn Patienten nach sechs
Monaten das Behandlungsziel. Bei
der IMPH-350/PT-Sdule waren dies
dagegen nur fiinf Patienten (27).
Eine weitere Studie setzte sich
mit dem Einsatz einer zusdtzlichen

1 systemic lupus activity measure
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Plasmapheresetherapie einmal mo-
natlich bei Patienten mit proliferati-
ver Lupusnephritis unter Cyclophos-
phamid auseinander: Demnach
fiihrte die zusatzliche Plasmaphe-
resetherapie zwar zu einer schnelle-
ren Remission, dafiir waren aber
mehr infektiose Komplikationen zu
beobachten (25).

Die Monotherapie mit Immun-
globulinen wurde in einer Studie
mit geringer Patientenzahl als nicht
gleichrangiges Behandlungskonzept
zu Cyclophosphamid bewertet, da
sie nur bei wenigen Patienten zur
Remission fiihrte. Dariiber hinaus
gibt es fiir diese vergleichsweise
sehr teure Therapie, die auch additiv
zu immunsuppressiven Therapien
eingesetzt wird, keine festen Richt-
linien, sie steht jedoch momentan
nicht im Vordergrund der klinischen
Empfehlungen (25).

Stammzelltherapie

Der einzige kurative Therapiean-
satz ist nach wie vor die Stammzell-
therapie in Folge einer intensiven
zytoreduktiven Chemotherapie (29).
Aufgrund ihres hohen Mortalitatsri-
sikos wird diese Therapieoption der-
zeit jedoch nur bei jungen Patienten
mit hoch aktiver Lupuskrankheit
und Multiorganbefall empfohlen.
Laut einer retrospektiven Studie
fiihrte die Stammzelltherapie im-
merhin bei zehn von 15 beobachte-
ten Patienten nach einem Fiinf-Jah-
resintervall zur Therapiefreiheit.

Experimentelle

Therapieansdtze

Inwieweit sich Immuntherapien
mit kostimulierenden Molekiilinhi-
bitoren (z.B. humanisierter anti-
CD154-Antikorper, CTLA4-Ig oder
der antiCD20-Antikorper Rituxi-
mab) zur Behandlung des systemi-
schen Lupus erythematodes eignen,
wird zurzeit iiberpriift. Derzeit be-
finden sich diese Ansdtze aber noch
im experimentellen Stadium (5).

Am interessantesten fiir den kli-
nischen Einsatz scheint Rituximab
zu sein, ein B-Zell-fokussierter,
chimdrer Mensch-Maus-Antikorper.
Nach einer etwa dreimonatigen The-
rapie fiihrt dieser zu einer Erschop-
fung des B-Lymphozytenpools im
Knochenmark und der Milz und soll
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dadurch den Krankheitsverlauf des
aktiven systemischen Lupus erythe-
matodes, aber auch anderer B-Zell-
vermittelter Autoimmunerkrankun-
gen beeinflussen (20, 21). Vier von
sechs Patienten profitierten im Rah-
men einer kleinen Untersuchung
durch einen Riickgang des aktiven
Sediments von dieser Therapieop-
tion. Bei zwei der Patienten verbes-
serten sich auch die Proteinurie und
die Nierenfunktion (1). Es werden
grolere Studien erwartet.

Eine Option fiir die Zukunft ist
die Gentherapie. Ihr liegt die Vor-
stellung zugrunde, dass so genannte
Llupus-promoting genes* durch ,,di-
sease-corrective genes* effektiv er-
setzt werden kénnen. Bislang konn-
ten jedoch entsprechende Zielgene
noch nicht eindeutig genug definiert
werden (23).

Klinische Erfahrungen

mit Mycophenolatmofetil

Im Klinikalltag werden derzeit
die neueren Immunsuppressiva ins-
besondere bei Patienten eingesetzt,
die aufgrund von Komorbiditit,
nach Relaps oder wegen ernster
Nebenwirkungen eine Cyclophos-
phamidtherapie nicht oder nicht
mehr tolerieren wiirden. Eine ob-
jektivierbare Grundlage fiir den Ein-
satz von Mycophenolatmofetil ist
eine prospektive Studie, in der
23 Patienten mit dieser Substanz
(1-1,5 g/Tag) und Steroiden {iiber
zwolf Monate behandelt wurden.
Die 23 Patienten der Vergleichs-
gruppe erhielten eine Cyclophos-
phamid-Puls-Therapie iiber sechs
Monate und anschliefend sechs Mo-
nate lang Azathioprin - jeweils in
Kombination mit Steroiden (17).

