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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Allgemeines Management

11

1.2

1.3

1.4

1.9

Glukokortikoide sollen nach Art und Schwere der Organmanifestationen dosiert
und sobald wie moglich auf eine Erhaltungsdosis von <5 mg/Tag Prednisolon-
Aquivalent reduziert und besser ganz abgesetzt werden (2, A). Bei Patientinnen
mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung kénnen initial intravendse (Methyl-
)prednisolon-StoRe von 125 mg — 1000 mg lber 1-3 Tage erwogen werden (3, 0).

Hydroxychloroquin soll bei allen Patientinnen ab der Diagnosestellung eingesetzt
werden (1, A). Eine Dosis von 5mg/kg Korpergewicht sollte angestrebt werden (2,
B).

Sind klinische Manifestationen unter Hydroxychloroquin und maximal 5 mg
Prednisolon-Aquivalent nicht ausreichend kontrolliert, sollte eine
immunsuppressive bzw. -modulierende Therapie mit Azathioprin (2), Methotrexat
(1), Mycophenolat* (2), oder den Biologika Anifrolumab (1) oder Belimumab (1)
eingeleitet werden (B).

Bei Patientinnen mit akut organ- oder lebensbedrohenden Manifestationen
auBerhalb der Niere sollte eine Therapie mit intravenésem Cyclophosphamid oder
in refraktaren Fallen mit einer B-Zell-depletierenden Therapie erfolgen (2, B).

Patientinnen mit anhaltender Remission des SLE sollten schrittweise die
immunsuppressive Therapie ausschleichen, beginnend mit den Glukokortikoiden
(2, B).

Evidenzgrad 1-5, Empfehlungsgrad A, B, 0 in Klammern
*oder Mycophenolsaure

Lupusnephritis

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

Bei einer Erstmanifestation einer Lupusnephritis soll ein komplettes renales
Ansprechen (Proteinurie von < 0,5-0,7 g/Tag oder UPCR <0,5-0,7 g/g bei
erhaltener Nierenfunktion) angestrebt werden (2, A).

Hydroxychloroquin soll bei allen Patientinnen mit Lupusnephritis in einer Zieldosis
von 5mg/kg Kérpergewicht eingesetzt werden (2, A). Bei einer glomerularen
Filtrationsrate < 30 ml/min sollte die Dosis um 50% reduziert werden (2, B).

Bei aktiver proliferativer Lupusnephritis soll initial mit intravenos appliziertem
Cyclophosphamid (nach dem EuroLupus-Schema) oder mit Mycophenolat*
jeweils in Kombination mit Glukokortikoiden behandelt werden (1, A).

Zur Reduktion der kumulativen Glukokortikoid-Dosis sollten Glukokortikoide als
i.v. Pulstherapie (Dosis 250-500 mg an 1-3 aufeinanderfolgenden Tagen) mit
anschlieBender reduzierter oraler Dosis (0,3-0,5 mg/kg/Tag) verabreicht werden
(2, B).

Die Dosis der Glukokortikoide soll im Verlauf schrittweise reduziert werden, nach
3 Monaten sollte eine Dosis von <10 mg/Tag und nach 6 Monaten von maximal 5
mg/Tag erreicht sein (5, A).
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2.8

2.9

2.10

Eine Abwagung Uber eine initiale Kombinationstherapie (Cyclophosphamid +
Belimumab, Mycophenolat* + Belimumab, Mycophenolat* + Calcineurin-
Inhibitor) sollte erfolgen (1, B).

Nach Erreichen eines renalen Ansprechens soll die Behandlung der Lupusnephritis
flir mindestens drei Jahre fortgesetzt werden (2, A). Die Behandlung mit
Mycophenolat* allein oder in Kombination mit Belimumab oder Calcineurin-
Inhibitoren soll fortgesetzt werden (1, A). Cyclophosphamid soll durch Azathioprin
oder Mycophenolat* ersetzt werden (1, A).

Die Dosierung der Medikamente soll unter Berlicksichtigung der Toxizitat erfolgen
(5, A).

Bei Lupusnephritis mit unzureichendem Ansprechen oder refraktarer Erkrankung
kann neben einer Umstellung oder Erweiterung der Therapie auf eine der o.g.
Alternativen (Empfehlung 2.5 & 2.8) eine B-Zell depletierende Therapie erwogen
werden (2, 0).

Evidenzgrad 1-5, Empfehlungsgrad A, B, 0 in Klammern
*oder Mycophenolsaure
UPCR Urin-Protein-Creatinin-Ratio

Antiphospholipid-Syndrom (APS)

3.1

3.3

3.4

3.8

Bei Patientinnen mit einem SLE - ohne stattgehabte Thrombose oder aPL-
assoziierte Schwangerschaftskomplikationen und
A) mit Hochrisiko-aPL-Profil soll eine prophylaktische Therapie mit LDA erfolgen
(2, A).
B) mit Niedrigrisiko-aPL-Profil kann eine prophylaktische Therapie mit LDA
erwogen werden (2, 0).

Bei Patientinnen mit APS und erstmaliger Venenthrombose soll eine Therapie mit
VKA mit Ziel-INR 2-3 erfolgen (1, A).

DOAKSs sollten bei Patientinnen mit thrombembolischem APS, insbesondere
Hochrisiko-APS nicht angewendet werden, da hierunter im Vergleich zu VKA das
Risiko fiir arterielle Ereignisse und Blutungsrisiken erhoht sind (2, B).

DOAKs sollen nicht als Therapie des manifesten arteriellen APS angewendet
werden (2, A).

Bei SLE-Patientinnen mit erstmaligem aPL-assoziierten arteriellen Ereignis sollten
VKA der alleinigen Therapie mit LDA vorgezogen werden (2, B).

Abhdngig vom individuellen Blutungs- und Thrombose- Risiko sollte eine Ziel-INR
von 2-3 oder 3-4 angestrebt werden (1, B).

Eine Kombinations-Therapie mit VKA mit Ziel INR 2-3 und LDA kann ebenfalls
erwogen werden (4, 0).

Evidenzgrad 1-5, Empfehlungsgrad A, B, 0 in Klammern
aPL Antiphospholipid-Antikérper, DOAK direkte orale Antikoagulanzien, INR international normalized ratio,
LDA niedrig dosiertes Aspirin, VKA Vitamin K Antagonisten
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Kinderwunsch & Schwangerschaft

4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

4.10

Hydroxychloroquin soll in der Schwangerschaft fortgesetzt oder vor Konzeption
neu eingeleitet werden (2, A).

Hydroxychloroquin (1), orale & i.v. Glukokortikoide, Azathioprin, Ciclosporin A
und Tacrolimus (alle 3) kdnnen zur Prophylaxe und Therapie von SLE-Schiiben in
der Schwangerschaft eingesetzt werden (A).

Der Einsatz von Belimumab und Rituximab vor einer geplanten Empfangnis
und/oder in der Schwangerschaft kann in sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abschatzung
flr Mutter und Kind erwogen werden (4, 0).

Mittelschwere und schwere SLE-Schiibe in der Schwangerschaft konnen mit
weiteren Strategien behandelt werden, beispielsweise mit iv. Glukokortikoid-
Bolustherapie, intravenésen Immunglobulinen oder Plasmapherese (3, 0).

Mycophenolat, Cyclophosphamid und Methotrexat sollten in der Graviditat
vermieden werden (1, B).

Alle Patientinnen mit SLE sollten in der Schwangerschaft niedrig dosiertes Aspirin
erhalten (3, B).

Evidenzgrad 1-5, Empfehlungsgrad A, B, 0 in Klammern
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Therapieziele

Rescuetherapie

Remission

klinischer SLEDAI =0
PGA< 0,5
GC=5mg

= s s s s o .

| High dose CYC

e o o o - - -

niedrige
Krankheitsaktivitat

SLEDAI< 4
GC=<5mg

oder

| BZell Depletion

e o o o o -

Renales Ansprechen/Remission

> 25 % Reduktion
6 Monate: > 50 % Reduktion und < 3g/d
12-24 Monate: < 0,5-0,7 g/d

UND eGFR-Abweichung max. 10% zu Baseline

Proteinurie: 3 Monate:

GC Pulstherapie

MMF mono oder in Kombination mit BEL oder CNI plus
[ [ ]
Lupusnephritis Initialphase Low dose CYC MMEF *+ Belimumab  CNI GC Pulstherapie
| | | |
Lupusnephritis Erhaltung AZA MMF + Belimumab t CNI
Monotherapie oder Kombination bDMARD & cDMARD
Extrarenale Organbeteiligung | [ I | [
sl (g e G- Anifrolumab Belimumab | | MMF MTX I AZA :
S — e

Unabhangig von
Krankheitsaktivitat &
Organmanifestation*

*GC als Uberbrickende Therapie indiziert

AZA Azathioprin, BEL Belimumab, CNI Calcineurin-Inhibitor, CYC Cyclophosphamid, HCQ Hydroxychloroquin, GC
Glukokortikoide, eGRF geschatzte glomerulére Filtrationsrate, KG Kérpergewicht, MMF Mycophenolat, MTX

AllgemeinmaBnahme)

n

UV-Protektion, Nikotinkarenz, Bewegung, Gewichtsnormalisierung, Vitamin D, Impfungen, Kontrolle von Blutdruck, Lipiden, & Blutzucker

HCQ

Methotrexat, SLEDAI Systemic Lupus Disease Activity Index, PGA Physician Global Assessment.

Evidenzgrade 1

2

—

Abbildung 1. Management des renalen und extrarenalen systemischen Lupus erythematodes
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Geltungsbereich und Zweck

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Leitlinie ist es, die aktuelle Evidenz zum Management des systemischen Lupus
erythematodes (SLE), inkl. Lupusnephritis (LN), sekundarem Antiphospholipid-Syndrom (APS),
Kinderwunsch und Schwangerschaft zusammenzufassen und daraus evidenzbasierte
Handlungsempfehlungen abzuleiten. Diese beziehen sich auf die Diagnostik, Monitoring,
medikamentose Therapie, Komorbiditdten und Beratung der Patientinnen.

1.2 Versorgungsbereich
Die Leitlinie zum systemischen Lupus erythematodes spricht alle Ebenen der Versorgung von
Patientinnen mit SLE an, die ambulant, stationar oder teilstationar behandelt werden.

1.3 Patientinnenzielgruppe

Die Leitlinie zur Behandlung und zum Management des systemischen Lupus erythematodes
bezieht sich auf erwachsene Patientinnen (>17 Jahre) mit der Diagnose eines SLE jedweder
Auspragung (extrarenal und LN) und umfasst explizit schwangere Patientinnen und
Patientinnen mit Kinderwunsch sowie Patientinnen mit einem sekundaren APS. Mit der S2k-
Leitlinie ,,Padiatrischer/juveniler Systemischer Lupus Erythematodes (pSLE/jSLE)“ findet sich
auf der Webseite der AWMF eine Leitlinie, die sich spezifisch mit dem Thema SLE bei Kindern
und Transition befasst.