Hier stellte sich Mycophenolat-
mofetil als das effektivere Behand-
lungskonzept heraus: Denn bei den
so behandelten Patienten gingen
Hdmaturie, Proteinurie, Autoanti-
korperproduktion (besonders anti-
ds-DNA) und die histologisch gesi-
cherten Immunablagerungen stdr-
ker zuriick als unter Therapie mit
Cyclophosphamid - und dies bei we-
niger Nebenwirkungen.

Kritiker dieser Studie bemdngeln
den kurzen Beobachtungszeitraum
von zwolf Monaten und die Tatsa-
che, dass Patienten mit einer schwe-

ren Lupuserkrankung ausgeschlos-
sen wurden. Zudem sei keine
Standard-Cyclophosphamidtherapie
(Tab. 2) eingesetzt worden, und auf-
grund der geringen Fallzahl reiche
die statistische Grundlage nicht aus,
um eine gleich gute Effektivitdt von
Mycophenolatmofetil zu beweisen
(15). Der MMF-Therapie wird daher
nur der ,evidence based level 4“ zu-
gestanden.

Eigene Erfahrungen

Da diese Substanz aber derzeit
die greifbarste und fiir den klini-
schen Alltag realistischste Thera-
piealternative zu Cyclophosphamid
und Azathioprin darstellt, unter-
suchten wir im Rahmen einer klini-
schen Beobachtungsstudie die Wer-
tigkeit der MMF-Therapie anhand
eigener Patienten mit Lupusnephri-
tis. Daraus kdnnen wir eine ermuti-
genden Bilanz ziehen.

Als Ersatzmedikation fiir eine re-
missionserhaltende Therapie mit
Azathioprin nach einer Standardthe-
rapie mit Cyclophosphamid (drei Pa-
tientinnen) zeigte Mycophenolat-
mofetil einen steroidsparenden Ef-
fekt. Sekundarinfektionen waren im
Ausmaf geringer als unter Cyclo-
phosphamid. Bei einer Patientin mit
Relaps war die Substanz nur initial
erfolgreich und im Falle einer Pati-
entin, die nicht auf Cyclophospha-
mid ansprach, brachte auch die
MMF-Therapie keinen Erfolg. Bei
beiden Patientinnen war jedoch die
gastrointestinale Unvertrdglichkeit
der Substanz ein dosislimitierendes
Kriterium, was zum Therapieversa-
gen beigetragen haben kann. Die
Primdrtherapie mit Mycophenolat-
mofetil - anstelle von Cyclophos-
phamid - bei zwei Patientinnen
fiihrte in einem Fall zum Erfolg.

Unsere Erfahrungen wie auch die
Studienlage reichen in keinem Fall
aus, um den Einsatz von Mycophe-
nolatmofetil als langfristig erfolgrei-
che Ersttherapie der proliferativen
Lupusnephritis bewerten zu kon-
nen. Die wissenschaftliche Daten-
lage fordert allerdings dringend
dazu auf, den therapeutischen Erfolg
des Wirkstoffs gegeniiber dem kon-
ventionellen Therapieschema pros-
pektiv {iber einen lingeren Zeitraum
zu untersuchen.
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Lupus Nephritis - New Immuno-
suppressive Therapeutic Concepts =
Progress?

30-50% of all patients suffering from
systemic lupus erythematosus (SLE)
develop glomerulonephritis. Treat-
ment is determined by the severity of
the condition: patients with a prolife-
rative systemic lupus erythematosus
benefit most from immunosuppres-
sive therapy. In the case of less severe
forms of SLE (WHO grades I and II) or
membranous lupus nephritis (WHO
grade 1V), however, the value of such
therapeutic strategies is controver-
sial. Currently, the standard treat-
ment protocol is pulse cyclophospha-
mide at a low cumulative dose. Since,
however, cyclophosphamide may
trigger appreciable and even severe
side effects (secondary infections,
myelosuppression, loss of gonadal
function), new treatments are cur-
rently being sought with the aim of
reducing the cyclophosphamide dose.
Already after six months, conversion
to maintenance treatment - for ex-
ample, with azathioprine - is possible
in patients who respond to this treat-
ment (renal remission). A more suita-
ble option appears to be mycopheno-
late mofetil, in particular since the
substance has a lower rate of side
effects, also in comparison with aza-
thioprine. The sole curative treatment
concept, namely stem cell transplan-
tation, is, unfortunately, associated
with a high mortality rate, so that
this concept should be restricted to
young patients with highly active
systemic lupus erythematosus and
multiorgan failure.

Key Words

systemic lupus erythematosus —
glomerulonephritis - pulse cyclo-
phosphamide treatment — stem cell
transplantation — immunosuppresive
agents
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