1.4 Adressatinnen

Die Leitlinie richtet sich insbesondere an Vertreterinnen der Rheumatologie und alle anderen
an der Erstellung der Leitlinie beteiligten Fachkreise. Hierzu gehéren Vertreterinnen der
allgemeinen Inneren Medizin, Dermatologie, Hamatologie und medizinische Onkologie,
Hamostaseologie, Kardiologie, Neurologie, Nephrologie, Pneumologie und Padiatrie. Die
Leitlinie dient weiterhin zur Information fiir die hausarztliche Versorgung sowie alle weiteren
Fachkreise, die in die Behandlung von SLE-Patientinnen eingebunden werden.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
e Leitlinienreport

e Anhang 1: Recherchestrategie und -ergebnisse

e Anhang 2: Evidenztabellen und Risk of Bias Bewertung
e Anhang 3: Angabe potenzieller Interessenkonflikte

e Anhang 4: Bewertung der Quell-Leitlinien nach AGREE I

2. Einleitung

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine heterogene und komplexe systemische
Autoimmunerkrankung, die fiir die Betroffenen oft schwere Einschrankungen in ihrer
Lebensqualitdt und Teilhabe bedeutet.

Diese Leitlinie richtet sich an alle Arztinnen, die einen Beitrag zur Verbesserung der physischen
und psychischen Situation der Betroffenen leisten kdénnen. Das ist zum einen das
multidisziplindre Behandlungsteam, bei dem eine profunde Expertise in der Diagnostik und
Therapie der Erkrankung vorausgesetzt wird. Fiir diese Zielgruppe haben wir die aktuellen
Therapiestandards, die bis dato nur im internationalen Raum existierten, unter
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Berlicksichtigung nationaler Besonderheiten im deutschsprachigen Raum neu bewertet und
zusammengefasst.

Da im Langzeitverlauf der Erkrankung etwa die Halfte aller arztlichen Entscheidungen der
guten arztlichen Praxis entsprechen, spricht diese Leitlinie aber auch alle die Patientinnen und
mitbetreuende Arztinnen an, die entscheidend zur weiteren Reduktion von Morbiditit und
Mortalitat beitragen kénnen.

Ziel dieser Leitlinie ist die Bereitstellung von Handlungsempfehlungen fiir die umfassende
Behandlung, das Monitoring und das Management von adulten Patientinnen mit SLE. Sie dient
der Pravention von Krankheitsschilben und Organschaden, der optimalen Planung und
Begleitung von Schwangerschaften und adaquaten Behandlung von Komorbiditaten zur
Reduktion von Morbiditat und Mortalitdat und Optimierung der Lebensqualitat.

Die vorliegende Leitlinie basiert auf europaischen Leitlinien zum Management des SLE [1, 2],
der Lupusnephritis [3], dem APS [4] und Schwangerschaft bei Patientinnen mit SLE [5]. Hierzu
wurde die Literaturrecherche der zugrundeliegenden Leitlinien aktualisiert und die einzelnen
Empfehlungen im Hinblick auf Aktualitdt und Giltigkeit fiir Deutschland geprift. Die
europdischen Empfehlungen wurden dann entweder unverdndert (Adoption) oder mit
Anpassungen (Adaptation) ins Deutsche libersetzt. Zudem wurden an einigen Stellen neue
Empfehlungen formuliert, die bis dato in den internationalen Leitlinien nicht adressiert
wurden.

Die Hintergrundtexte zu Leitlinienadoptionen und -adaptationen wurden von der
jeweiligen zugrundeliegenden Leitlinie Gbernommen und in die deutsche Sprache
libersetzt, relevante Anderungen sind kursiv markiert. Stammen die Hintergrundtexte aus
anderen Leitlinien als die dazugehoérigen Empfehlungen, wurde dies entsprechend kenntlich
gemacht (Text adoptiert von []).

Die Leitlinie gliedert sich in 4 Abschnitte: (1) Allgemeines Management, (2) Lupusnephritis, (3)
sekundares APS, und (4) Schwangerschaft und Kontrazeption. Empfehlungen zum Einsatz von
Medikamenten richten sich nach der aktuellen Evidenz und geben nicht grundsatzlich den
aktuellen Zulassungsstatus der Medikamente in Deutschland wieder.

3. Ubergeordnete Prinzipien

l. Patientinnen, bei denen ein begriindeter Verdacht auf einen SLE besteht, sollen zeitnah zur
Diagnoseverifizierung einer Spezialistin vorgestellt werden. Patientinnen mit SLE profitieren
von der Versorgung durch ein multidisziplinares Expertentinnenteam.

Il. Der bestmoglichen Versorgung liegen eine vollstandige Erfassung des klinischen Status und
der Krankheitsaktivitat bei jeder Visite und eine jahrliche Dokumentation des Schadens zu
Grunde.

Il. Sowohl die pharmakologische als auch die nicht-pharmakologische Therapie* werden in
gemeinsamer Entscheidungsfindung individuell an die aktuelle klinische Situation,
insbesondere Organmanifestationen, und bestehende Einschrankungen sowie
Patientinnenpraferenz und -charakteristika ausgerichtet.

IV.  Ziel dieser Strategie ist die friihzeitige Erfassung und Kontrolle neuer
Krankheitsmanifestationen und damit eine dauerhafte Remission, die fiir Prognose und
Lebensqualitat der Betroffenen entscheidend ist.
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V. Die haufig komplexe Therapie beim SLE kann eine Herausforderung an die Adhéarenz

darstellen, die daher regelmaRig, vor allem auch bei Nichterreichen des Therapieziels,

thematisiert werden sollte.

* insbes. Sonnenschutz, Knochenschutz, kérperliche Aktivitat, Ernahrung, Nikotinkarenz & Impfschutz

Konsensusstarke 100%

Fir die Prognose von Patientinnen mit SLE sind eine friihzeitige Diagnosestellung und
Therapieeinleitung von groRer Bedeutung. Das gilt sowohl fiir die Erkrankung selbst als auch
fiir Schiibe und Organmanifestationen, die insbesondere zu Beginn der Erkrankung haufiger
sind. Diagnosekriterien sind vor allem durch die heterogene Auspragung des SLE nicht
zielfuhrend, die Diagnose SLE ist immer eine darztliche Entscheidung. Die ACR/EULAR-
Klassifikationskriterien listen aber typische, spezifische Symptome und Befunde auf, die an

einen SLE denken lassen sollten (Tabelle 1).

Tabelle 1. EULAR/ACR Klassifikationskriterien des SLE [6]

Klinische Kriterien
Konstitutionell

Fieber
Haut

Nicht vernarbende Alopezie
Orale Ulzerationen
Subakuter kutaner oder diskoider
Lupus
Akut kutaner Lupus

Arthritis
Synovialitis oder Druckschmerz in
mind. 2 Gelenken

Neurologie

Delirium

Psychose

Epileptische Anfalle
Serositis

Pleura- oder Perikarderguss

Akute Perikarditis
Hamatologie

Leukopenie

Thrombopenie

Autoimmunhdmolyse
Niere

Proteinurie > 0,5g/24 h
Klasse II/V Nephritis
Klasse Ill/IV Nephritis
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Serologische Kriterien

Phospholipid

2 Anti-Phospholipid-Antikorper
Komplement

2 C3 oder C4 erniedrigt

2 C3 und C4 erniedrigt

4  Spezifische Autoantikorper

6 Anti-dsDNA
Anti-Sm

2 Klassifikation des SLE

2 e Eingangskriterium ANA > 1:80
e Klassifikation als SLE bei > 10
Punkten
> e Es zahlt die hochste Punktzahl in
6 einer Domane
e > 1 klinisches Kriterium
3 e Ausschluss wahrscheinlicherer
4 Ursachen als den SLE
4
4
8
10
01.04.2025

w
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ACR American College for Rheumatology, ANA antinukledre Antikérper, EULAR European Alliance of
Associations for Rheumatology, dsDNA doppelstrdangige Desoxyribonukleinsdure, SLE systemischer Lupus
erythematodes

Arztinnen, die sich mit Lupus auskennen, kdnnen die Diagnose meist relativ schnell sichern.
Deshalb sollte vor allem bei Unsicherheiten, auch im Verlauf, ein Zentrum fir Lupus
hinzugezogen werden. Uber alle Altersklassen hinweg sind 90% der Lupus-Erkrankten Frauen
(das erschwert die Diagnose bei Mannern). Allerdings zeigt sich in der europdischen
Bevolkerung neben dem klassischen Erkrankungsgipfel nach der Pubertat eine weite Streuung
beim Erstmanifestationsalter, was man bei der Einordnung eines Symptomenkomplexes
bedenken sollte. Mit einem friihen Diagnosealter ist haufiger ein schwerer Verlauf assoziiert,
bei spaterem Krankheitsbeginn sollte der Fokus vermehrt auch auf bestehende
Komorbiditaten und Schaden gerichtet sein.

Mit der Diagnose SLE ist es essenziell zu jedem Zeitpunkt den Gesamtstatus der Betroffenen
zu erfassen und zu dokumentieren. Dieses Monitoring leitet die Therapie (siehe: Treat-to-
target) und lasst deren Erfolg abschatzen. Zentrale Elemente dafiir sind die aktuelle
Krankheitsaktivitat, die Therapie (die gesamte medikamentdse und nicht medikamentdse
Therapie der Betroffenen), der Status bestehender Komorbiditdten, der Schaden, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (HRQolL) und der Impfstatus. Die Krankheitsaktivitat
wird bei jeder Visite mit einem validierten Instrument (z.B. BILAG, SLEDAI, SLE-DAS oder
ECLAM) erfasst. Das Therapie-Monitoring umfasst auch mogliche unerwiinschte Wirkungen
(z.B. Uber Therapieinformationsbogen der DGRh). Beide Elemente werden auch fir die
zielgerichtete Therapie (T2T) bendtigt. Der Schaden wird einmal jahrlich tiber den SLICC/SDI
erfasst, er gibt Anhalt (iber die Langzeiteffektivitat der TherapiemaBBnahmen und damit fir die
Prognose. Komorbiditdten sollte ebenfalls mindestens einmal jahrlich standardisiert
dokumentiert werden, bei dieser Gelegenheit kann auch der Impfstatus Gberprift werden.
Fiir die HRQoL stehen globale Instrumente wie SF-36 zur Verfliigung oder krankheitsspezifische
wie z.B. LupusQol oder eine visuelle Analogskala.

Uber die Auswahl der verschiedenen Instrumente besteht international kein Konsens, auch in
dieser Leitlinie wird keine eindeutige Empfehlung fir bestimmte Instrumente gegeben.
Wichtig ist es, flir sich — am besten in Abstimmung mit seinen Mitbehandelnden— ein
Dokumentationsprofil festzulegen. Die Nutzung sollte dann basierend auf den Instrument-
spezifischen Definitionen und Vorgaben erfolgen.

In den libergeordneten Behandlungskonzepten spricht sich die Leitliniengruppe explizit fir
eine zielgerichtete Therapie aus, auch wenn dafiir direkte Evidenz fehlt. Mit den DORIS-
Remissionskriterien - oder zumindest einer niedrigen Krankheitsaktivitdt - wurde ein
Therapieziel entwickelt, dessen Sinnhaftigkeit in zahlreichen Kohortenstudien bestatigt wurde
(Tabelle 2). Die Grundidee ist dabei, dass eine langfristig optimale Kontrolle der
Krankheitsaktivitdt, ohne den Einsatz von schiadigenden Medikamenten mit negativem
Einfluss auf die Prognose, das Outcome und die Lebensqualitdt der Betroffenen verbessert.
Zudem erlaubt dieses Konzept eine objektive Uberpriifbarkeit des eingeschlagenen
Therapiekonzepts. Diese Strategie profitiert von informierten und aufgeklarten Patientinnen,
woflr die Einbindung in die Selbsthilfe von groRer Bedeutung ist.

Tabelle 2. DORIS Remissionskriterien [7]
cSLEDAI* =0
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Prednisolon <5 mg

PGA < 0,5 (VAS 0-3)

*SLEDAI ohne dsDNA-Antikorper und Komplementverbrauch
cSLEDAI clinical SLE disease activity index, PGA physician global assessment, VAS visuelle Analogskala

4. Allgemeines Management und extra-renale Organmanifestationen
Medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapie werden in dieser Leitlinie durch
zahlreiche Empfehlungen abgedeckt. Erfreulicherweise stehen immer mehr Substanzen zum
Erreichen des Therapieziels zur Verflugung. Allerdings fehlen zumeist direkte Vergleiche
einzelner Substanzen fir bestimmte Indikationen, so dass diese dann haufig ohne Ordnung
nach Wirksamkeit nebeneinanderstehen. Fir die Differenzierung dieser Therapien sind haufig
individuelle Faktoren entscheidend. Erfahrung ist dabei auf der arztlichen Seite ein hoher
Wert, den es gegen die Moglichkeiten neuer Substanzen immer wieder abzugleichen gilt. Die
Evidenz ist fur die neuen Substanzen unter den heutigen Zulassungsvoraussetzungen immer
hoch. Besonders zu beachten ist auch, dass nicht jeder Empfehlung in dieser Leitlinie auch
eine Zulassung in der Indikation zugrunde liegt. Neben der pharmakologischen Therapie ist
das nicht-pharmakologische Management essentiell. Hierzu gehdren der konsequente
Sonnenschutz, mit mindesten Lichtschutzfaktor 50, eine ausgewogene Ernahrung, korperliche
Bewegung und Nikotinkarenz sowie Impfschutz. Die Therapie des extra-renalen SLE findet sich
zusammengefasst in Abbildung 1.

1.1 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Glukokortikoide sollen nach Art und Schwere der

A Organmanifestationen dosiert und sobald wie moglich auf eine
Erhaltungsdosis von <5 mg/Tag Prednisolon-Aquivalent
reduziert und besser ganz abgesetzt werden.

0 Bei Patientinnen mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung
kénnen initial intravenose (Methyl-)prednisolon-StoRe von 125
mg — 1000 mg liber 1-3 Tage erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE,

. Rec 2, [2]
Level 2 fiir Organ-

manifestationen &
Erhaltungsdosis

Level 3 fir
StoRtherapie

Konsens: 92%
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Hintergrundtext

Zahlreiche Studien im systematischen Literatur-Review (SLR) fanden Zusammenhinge
zwischen unterschiedlichen taglichen Prednisolon-Dosen und unerwiinschten Wirkungen. Die
meisten Ergebnisse weisen auf einen Grenzwert von 5 mg/Tag hin.

Obwohl kontrollierte Studien zu verschiedenen Glukokortikoid (GC)-Reduktions-Schemata
oder Erhaltungsdosen beim SLE weiterhin fehlen, wird deswegen ein Schwellenwert fiir die
tagliche Prednisolon-(Aquivalent-)Dosis von maximal 5 mg/Tag empfohlen.

Zudem kann bei fehlender konkreter Indikation auch vollstandig auf die Gabe von GC
verzichtet werden. Diskutiert wurde und wird, den Einsatz von GC beim SLE als
,Uberbriickungstherapie” bis zum vollstindigen Wirkeintritt der immunmodulierenden oder
immunsuppressiven Therapie (niedrigstmogliche Dosis fiir den kiirzestmaoglichen Zeitraum) zu
begrenzen, ahnlich wie bei der rheumatoiden Arthritis. Das vollstandige Ausschleichen von GC
bleibt das ideale Ziel.

Die intravendse Methylprednisolon (MP)-Bolustherapie in verschiedenen Dosen (abhangig
von der Schwere der Erkrankung und dem Gewicht der Patientin) nutzt die unmittelbare nicht-
genomische Wirkung der GC und kann ein schnelleres Absetzen der oralen GC erméglichen.
Die Dosis der MP-Gaben ist dabei abhdngig vom individuellen Risikoprofil der Patientinnen
und von der klinischen Situation, vor allem bei akuter Organbedrohung oder Lebensgefahr.
Wichtig ist dabei, dass kein Zusammenhang zwischen der MP-Bolustherapie und eindeutig GC-
bedingten Schaden wie der avaskularen Knochennekrose gezeigt wurde. Die anfangliche orale
Dosis hangt ebenfalls vom Schweregrad der Erkrankung ab; eine retrospektive, Propensity-
Score-gematchte Studie mit 206 Patientinnen mit LN ergab ein haufigeres 1-lahres-
Komplettansprechen bei Patientinnen mit einer Initialdosis von 240 mg Prednisolon/Tag, im
Vergleich zu denen, die mit <30 mg/Tag begannen, ohne dass ein erhéhtes Risiko fur GC-
bedingte Schaden in der hoher dosierten Gruppe erkennbar war. Eine kleinere Studie bei nicht
renalem Lupus zeigte hingegen eine vergleichbare Verringerung der Krankheitsaktivitat nach
einem Jahr, bei hoherem Risiko fir Schaden bei einer Anfangsdosis von >30 mg/Tag gegentiber
<30 mg/Tag.

1.2 Empfehlung Neu
Stand 2024
Empfehlungsgrad Hydroxychloroquin (HCQ) soll bei allen Patientinnen ab der
A Diagnosestellung eingesetzt werden.
B Eine Dosis von 5mg/kg Korpergewicht/Tag sollte angestrebt
werden.
Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2023 for SLE,
Rec 1, [2]

Level 1 fir HCQ fur
alle Pat.
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1.2 Empfehlung Neu
Stand 2024

Level 2 fiir Dosis

Konsens: 100%

Hintergrundtext:

Hydroxychloroquin (HCQ) ist die Basis jeder Behandlung beim SLE. Die aktuelle systematische
Literaturrecherche hat die Evidenz im Hinblick auf die Vielzahl an positiven Effekten von HCQ
in Bezug auf die Erkrankung erweitert.

Eine aktuelle Beobachtungsstudie hat das Risiko fir Schiibe in Relation zur HCQ-Dosis in den
vorangegangenen sechs Monaten analysiert. Hier zeigte sich fir Dosierungen <5mg/kg
KG/Tag in Vergleich zu >5 mg/kg KG/Tag ein nahezu zweifacher Anstieg fir Schibe jeder Art
und ein Anstieg um mehr als das 6-fache fiir moderate bis schwere Schiibe. Der Grenzwert fir
ein erhohtes Schubrisiko lag nahe bei 5 mg/kg KG/Tag.

Nachdem bisher die HCQ-Dosis 5 mg/kg reales Korpergewicht/Tag nicht Gberschreiten sollte,
andererseits niedrigere Dosen eine eingeschrankte Wirksamkeit haben konnen, wird bis zum
Vorhandensein von mehr Daten zur Nutzen-Risiko-Evaluation unterschiedlicher Dosierungen
nunmehr eine Zieldosis von 5 mg/kg KG/Tag festgelegt.

Allerdings sollte diese stets individuell basierend auf dem personlichen Risiko fiir Schiibe und
retinale Toxizitat festgelegt werden.

Bei bestimmten Patientinnen und besonderen Rahmenbedingungen (z.B. moderate oder
schwere Erkrankung) kann die initiale HCQ-Dosis hoher als 5 mg/kg KG/Tag (maximal
400mg/Tag) sein und sollte dann im Verlauf beim Erreichen einer Besserung auf die normale
Dosis reduziert werden. Augendrztliche Kontrolluntersuchungen (wenn mdglich inklusive
optische Kohdrenztomographie OCT) sollten initial innerhalb der ersten sechs Monate und
anschliefSend nach fiinf Jahren jdhrlich durchgefiihrt werden und eine objektive Methode
(meist OCT) umfassen. Bei eingeschrankter Nierenfunktion, vorbestehender Makulopathie,
sowie begleitender Tamoxifen-Einnahme oder einer Tagesdosis von >5 mg sollten jihrliche
Kontrollen von Beginn an erfolgen.

Grundsatzlich ware es gut, den HCQ-Spiegel im Blut zu messen, um so die optimale Dosis fir
Patientinnen zu finden und eine ggf. bestehende Non-Adharenz zu erkennen, wie Studien zur
Adhédrenz nahelegen. Auch wenn eine allgemeine Empfehlung zum Monitoring von HCQ-
Spiegeln im Blut nicht praktikabel ist, konnte es, wo verfligbar, zur Dosisanpassung genutzt
werden.

Andere Antimalariamittel z.B. Chloroquin, kdnnen beispielsweise bei- Unvertraglichkeit als
Alternative genutzt werden. Hierbei sollte bedacht werden, dass bei Chloroquin eine hohere,
insbesondere retinale Toxizitdt als bei HCQ zu bestehen scheint. Auch der Einsatz von
Quinacrin kann, vor allem bei Patientinnen mit kutanen Manifestationen und HCQ-induzierter
Retinopathie, diskutiert werden.
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1.3 Empfehlung Neu

Stand 2024
Empfehlungsgrad Sind klinische Manifestationen unter Hydroxychloroquin und
B maximal 5 mg Prednisolon-Aquivalent nicht ausreichend
kontrolliert, sollte eine immunsuppressive bzw. -modulierende
Therapie mit Azathioprin (AZA), Methotrexat (MTX),
Mycophenolat* (MMF), oder den Biologika Anifrolumab (ANI)
oder Belimumab (BEL) eingeleitet werden.
Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE,
Level 1 fir MTX, ANI & Rec3, [2]
BEL

Level 2 fiir AZA &
MMF

Konsens: 100%

*oder Mycophenolsdure (MPA)

Hintergrundtext:

Diese Empfehlung unterstreicht den Wert konventioneller und biologischer
immunmodulatorischer/immunsuppressiver Medikamente fir die Krankheitskontrolle und
fordert das Ausschleichen und Absetzen von GCs. Unter den klinischen Manifestationen, die in
dieser Empfehlung angesprochen werden, sind sowohl solche mit als auch ohne
Organbeteiligung zu verstehen. Fiir die LN und andere akut organgeféhrdende
Organbeteiligungen empfehlen wir ein anderes Vorgehen (s. Empfehlungen 1.4, 2.5 & 2.8). In
der Indikation LN beruht dies auf der breiten Evidenz aus kontrollierten Studien. Akut
organbedrohende Situationen wie auch andere Formen der ZNS-Beteiligung sind dagegen es
in den meisten klinischen Studien ausgeschlossen. Da in den letzten Jahren insgesamt keine
neuen, hochwertigen Daten zu konventionellen Immunsuppressiva erschienen sind,
konzentrierten sich die Uberlegungen zu dieser Stellungnahme auf zwei Hauptpunkte:

(1) Die Einbeziehung von Anifrolumab (ANI) nach seiner Zulassung im Jahr 2021 sowie von
Belimumab (BEL) als Biologika mit einer nachgewiesenen Wirksamkeit fiir die Kontrolle der
Krankheitsaktivitat, die Reduktion von Krankheitsschiiben und das Ermoglichen einer
schnelleren/besseren GC-Dosisreduktion. In der Empfehlung gibt es keine Wichtung bezlglich
der Wahl zwischen ANI und BEL, unter anderem, weil ,head-to-head’-Vergleiche fehlen. Die
primdre Zulassung beider Substanzen war auch das Ergebnis randomisierter kontrollierter
Studien (RCT) in Populationen mit extra-renalem SLE. Fir BEL liegen aufgrund der fritheren
Zulassung mehr klinische ,real-world‘ Daten vor.

(2) Der Stellenwert von Biologika im Verhéltnis zu konventionellen Immunsuppressiva fur die
Behandlung des SLE.

Sowohl! die EULAR-Kommission und die Kommission dieser Leitlinie sind sich einig, dass die
vorherige Einnahme eines konventionellen ,disease-modifying anti-rheumatic drug’ (DMARD)
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(MTX, AZA, Mycophenolatmofetil (MMF) oder Mycophenolsdure (MPA) (im Folgenden
zusammenfassend als ,,Mycophenolat (MMF)“ bezeichnet), oder andere) nicht zwingend
erforderlich sein sollte, um mit ANI oder BEL zu beginnen. Grundlage fiir diese Aussage ist,
dass die zugelassenen Biologika mit ihren wesentlich héheren Kosten ihre Wirksamkeit in
qualitativ hochwertigen RCTs bewiesen haben. Fiir die konventionellen DMARDs hingegen
fehlen vergleichbar hochwertige Daten.

1.4 Empfehlung Neu
Stand 2024
Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit akut organ- oder lebensbedrohenden

Manifestationen auBerhalb der Niere sollte eine Therapie mit

B
intravendsem Cyclophosphamid oder in refraktdaren Fallen mit
einer B-Zell-depletierenden Therapie erfolgen.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2023 zum
SLE, Rec 4, [2]

Level 2
(8, 9]

Konsens: 100%

Hintergrundtext:

Aufgrund seiner gonadalen Toxizitdt ist hochdosiertes intravendses Cyclophosphamid (CYC)
Fallen von schwerem SLE vorbehalten, bei denen es aufgrund seiner hohen Wirksamkeit in
Betracht kommt.

Eine B-Zell depletierende Therapie, bisher meist mit Rituximab (RTX), wird beim SLE off-label
eingesetzt und dann empfohlen, wenn andere Medikamente versagt haben (,refraktarer
Lupus“). Ein friherer Einsatz kommt in relevanten Sondersituationen, z. B. bei
Immunzytopenien (siehe unten) oder ZNS-Beteiligung, in Betracht.

Obwohl es flir den SLE keine allgemeingiiltige Definition des Begriffs ,refraktdre Erkrankung”
gibt, versteht man darunter eine Erkrankung, die auf verschiedene Klassen
immunsuppressiver Medikamente nicht anspricht.

Die Kombination von B-Zell-Depletion und CYC wurde in friihen Studien mit RTX eingesetzt.
Diese Kombinationstherapie, zumeist auch noch kombiniert mit hochdosierten GC, geht mit
einem erhohten Infektionsrisiko einher; ein zusatzlicher Nutzen konnte nicht gesichert
werden. Sequentielle Strategien einer B-Zell depletierenden-Therapie und einer
anschliefenden BEL-Therapie werden derzeit erforscht, es werden jedoch noch weitere Daten
bendtigt.

Bei Patientinnen, die auf keine der oben genannten Therapien ansprechen, kénnen andere
Optionen  eingesetzt  werden, wie  z.B.  Plasmaaustausch, = hdmatopoetische
Stammezelltransplantation oder experimentelle Therapien. B-Zell-depletierende Ansdtze
umfassen auch den humanisierten anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab (OBI) und die meist
gegen CD19 gerichtete CAR-T-Zellen. Fiir OBl gibt es vielversprechende Daten fiir die LN [8],
und einzelne erfolgreiche Anwendungen im nicht-renalen SLE wurden bereits in kleinen
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Fallserien verdffentlicht [9, 10]. Aufgrund dieser positiven Daten entschied sich die
Leitlinienkommission fiir die allgemeine Empfehlung der Anwendung , B-Zell depletierender
Therapien” fiir den refraktdren Fall anstatt der alleinigen Empfehlung von RTX (EULAR-
Empfehlungen). Mittlerweile wurde der Einsatz von CAR-T-Zellen bei einigen Patientinnen mit
schwerem, refraktérem SLE mit ermutigenden Ergebnissen veréffentlicht [11]. Zur eindeutigen
Einordnung dieser Interventionen sind RCTs und Langzeitdaten erforderlich.

1.5 Empfehlung Neu
Stand 2024
Empfehlungsgrad Bei aktivem neuropsychiatrischen SLE sollten Glukokortikoide und

immunsuppressive Medikamente fiir entziindliche und eine

B leitliniengerechte Thrombozytenaggregationshemmung und/oder
Antikoagulation fiir Antiphospholipid-Antikérper (aPL)-assoziierte
Manifestationen eingesetzt werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE,

Rec 6, [2]
Level 1 flir entzundlichen

Manifestationen

Level 2 fiir APS-
Manifestationen

Konsens: 100%

Hintergrundtext:

Die Behandlung von Patientinnen mit moglichem neuropsychiatrischen SLE sollte den
allgemeinen Grundsatzen wie bei Patientinnen ohne SLE folgen und eine symptomatische
Behandlung entsprechend der individuellen Manifestation in Betracht gezogen werden. Die
Zuordnung einer neuropsychiatrischen Manifestation zum SLE ist eine Herausforderung. Im
Zweifelsfall koénnen hierfir veroffentlichte Zuordnungsmodelle verwendet werden. Bei
schweren entziindlichen Manifestationen (z.B. Myelopathie, akuter Verwirrtheitszustand)
sollten starke Immunsuppressiva wie CYC oder B-Zell-depletierende Therapien eingesetzt
werden. Fir die zugelassenen biologischen Arzneimittel ANl und BEL gibt es nur wenige Belege
fiir ihre Wirksamkeit bei neuropsychiatrischen Manifestationen, da Patientinnen mit aktiver,
schwerer neuropsychiatrischer Beteiligung aus den randomisierten kontrollierten Studien
beider Arzneimittel ausgeschlossen wurden und auch in der real-world Anwendung von BEL
unterreprasentiert sind. Eine gerinnungshemmende Behandlung ist vor allem bei
ischamischen Schlaganfallen im Zusammenhang mit aPL oder in Folge einer Atherosklerose
angezeigt; ihr Nutzen bei anderen neuropsychiatrischen Manifestationen ist nicht eindeutig.
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1.6 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Die schwere Autoimmunthrombozytopenie sollte initial mit
hochdosierten  Glukokortikoiden (GC) mit oder ohne
intravenésen Immunglobulinen (IVIG) und/oder Rituximab (RTX)
behandelt werden.

B

Die Erhaltungstherapie sollte mit Rituximab, Azathioprin,
Mycophenolat oder Ciclosporin A (CSA) durchgefiihrt werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2023 zum

. SLE, Rec 7, [2]
Level 2 fiir RTX, AZA &

MMEF

Level 4 fiir GC, IVIGs,
CSA

Konsens: 85%

Hintergrundtext:

Eine Thrombozytenzahl von 20-30 000/mm?3 wird Ublicherweise als Grenzwert verwendet,
unterhalb dessen eine Therapie angezeigt ist. Die Therapie umfasst zum einen die Behandlung
in der akuten Phase mit GC (einschlieflich intravendser MP-Pulse, gefolgt von 0,5-0,7
mg/kg/Tag Prednisolon-Aquivalent mit Ausschleichschema) mit oder ohne intravendse
Immunglobuline (IVIG). RTX kann in dieser Situation friihzeitig eingesetzt werden, auch
aufgrund der dokumentierten Wirksamkeit des Medikaments bei idiopathischer
Immunthrombozytopenie (ITP). Zum anderen umfasst die Therapie den friihzeitigen Einsatz
von Immunsuppressiva als GC-sparende Mittel; eine kleine retrospektive Studie zeigte, dass
Patientinnen mit SLE und Immunzytopenien, die ein Rezidiv erlitten, nach der Behandlung der
ersten Episode seltener begleitend Immunsuppressiva erhalten hatten. Darlber hinaus
konnte in einer randomisiert-kontrollierten Studie gezeigt werden, dass MMF als
Erstlinientherapie bei Patientinnen mit primarer ITP zu einer Reduktion der Rezidivrate fihrt.
Bislang existiert keine vergleichbare randomisierte kontrollierte Studie beim SLE. Jedoch
lieferte diese Studie einen Nachweis fiir die Erstbehandlung der ITP mit immunsuppressiven
Medikamenten, eine Praxis, die bereits von den meisten Rheumatologinnen umgesetzt wird.
Hinsichtlich der Wahl des Medikaments fiir die Erhaltungstherapie gibt es keine hierarchische
Reihenfolge der empfohlenen Medikamente; dies liegt im Ermessen der behandelnden
Arztinnen. CYC wird zwar von der EULAR ebenfalls zur Therapie der ITP beim SLE empfohlen, in
der Praxis jedoch aufgrund des schlechteren Nutzen/Risiko-Profils und der Auswahl wirksamer
Alternativen nur als Reservemedikation angewendet. Daher wurde CYC nicht als primdre
Therapiealternative in diese Leitlinie aufgenommen.

In refraktaren Féllen, die auf diese Medikamente nicht ansprechen, sind Thrombopoetin-
Rezeptor (TPO)-Agonisten und die Splenektomie weitere Optionen. Obwohl die beiden
Optionen beim SLE nicht formell verglichen wurden und die Daten Ulberwiegend aus
Beobachtungsstudien stammen, scheint es verniinftig, TPO-Agonisten vor der Splenektomie
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einzusetzen, wenn man die moglichen Komplikationen und Langzeitfolgen der letzteren
bedenkt. Da TPO-Agonisten jedoch mit einem hoheren Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse in Verbindung gebracht werden, sollte ihr Einsatz bei aPL-positiven Patientinnen
vermieden werden. Der Syk-Inhibitor Fostamatinib ist fiir die Behandlung der chronischen ITP
zugelassen, wurde jedoch nicht bei SLE getestet. Ndhere Informationen zur Therapie der
primdren und sekunddren ITP finden sich in aktuellen Leitlinien [12].

Ahnliche Behandlungsméglichkeiten (mit Ausnahme von TPO-Agonisten und Splenektomie in
Einzelfdllen) gelten fir die autoimmune hamolytische Andmie des SLE, die ebenfalls nicht
gezielt in kontrollierten Studien untersucht wurde.

1.7 Empfehlung Neu
Stand 2024
Empfehlungsgrad Die Behandlung SLE-spezifischer Hautmanifestationen soll neben
A HCQ als Standardtherapie mit lokal antientziindlich wirksamen
Substanzen (topische Glukokortikoide der Klasse 2-4 oder,
bevorzugt bei Gesichtslasionen, topischen Calcineurin-
Inhibitoren (CNI)) erfolgen.
A Bei unzureichendem Ansprechen sollen zusatzlich systemische
Glukokortikoide und/oder Anifrolumab, Belimumab,
Methotrexat oder Mycophenolat eingesetzt werden.
Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE,

. Rec 5, [2]
Level 1 fiir HCQ, ANI,

BEL & MTX
Level 3 fir GC & CNI
Level 4 fir MMF

Konsens: 75%

Hintergrundtext:

Fiir die Behandlung aktiver Hauterkrankungen des SLE stammt ein signifikanter Anteil der
Evidenz von Studien mit Patientinnen mit kutanem Lupus erythematodes (CLE). Die
empfohlene Erstlinientherapie besteht in topischen Substanzen, HCQ und / oder systemischen
GC (Chloroquin oder Mepacrine kénnen in besonderen Fallen eine Alternative zu HCQ sein,
siehe oben, 1.1.). Fir die ~40% an Patientinnen, welche nicht auf eine Erstlinientherapie
ansprechen, fehlen vergleichende Studien zwischen vorhandenen immunsuppressiven
Therapien. Eine retrospektive Studie mit 73 Patientinnen mit refraktarem CLE, welche auf eine
Erstlinientherapie refraktar waren, ergab vergleichbare Ansprechraten (~65%) fir MTX und
MMEF. ANl und BEL erwiesen sich beide als effektiv in der Behandlung mukokutaner
Manifestationen des SLE, wobei ANI in seinem klinischen Programm den spezifischen
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Cutaneous Lupus Area and Severity Index (CLASI) verwendet hat, wahrend in den BEL-
Zulassungsstudien das Therapieansprechen ausschlieflich anhand der allgemeinen
Instrumente SLEDAI und BILAG (British Isles Lupus Assessment Group Scale) bewertet wurde.
Die aufgefiihrte Liste empfohlener Medikamente schliet andere Behandlungsoptionen als
Zweit- oder Drittlinientherapie nicht aus. Idealerweise in Abstimmung mit Dermatologinnen,
die Erfahrung mit der Behandlung des kutanen Lupus erythematodes haben. Es kdnnen neben
Dapson und den Retinoiden auch Calcineurin-Inhibitoren (CNI), AZA, CYC und B-Zell-
depletierende Therapien erwogen werden. Lenalidomid hat sich zwar als wirksam bei
verschiedenen Subtypen des kutanen LE erwiesen, sollte aber als Reservemedikament nur in
Einzelfdllen zum Einsatz kommen, wenn zuvor sdmtliche Behandlungen unwirksam waren. Bei
der Anwendung von Lenalidomid ist groRte Vorsicht bei Patientinnen im gebarfahigen Alter
geboten.

1.8 Empfehlung Neu

Stand 2024
Empfehlungsgrad Zur Behandlung von Fatigue sollten Patientinnen-Schulungen und
B korperliches Training durchgefiihrt werden.
Evidenzgrad [13-17]
Level 4

Konsens: 92%

Hintergrundtext:

Fatigue ist fiir viele Patientinnen ein fiihrendes Symptom ihrer Erkrankung. Die medikamentdse
Behandlung des SLE kann darauf einen gewissen Effekt haben. Fiir eine spezifische
pharmakologische Behandlung der Fatigue fehlt jegliche Evidenz, sie kann nicht empfohlen
werden. Eine Vielzahl Studien zeigen hingegen, dass konsequente kérperliche Aktivitéit die
aerobe und die funktionelle Kapazitit verbessert und Fatigue und depressive Symptome
vermindert [14-17]. Patientinnen-Schulungen unterstiitzen das kérperliche Trainings-
programm [13].

1.9 Empfehlung Neu
Stand 2024
Empfehlungsgrad Patientinnen mit anhaltender Remission des SLE sollten
B schrittweise die immunsuppressive Therapie ausschleichen,
beginnend mit den GC.
Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE,

Rec 11, [2]
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1.9 Empfehlung Neu
Stand 2024

Level 2

Konsens: 100%

Hintergrundtext:

Da es selbst in Remission bisher keine gesicherten Daten zum zeitlichen Ablauf des Absetzens
der Immunsuppression/-modulation gibt, wird dieser Prozess eher iiber Monate bis Jahre
vollzogen. Bei jeder Reduktion der Immunsuppression sollten vor allem vorbestehende und
prognoserelevante Organmanifestationen sorgfiltig liberwacht werden. Das Ausschleichen
beginnt mit einer schrittweisen Reduktion bis zum Absetzen von GC (siehe Empfehlung 1.1.).
Eine Metaanalyse zeigte eine gepoolte Inzidenz von 24% an SLE-Schiben nach Beendigung
von GC. Das relative Risiko fir schwere Schibe war im Vergleich zu Patientinnen unter
fortgesetzter GC-Therapie nicht erhoht. In einer Priifer-initiierten Studie (investigator-
initiated study, IIT) aus Frankreich mit Patientinnen, bei denen die Erkrankung fiir mehr als ein
Jahr klinisch inaktiv war und welche mit Prednisolon 5 mg / Tag in stabiler Dosierung
behandelt wurden, erwies sich hinsichtlich des Risikos fiir Erkrankungsschiibe die Beendigung
von Prednisolon im Vergleich zur Fortsetzung in gleicher Dosierung als signifikant unterlegen
[18]. Die abrupte Beendigung von Prednisolon und die Tatsache, dass keine der Patientinnen
Biologika erhielten, schrankt den Wert dieser Studie allerdings ein. Die Empfehlung zur
schrittweisen Reduktion mit anschlieBendem Absetzversuch beruht weiterhin auf den
schadlichen Auswirkungen einer Langzeitbehandlung mit GC.

Im Gegensatz zu GC und Immunsuppressiva sollte HCQ bei Patientinnen mit SLE nicht beendet
werden, wenn keine inakzeptablen Nebenwirkungen vorliegen; in Erganzung zu seinen
zahlreichen Vorteilen, inklusive des Uberlebens, zeigte die systematische Literatursuche, dass
eine Beendigung von HCQ mit einem erhohten Risiko fiir Schiibe assoziiert ist (Daten von
Observationsstudien). Zusatzlich schitzt HCQ vor Krankheitsrezidiven, auch wenn GC oder
Immunsuppressiva beendet wurden. Obwohl von einer kompletten Beendigung von HCQ
abgeraten wird (mit der Ausnahme bei Nebenwirkungen), sind Daten zur schrittweisen
Reduktion mehrdeutig, sodass die Entscheidung zur Dosisreduktion von HCQ bei Patientinnen
in Remission individuell getroffen werden sollte.

1.10 Empfehlung Neu
Stand 2024
Empfehlungsgrad Patientinnen mit SLE sollen regelmaRig auf traditionelle und

krankheitsbezogene  Risikofaktoren  fir  kardiovaskulare
Erkrankungen wie persistierende Krankheitsaktivitat, langere
Krankheitsdauer, aPL-Status, Nierenbeteiligung und GC-Therapie
Uberprift werden.

B
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1.10 Empfehlung Neu
Stand 2024

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2019 zum SLE,

Rec4.3.1, [1]
Level 1

Konsens: 69%

Hintergrundtext:

Der SLE ist ein unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen (CVD), und zwar
sowohl aufgrund traditioneller (z.B. Diabetes, Hypercholesterindmie, Hypertonie, Adipositas,
Rauchen, Bewegungsmangel) als auch krankheitsbezogener Risikofaktoren. Letztere
inkludieren anhaltende Krankheitsaktivitat, LN, Vorhandensein von aPL und Verwendung von
GC. Surrogatmarker der Atherosklerose wie Karotisplaques, die Dicke der Karotis-Intima-
Media (cIMT) und Koronararterienkalk werden haufig zur Identifizierung subklinischer CVD bei
SLE verwendet. Zur Berechnung des 10-Jahres-KHK-Risikos kann der Systematic Coronary Risk
Evaluation Score (HeartScore®, https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-
prevention-toolbox/HeartScore) angewendet werden, auch wenn das tatsachliche Risiko bei
Patientinnen mit SLE unterschatzt wird. Der SLE ist als nicht klassischer CV-Risikoparameter in
Modellen wie SCORE2/SCORE2-OP bisher nicht integriert. Insgesamt werden mehr
Informationen aus klinischen Studien zur optimalen CVD-Privention bendtigt. Mindestens
einmal jdhrlich ist eine zusammenhdngende Bewertung aller benannten wesentlichen
Risikofaktoren im Kontext des CVD-Risikos angeraten, um prognoserelevante Faktoren nicht
zu libersehen.

1.11 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Basierend darauf, dass SLE-Patientinnen ein erhohtes

B kardiovaskuldres Risiko aufweisen, sollten sie allgemeine

PraventionsmaBnahmen wahrnehmen und leitliniengerecht
(Lebensstilmodifikationen, niedrig dosiertes Aspirin (LDA),
Blutdruckeinstellung, Kontrolle des Fettstoffwechsels)
behandelt werden

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2019 zum

. SLE, Rec 4.3.2, [3]
Level 1 flr

Lebensstilmodifikationen
& Blutdrucksenker

S3 Leitlinie Management des SLE 01.04.2025 22



1.11 Empfehlung Neu
Stand 2024

Level 2 fir LDA &
Lipidsenker

Konsens: 100%

Hintergrundtext:

Die Bestimmung des 10-Jahres-Risikos fiir eine CVD lasst das individuelle kardiovaskulare
Risiko erkennen und die Notwendigkeit entsprechende Praventionsmalinahmen einzuleiten.
Insbesondere Patientinnen mit grenzwertigem Risiko in diesen Scores (5%-10%) miissen vor
diesem Hintergrund heraufgestuft werden [19, 20] und haben vermutlich einen Gewinn
davon, in ein Praventionsprogramm eingeschlossen zu werden.

Zu den allgemeinen PréventionsmafiSnahmen zdhlen auch fiir Lupus-Patientinnen eine
Anpassung des Lebensstils. Dies umfasst leichtes (150-300 Minuten pro Woche) bis moderates
(75-150 Minuten pro Woche) kérperliches Training und eine ,,mediterrane”, salzarme Kost
(oder dhnliche Kost) [19]. Weitere Lebensstilmodifikationen sind in der zitierten Leitlinie
benannt.

Medikamentos ist flir niedrig dosiertes Aspirin gezeigt worden, dass es das Risiko fiir das
Auftreten von CVD bzw. CVD-assoziierte Komplikationen bei SLE verringern kann (HR 0,24 in
einer retrospektiven Studie). Dieser Nutzen muss individuell gegen das hohere Blutungsrisiko
unter niedrig dosiertem Aspirin abgewogen werden, das z.B. in grofRen Studien bei Diabetikern
und dlteren Menschen gesehen wurde. Der Wert von Statinen bei SLE wurde in RCTs getestet,
die keinen klaren Vorteil gegenliber Placebo zeigten, wenn die cIMT als Surrogatmarker fir
CVD verwendet wurde. Der routinemallige Einsatz von Statinen wird daher nicht fir alle
Patientinnen empfohlen, sondern die Indikation sollte auf der Grundlage der Lipidwerte und
des CV-Risikoscores gestellt werden. Zielwerte gelten je nach Risiko. Fiir den Blutdruck gilt fiir
alle Patientinnen ein Zielbereich von 120-129/70-79 mmHg, aufler es bestehen besondere
Umstéinde [21].

1.12 Empfehlung Neu
Stand 2024
Empfehlungsgrad Das erhohte krankheits- und therapiebedingte Risiko fir
B Infektionen, maligne Erkrankungen und Osteoporose sollte bei der
Betreuung der Patientinnen bericksichtigt werden.
Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE,
Rec 13, [2]
Level 5

Konsens: 100%
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1.13 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Da Patientinnen mit SLE krankheits- und therapiebedingt ein
erhohtes Risiko fur lebensbedrohliche Infektionen haben, sollten
Infektionen bei Fieber und &dhnlichen Symptomen immer in
Betracht gezogen werden.

Konsens: 100%

Hintergrundtext:

Infektionen sind eine sehr hdufige Todesursache insbesondere zu Beginn der Erkrankung.
Daher ist die rechtzeitige Erkennung und Behandlung von schweren bakteriellen
Infektionen/Sepsis beim SLE von so entscheidender Bedeutung, dass wir dies hiermit einer
zusdtzlichen Empfehlung nach Expertenkonsens hervorgehoben haben.

Unter intensiver Immunsuppression (z. B. hochdosierte GC, CYC, B-Zell-Depletion) ist eine
sorgfaltige Uberwachung auf opportunistische Infektionen notwendig.

1.14 Empfehlung Neu
Stand 2024

e Alle Patientinnen mit SLE sollen gemal} den STIKO-Empfehlungen

A geimpft werden,

B dabei sollte die Immunsuppression berlcksichtigt werden.
Evidenzgrad [22-30]

Level 5

Konsens: 100%

Hintergrundtext:

Die Anwendung von Impfungen beim SLE wird durch mehrere Metaanalysen unterstiitzt [22—
30]. Damit sollten die Empfehlungen der Sténdigen Impfkommission (STIKO) [31] auch auf alle
SLE-Patientinnen uneingeschrénkt angewandt werden. Fiir die zu erwartende Impfantwort ist
das Ausmaf$ der Immunsuppression zu beachten.

Die EULAR-Empfehlungen sprechen insbesondere Herpes Zoster und SARS-CoV-2 Impfungen
an: Der rekombinante Zoster-Impfstoff wurde bei SLE-Patientinnen eingesetzt und gilt als
sicher, auch wenn nur wenige Studien vorliegen. In dhnlicher Weise haben mehrere
Beobachtungsstudien die Immunogenitdt und Sicherheit von SARS-CoV-2-Impfstoffen
nachgewiesen. Beide Impfungen sind fir alle Patientinnen mit SLE empfohlen.

Im Jahr 2023 wurden zwei Impfstoffe (Arexvy und Abrysvo) gegen das Respiratorische
Synzytial-Virus (RSV) durch die Europdische Zulassungsbehérde zugelassen. Die STIKO
empfiehlt die einmalige RSV-Impfung fiir Menschen ab 60 Jahre mit schwerer
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Grunderkrankung und/oder schwerer Immundefizienz. Da eine erhéhtes Infektionsrisiko fiir
RSV bei Immunsupprimierten besteht, ist auch diese Impfung bei SLE-Patientinnen sinnvoll.
Wie zum APS hat die EULAR spezifische Empfehlungen zu Impfungen bei Patientinnen mit
autoimmunen rheumatischen Erkrankungen, einschlieRlich SLE, herausgegeben, auf die hier
verwiesen wird [32].

5. Lupusnephritis

Fiir viele Organbeteiligungen des SLE fehlen uns so klare Vorgaben, wie wir sie fiir die LN
machen kénnen. Dies beruht auf der Bedeutung dieser hdufigen und schwerwiegenden
Organmanifestation, einer guten Befundsicherung Uber die Biopsie, auf organ-spezifischen
Biomarkern wie einer Proteinurie und dadurch begtinstigte LN-bezogene RCTs. Auch wenn die
LN nicht mehr unmittelbar eine der flihrenden Todesursachen des SLE ist — das sind
Infektionen und die Folgen einer beschleunigten Arteriosklerose -, so ist eine LN doch weiter
mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert und als chronische Nierenkrankheit ein
zusatzlicher Risikofaktor fir das Auftreten von Arteriosklerose und kardiovaskuldren
Ereignissen.

Die Grundprinzipien der Behandlung der LN sind die gleichen wie bei allen anderen Formen
der Organbeteiligung: ein frihzeitiges Erkennen und gezieltes Behandeln mit
Immunsuppression plus eine erganzende Therapie zum Schutz der Organfunktion. Auswahl
und Zusammensetzung der Therapeutika erfolgen dabei, wie auch sonst, in Abhadngigkeit von
individuellen Faktoren der Betroffenen. Die immunsuppressive/immunmodulatorische
Therapie der LN findet sich in den untenstehenden Empfehlungen (2.4-2.10) und ist in
Abbildung 1 zusammengefasst.

Ziel der Therapie ist es, den beschleunigten Verlust von Nephronen zu verhindern — wie bei
jeder chronischen Nierenkrankheit (CKD), welche die LN per definitionem ist.

Neben einer frih eingeleiteten Immunsuppression gehort auch die renoprotektive Therapie
der CKD zur Behandlung der LN. Diese umfasst zuallererst die Inhibition des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems mit Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren (ACE-I)
oder Angiotensin-II- Rezeptor-Blockern (RAAS-Inhibition). Sie erzielen ihren protektiven Effekt
vornehmlich Uber die Optimierung des Blutdrucks und die Reduktion der Proteinurie und sind
damit auch die Basis der Behandlung der membrandsen LN (Klasse V LN), bei der diese
supportiven MaRBnahmen von besonderer Bedeutung sind. In den letzten Jahren ist der
zusatzliche Einsatz von Sodium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT2i) als neuer
Standard in Kombination mit der RAAS-Inhibition hinzugekommen und entsprechend bei CKD
auch bei Vorliegen einer LN einzusetzen. Ob die SGLT-2 Inhibition auch spezifische Effekt auf
die LN haben wird aktuell in Studien untersucht [33]. Diese Substanzen haben bei anderen
chronischen Nierenkrankheiten einen deutlichen Gewinn fiir die Kardio- und Reno-Protektion
gezeigt. Beide Konzepte reduzieren den kompensatorischen Nephron-Overload und
verhindern damit den zunehmenden Funktionsverlust der Niere.
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2.1 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Patientinnen ohne bekannte Lupusnephritis sollten alle 3 Monate
auf eine Proteinurie getestet werden.

Leitlinienadoption aus KDIGO 2024 Guideline zur Lupusnephritis,
Practice Point 10.1.1, [34]

Konsens: 86%

Hintergrundtext

Patientinnen mit SLE sollten aktiv und regelmaRig auf eine mogliche Nierenbeteiligung
Uberwacht werden, weil das klinische Bild einer LN Uber einen langen Zeitraum stumm oder
asymptomatisch bleiben kann. Da die Inzidenz der LN je nach ethnischer Zugehdérigkeit und
Alter variiert, ist bei Patientinnen asiatischer, afrikanischer & karibischer Herkunft eine
erhohte Wachsamkeit notwendig. Auch der juvenile SLE ist mit einer hoheren Inzidenz von LN
und einer schwereren Erkrankung als bei Erwachsenen verbunden.

2.2 Empfehlung Neu

Stand 2024
Empfehlungsgrad Bei Verdacht auf Erstmanifestation einer Lupusnephritis (z.B.
A persistierende Proteinurie >0,5 g/Tag oder UPCR >0,5 g/g

Kreatinin) soll zur Unterstlitzung komplexer klinischer
Entscheidungen eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR/ERA-EDTA Recommendations
Level 2 2019 zur Lupusnephritis, Rec 1.1 [3, 35]

Konsens: 88%

UPCR Urin-Protein-Creatinin Ratio

Hintergrundtext

Bei allen Patientinnen mit SLE, bei denen neue Hinweise fiir eine Nierenbeteiligung (z.B.
glomeruldre Hamaturie und/oder Zylinder im Urin, Proteinurie >0,5 g/24 Stunden oder Urin-
Protein/Kreatinin-Ratio >0,5 g/g, Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate (GFR)) vorliegen,
besteht prinzipiell die Indikation zu einer Nierenbiopsie. Auch bei einer eher leichten
klinischen Prasentation (z. B. einer subnephrotischen Proteinurie) konnen histologisch aktive
Lasionen vorliegen. In einer multizentrischen Kohorte wurden die Daten von SLE-Patientinnen
ausgewertet, bei denen zwischen 1970 und 2016 Nierenbiopsien durchgefihrt wurden. Die
Analyse ergab, dass bei pathologischen Befunden nur im Urin ohne Anstieg der
Nierenretentionsparameter oder Vorliegen einer ausgeprdgten Proteinurie eine friihere
Gewinnung von Biopsien, wie sie von 2001 bis 2016 durchgefiihrt wurde, mit besseren
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Ergebnissen hinsichtlich der Vermeidung einer terminalen Nierenkrankheit assoziiert war,
obwohl schwere histologische Befunde eine ahnliche Haufigkeit hatten.

Eine Nierenbiopsie ist bei jedem Verdachtsfall indiziert und soll durchgefiihrt (und nicht nur
erwogen) werden. Mit der Erhéhung des Empfehlungsgrades betonen die Mitglieder der
Leitlinienkommission damit die Bedeutung der Nierenbiopsie.

Nur liber die histologische Beurteilung kdnnen mégliche andere Nierenkrankheiten,
Nierenschaden, interstitielle Verdnderungen und eine Mikroangiopathie sicher diagnostiziert
werden. Zudem hat die Einteilung in proliferative, membranése und mesangiale
Glomerulonephritis (ISN/RPS-Klasse) mit Beurteilung des Aktivitdts- und Chronizitéits-Index
hohe prognostische und therapeutische Relevanz.

Dieser Nutzen der histologischen Beurteilung ist im Einzelfall, z.B. bei Patientinnen unter
Antikoagulation gegen ein erhohtes Blutungsrisiko abzuwagen.

Bei allen SLE-Patientinnen mit Verdacht auf Nierenbeteiligung sollten die aPL-Antikorper
bestimmt werden, weil Nierenmanifestationen des APS, wie die thrombotische
Mikroangiopathie (TMA), prognostische Implikationen haben kénnen. Die Bestimmung von
Autoantikérpern gegen dsDNA und, sofern verfligbar, gegen Clq ist bei Patientinnen mit
Verdacht auf LN sinnvoll, ebenso wie die Quantifizierung der Komplementkomponenten C3
und C4.

2.3 Empfehlung Neu

Stand 2024
Empfehlungsgrad Bei einer Erstmanifestation einer Lupus-Nephritis soll ein
A komplettes renales Ansprechen (Proteinurie von < 0,5-0,7 g/Tag

oder UPCR <0,5-0,7 g/g bei erhaltener Nierenfunktion)
angestrebt werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR/ERA-EDTA Recommendations
Level 2 2019 zur Lupusnephritis, Rec 4.1 [3, 35]

Konsens: 93%

UPCR Urin-Protein-Creatinin Ratio

Hintergrundtext

In Nachauswertungen verschiedener Studien war eine Proteinurie von <0,5g — <0,7 g/24h nach
12 Monaten der beste Einzelprddiktor fiir den Langzeiterhalt der Nierenfunktion (keine
Dialysepflicht; keine Verdoppelung des Kreatinins (ber 10 Jahre). Entsprechend soll die
Therapie darauf abgerichtet sein, die Proteinurie auf < 0,5-0,7 g/24h zu senken, obwohl bis zu
50% der Patientinnen, die diesen Endpunkt nicht erreichen, dennoch eine stabile
Nierenfunktion aufweisen.

Da der SLE eine systemische Erkrankung ist, sollte das Ziel der immunsuppressiven Therapie
sowohl fir die LN als auch fiir extrarenale Manifestationen eine Remission oder eine niedrige
Krankheitsaktivitat sein.
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2.4

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad
Level 2

Hintergrundtext

Empfehlung Neu
Stand 2024

Hydroxychloroquin soll bei allen Patientinnen mit Lupusnephritis in
einer Zieldosis von 5mg/kg Korpergewicht eingesetzt werden.

Bei einer geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR)
< 30 ml/min/1,73m? sollte die Dosis um 50% reduziert werden.

Leitlinienadoption aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
zur Lupusnephritis, Rec 4.9 [3, 35]

Teil 2: Neu

Konsens: 100%

HCQ wird fur alle Patientinnen mit LN empfohlen, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.
Die Einnahme von HCQ ist mit einem geringeren Risiko fir Nierenschiibe, terminale
Nierenkrankheit und Tod verbunden. Angesichts neuer Daten zur Augentoxizitdt mit
empfindlicheren Screening-Verfahren und in Ubereinstimmung mit einer Uberarbeiteten
Stellungnahme der American Academy of Ophthalmology sollte die tagliche HCQ-Dosis 5
mg/kg Kérpergewicht des aktuellen Képergewichts in der Regel nicht iberschreiten, aber die
Gabe bei regelmaRigem ophthalmologischem Screening auf unbestimmte Zeit fortgesetzt
werden (s. Empfehlung 1.2). Da HCQ renal ausgeschieden wird, wird fiir Patientinnen mit einer
eGFR <30 mL/min/1,73m? eine Dosisanpassung des HCQ (50%ige Reduktion) empfohlen.

2.5

Empfehlungsgrad
A

Evidenzgrad
Level 1

Hintergrundtext

Empfehlung Neu

Stand 2024
Bei aktiver proliferativer Lupusnephritis soll initial mit intravends
appliziertem Cyclophosphamid (nach dem EuroLupus-Schema) oder

mit Mycophenolat jeweils in Kombination mit Glukokortikoiden
behandelt werden.

Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE,
Rec 8 [2]

Konsens: 79%

Die Art der Behandlung einer aktiven LN hdngt von der renalen Situation (histologische Klasse,

Ausgangs-eGFR,

Proteinurie), dem Vorhandensein extrarenaler Manifestationen,

Komorbiditaten, dem Toxizitatsrisiko sowie den Praferenzen der Patientinnen ab. Bei
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proliferativer LN (Klasse IlI-IV) ergab eine aktualisierte systematische Cochrane-Uberpriifung
eine ahnliche Wirksamkeit von MMF und CYC mit moglichen ethnischen Unterschieden, d.h.
derart, dass MMF bei Afroamerikanern moglicherweise wirksamer ist. Die 10-Jahres-Daten
der Euro-Lupus-Nephritis-Studie, in welcher unabhangig vom Koérpergewicht nur 0,5 g CYC
sechs Mal in 2-wochigem Abstand gegeben wurde, zeigten die gleiche Wirksamkeit gegentiber
hoch dosiertem CYC, und das niedrig dosierte Schema wurde auch in auBereuropdischen
Populationen eingesetzt. Folglich werden entweder MMF oder niedrig dosiertes CYC als
Erstlinienoptionen fir die Initialbehandlung (friiher: Induktion) empfohlen. Die empfohlene
Zieldosis von MMF betragt 2-3 g/Tag (MPA 1,44-2,16 g/Tag), weil es Hinweise dafur gibt, dass
eine wirksame therapeutische Dosis zwischen 1 und 3 g/Tag liegen kann. Die Dosis wird nach
der Vertraglichkeit, der Wirksamkeit und dem Medikamenten-Blutspiegel angepasst.
Entscheidet man sich zu Beginn gegen eine Multitarget-Therapie (siehe Empfehlung 2.8),
sollte nach 3 bis 6 Monaten in Abhdngigkeit vom Ansprechen eine zusatzliche Behandlung in
Form einer Kombinationstherapie mit BEL oder Voclosporin (VOC) oder TAC erwogen werden.
(Text adoptiert von [3])

Eine Untergruppe von LN-Patientinnen weist klinische und histologische Grundmerkmale auf,
die mit einer unglinstigen Langzeitprognose verbunden sind. Hierzu zahlen: nephritisches
Urinsediment, eingeschrinkte Nierenfunktion mit eGFR zwischen 25 und 80 ml/min/1,73m?,
histologisch Halomonde oder Nekrosen in >25% der Glomeruli. Patientinnen mit diesen
Merkmalen kdnnen nach wie vor wie in dieser Empfehlung und Empfehlung 2.8 behandelt
werden, doch ist zu beachten, dass Patientinnen mit diesen negativen Pradiktoren in allen
neueren Studien zur LN unterrepradsentiert oder ausgeschlossen waren (z. B. wurden in BLISS-
LN und AURORA-1 Patientinnen mit einer eGFR < 30 bzw. < 45 ml/min/1,73m?
ausgeschlossen). Daher ist die relative Wirksamkeit dieser Therapieschemata bei Patientinnen
mit hohem Risiko fur Nierenversagen derzeit unklar. Eine kleine Post-hoc-Analyse (32
Patientinnen) der Aspreva Lupus Management Study (ALMS) ergab dhnliche Ansprechraten
(Proteinurie und Serumkreatinin) fir MMF und hochdosiertes intravendses CYC. Daher kann
bei Patientinnen mit unglinstigen klinischen und/oder prognostischen Faktoren auch das
traditionelle hochdosierte intravendse CYC-Schema (0,5-0,75 g/m? monatlich tiber 6 Monate)
in Betracht gezogen werden Es ist das in den friihen Studien des National Institutes of Health
(NIH) am umfassendsten untersuchte Therapieschema bei schwerer LN. (Text adoptiert von

[2])

2.6 Empfehlung Neu

Stand 2024

Empfehlungsgrad Zur Reduktion der kumulativen Glukokortikoid-Dosis sollten

B Glukokortikoide als i.v. Pulstherapie (Dosis 250-500 mg an 1-3
aufeinanderfolgenden Tagen) mit anschliefender reduzierter oraler
Dosis (0,3-0,5 mg/kg/Tag) verabreicht werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
Level 2 zur Lupusnephritis, Rec 4.6 [3, 35]

Konsens: 80%
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2.7 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Die Dosis der Glukokortikoide soll im Verlauf schrittweise reduziert
werden.

Nach 3 Monaten sollte eine Prednisolon-Dosis von <10 mg/Tag und
nach 6 Monaten von maximal 5 mg/Tag erreicht sein.

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Insgesamt wurde aus den Erkenntnissen von Langzeitbeobachtungen aus den letzten
Jahrzehnten die Strategie entwickelt, die GC-Therapie sowohl in der Dauer als auch in der
Dosierung weitestmoglich zu minimieren, um das Risiko fiir GC-induzierten Schaden zu
reduzieren. Es gibt zunehmend Evidenz dafir, dass nach anfanglicher intravendser
Methylprednisolon-Bolustherapie eine niedrigere Anfangsdosis von oralen GC (< 0,5
mg/kg/Tag) genauso wirksam sein kann wie eine hohere Dosis. Die intravenodse
Methylprednisolon- Dosierung kann je nach Schwere der Erkrankung im Bereich von
kumulativ 250-1.500 mg liegen, gefolgt von einer initialen oralen Prednisolondosis von 0,3—
0,5 mg/kg/Tag, die nach 3 Monaten auf < 10 mg/Tag und nach 6 Monaten auf <5 mg/Tag
reduziert sein sollte.

2.8 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Eine Abwdgung (Uber eine initiale Kombinationstherapie
B (Cyclophosphamid + Belimumab, Mycophenolat + Belimumab,
Mycophenolat + Calcineurin-Inhibitor) sollte erfolgen.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
Level 1 zur Lupusnephritis, Rec 4.6 [3, 35]

Konsens: 80%

Hintergrundtext

Mit den jlingsten Zulassungen von BEL und VOC ergeben sich erweiterte Therapieoptionen fiir
die LN, wobei die folgenden Aspekte erwogen werden sollten: (1) Das Vorliegen einer LN gilt
immer als eine schwere Manifestation des SLE, die mit einer erhohten Morbiditdt und
Mortalitat einhergeht und mit dem Risiko eines allmahlichen Nephronverlusts und einer
chronischen Nierenkrankheit (CKD) verbunden ist. (2) Die Raten fiir eine komplette Remission
nach 1 bis 2 Jahren sind unter einer Standardtherapie (standard of care, SoC) (d. h. in den
Kontrollarmen) in den jlingsten klinischen Studien (einschlieflich der Phase-3-Studien zu BEL
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und VOC) durchweg niedrig und liegen zwischen 20 % und 30 %. (3) Sowohl BEL als auch VOC
sind auf der Grundlage ihrer RCTs als Add-on Therapie fiir alle Patientinnen mit aktiver LN
zugelassen, was bedeutet, dass alle Patientinnen diese potenziell erhalten kénnen, auch als
Teil einer Multitarget-Erstlinientherapie. In einer Post-hoc-Analyse der BLISS-LN-Studie wurde
festgestellt, dass BEL in Kombination mit SoC das Risiko eines Krankheitsschubs im Vergleich
zu SoC allein um 55 % verringert und die glomerulare Filtrationsrate (GFR) besser erhilt als
SoC. (4) Die hohen Kosten dieser Therapien und die Méglichkeit der Uberbehandlung einiger
Patientinnen, die auf eine Behandlung mit MMF oder niedrig dosiertem intravenésem CYC
allein ansprechen wiirden, sind ebenso zu berticksichtigen, wie entsprechende Kosten- oder
Risikoerwdgungen, die insbesondere fir die langfristige Anwendung eines CNI relevant sind.
Derzeit ist unklar, welche Patientinnen relevant von friihen Kombinationstherapien
profitieren, was eine generelle Empfehlung zum primaren Einsatz erschwert. Bemerkenswert
ist, dass neuere Studien aus der Praxis hohere Ansprechraten mit SoC im Vergleich zu den in
RCTs berichteten Raten zeigen. Auf der Grundlage der obigen Ausfihrungen wird
vorgeschlagen, dass eine friihzeitige Kombinationstherapie bei allen erwachsenen
Patientinnen mit aktiver LN in Betracht gezogen werden sollte; die behandelnden Arztinnen
haben die Moglichkeit zu entscheiden, ob und wann eine Kombinationstherapie eingesetzt
werden sollte. Im Falle von CNI bezieht sich die Kombination sowohl auf VOC (welches in
Deutschland aktuell nicht mehr verfligbar ist) als auch auf Tacrolimus (TAC), da der aktuelle
SLR die Uberlegenheit von TAC + MMF gegeniiber SoC (hauptsichlich hochdosiertes CYC)
bestdtigte. Diese Evidenz beruht allerdings ausschlieBlich auf Studien mit asiatischen
Populationen.

In dieser Empfehlung wird nicht zwischen den histologischen Klassen der LN unterschieden,
weil fur ein eindeutiges Statement zu einer reinen membrandsen LN (Klasse V) mehr Daten
bendtigt werden. Patientinnen mit reiner Klasse V waren in den Studien unterreprasentiert
(weniger als 20 %). Weder BEL noch VOC konnten in einer post-hoc RCT-Analyse in der kleinen
Untergruppe von Patientinnen mit isolierter LN der Klasse V (also ohne gleichzeitiges
Vorliegen von Anteilen einer LN der Klassen lll oder IV) hdhere Nierenansprechraten im
Vergleich zu Placebo zeigen. Unter BEL traten in der reinen Klasse V-Untergruppe weniger
Schiibe auf.

Der empfohlene Proteinurie-Grenzwert flr die immunsuppressive Behandlung von LN der
Klasse V liegt gemaR den EULAR/ERA-EDTA-Empfehlungen von 2019 weiterhin bei 1 g/Tag.
Fir die Differenzierung einer Wirkung von BEL und CNI kdnnen die Ergebnisse einer
Sekundaranalyse der BLISS-LN-Studie hilfreich sein: Diese zeigte, dass BEL bei Patientinnen mit
einer Proteinurie von weniger als 3 g/Tag wirksamer war. VOC fuhrte hingegen zu einer
raschen Verringerung einer deutlichen Proteinurie. Diese beiden Fakten konnen bei
Patientinnen mit einer initialen EiweiRausscheidung im nephrotischen Bereich von Bedeutung
sein.

In der AURORA-1-Studie wurden Patientinnen mit einem Ausgangswert der GFR von weniger
als 45 mL/min/1,73m? ausgeschlossen, so dass die Sicherheit von VOC bei Patientinnen mit
einem niedrigen Ausgangswert der GFR (30-45 mL/min/1,73 m? und darunter) unklar ist.
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2.9 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Nach Erreichen eines renalen Ansprechens soll die Behandlung der
A Lupusnephritis flir mindestens drei Jahre fortgesetzt werden.

Die Behandlung mit Mycophenolat allein oder in Kombination mit
Belimumab oder Calcineurin-Inhibitoren soll fortgesetzt werden.
Cyclophosphamid soll durch Azathioprin oder Mycophenolat ersetzt
werden.

Expertenkonsens Die Dosierung der Medikamente soll unter Bericksichtigung der
Toxizitat erfolgen.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2023 zum SLE, Rec
Level 2 fur Dauer 9 [2]

der Therapie Teil 2 (Dosierung der Medikamente): Expertenkonsens

Level 1 fur

Therapeutika

Konsens: 88%

Hintergrundtext

Unter der gewdhlten Erstbehandlung der LN sollte das Ansprechen evaluiert werden, z.B.
gemal den EULAR/ERA-EDTA-Zielen von 2019: Verringerung der Proteinurie um 225 % bzw.
50 % nach 3 bzw. 6 Monaten und unter 500-700 mg/Tag nach 12 Monaten, bei einer GFR
innerhalb von 10 % des Ausgangswertes. Bei Patientinnen mit einer nephrotischen Proteinurie
zu Beginn der Nephritis sollten die Ziele spatestens innerhalb von 6-12 Monaten erreicht
werden. Sofern ein Ansprechen erreicht wird, hangt die anschlieBende (oder "Erhaltungs"-
JTherapie von der anfanglichen Behandlung ab. Wenn das anfangliche Regime MMF
(entweder als Monotherapie oder in Kombination mit BEL oder VOC) umfasste, sollte dasselbe
Regime mindestens drei Jahre lang nach renalem Ansprechen fortgesetzt werden. Wurde
dagegen anfangs niedrig dosiertes CYC allein oder in Kombination mit BEL verwendet, sollte
CYC durch MMF oder AZA ersetzt werden, wahrend BEL fortgesetzt werden sollte.

Die immunsuppressive Behandlung der LN, insbesondere bei proliferativen Klassen (Il & 1V),
sollte mindestens 3 Jahre lang nach renalem Ansprechen fortgesetzt werden; Evidenz, dass
das fir alle LN-Klassen gilt, fehlt allerdings. Im Falle einer Initialtherapie mit einer MMF/CNI-
Kombination bestehen Bedenken hinsichtlich der Therapiedauer, da die Langzeitanwendung
"alter" CNIs (TAC, CSA) mit Nephrotoxizitdt und einer Abnahme der GFR in Verbindung
gebracht wurde. In mehreren asiatischen RCTs wurde die CNI-Kombinationstherapie zur
Remissionsinduktion, nicht aber als langfristige Erhaltungstherapie untersucht. In dieser
Hinsicht ist es beruhigend, dass die AURORA-2-Langzeitstudie, in der die VOC/MMF-
Kombination drei Jahre lang eingesetzt wurde, liber eine stabile GFR wahrend des gesamten
Dreijahreszeitraums berichtet.
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Beziglich Reduktion der Immunsuppression bei der LN gelten die in Empfehlung 1.9
formulierten Prinzipien. Speziell fir die LN wurde in einem randomisierten kontrollierten IIT
(Weaning of Immunosuppression in Lupus, WINLUPUS) keine Nichtunterlegenheit fir das
Absetzen von MMF oder AZA nach 2-3 Jahren Therapie bei LN im Hinblick auf das Auftreten
von Nierenschiiben gegenliber einer Fortsetzung der Therapie gezeigt: die Patientinnen in der
Absetzgruppe hatten mehr LN-Rezidive und mehr extrarenale Schiibe. Allerdings wurde
ahnlich wie bei den GC in unkontrollierten Beobachtungsstudien Uber ein erfolgreiches
Absetzen der immunsuppressiven Therapie bei LN berichtet. Besonders wichtig bei LN ist die
Gesamtdauer der Therapie und der Remission vor dem Absetzen der immunsuppressiven
Medikamente; die Patientinnen sollten mindestens 3 bis 5 Jahre Therapie erhalten haben und
seit mindestens 2 Jahren in Remission sein, bevor ein Absetzversuch unternommen wird. Die
Dosis sollte schrittweise bis zum Absetzen reduziert werden. Eine Nierenbiopsie ,per protocol’
kann die Entscheidung Uber ein Therapieende bei Patientinnen in klinischer Remission
unterstitzen (siehe Empfehlung 2.12).

2.10 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Lupusnephritis mit unzureichendem Ansprechen oder bei

0 refraktdarer Erkrankung kann neben einer Umstellung oder
Erweiterung der Therapie auf eine der o.g. Alternativen (Empfehlung
2.5/2.8) eine B-Zell depletierende Therapie erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
Level 2 zur Lupusnephritis, Rec 4.13 & 4.14 [3, 35]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Alle Erstlinientherapien, also MMF (2-3 g/Tag), CYC als Monotherapie oder "Multitarget"-
Therapie (CYC + BEL, MMF + BEL, MMF + CNI (insbes. TAC oder VOC)) sind bei nicht
ansprechender Erkrankung als Alternative empfohlen (siehe Empfehlung 2.5 und 2.8). B-Zell-
depletierende Therapien kdnnen, auch wenn sie nicht fiir den SLE zugelassen sind, entweder
als Monotherapie oder als Zusatztherapie (zu MMF oder CYC) ebenfalls eingesetzt werden.
Eine vollstandige Depletion der zirkulierenden B-Zellen ist ein Pradiktor fiir eine klinische
Remission nach 76 Wochen. Dies wurde kiirzlich durch eine erfolgreiche Studie mit OBI
untermauert. Aufgrund der effektiveren B-Zell-Depletion [36] ist eine Therapie mit OBl in
Kombination mit MMF eine Alternative zu RTX. Auch fiir die LN wurden erste vielversprechende
Ergebnisse zum Einsatz von gegen CD19 gerichtete CAR-T-Zellen verdffentlicht [11]. Zur
weiteren Empfehlung fehlen jedoch Langzeitdaten und Daten aus RCTs.
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211 Empfehlung Neu

Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei jedem Kontrollbesuch sollten zur Uberwachung der

B Lupusnephritis Kérpergewicht, Blutdruck (einschlieBlich hauslicher
Messungen), eGFR, Serumalbumin, Proteinurie (UPCR oder 24-
Stunden-Sammelurin), Erythrozyturie oder Urinsediment und
vollstéandiges Blutbild sowie C3/C4-Spiegel erhoben werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
Level 2 zur Lupusnephritis, Rec 6.2 [3, 35]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Patientinnen sollten regelméaRig in Zentren mit in der Lupus Behandlung erfahrenen Arztinnen
betreut werden, die Urinmikroskopie, Serologie und Histologie sicher einschdtzen kénnen. Die
Kinetik von Proteinurie und Serumkreatinin innerhalb der ersten 6-12 Monate ist sensitiver
als die der Hamaturie fiir die Einschatzung der langfristigen Prognose. Die Quantifizierung der
Proteinurie kann mittels einer Spot- Urin-Protein-Creatinin Ratio (UPCR) erfolgen, da die
Korrelation mit einer 24-Stunden-Urinproteinsammlung in den meisten Studien hoch ist (sie
ist niedriger, wenn der Urinproteingehalt <1000 mg/24 Stunden betragt). Die 24-Stunden-
Urinproteinbestimmung kann vor therapeutischen Entscheidungen sinnvoll sein. Bei jedem
Besuch sollte eine Urinanalyse durchgefilihrt werden; das Wiederauftreten von glomerularer
Hamaturie oder Zellzylindern kann ein Indikator fir eine wieder aufflammende
Nierenentziindung sein. Serum C3/C4 und Anti-dsDNA-AK sollten ebenso Uberwacht werden.
Obwohl ein Anstieg der Anti-dsDNA-AK-Titer mit einem bevorstehenden Schub in Verbindung
gebracht wurde, ist deren Spezifitat maRig. Anti-Clg-Antikérper weisen die hochste
Korrelation mit aktiver LN auf und kdnnen auch einen Rickfall vorhersagen.

2.12 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Eine erneute Nierenbiopsie sollte erfolgen, sofern die Histologie
einen Zugewinn fiir die Beurteilung der immunologischen Aktivitat
mit therapeutischer Konsequenz erwarten lasst.

Leitlinienadaptation aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
zur Lupusnephritis, Rec 6.3 [3, 35]

Konsens: 100%

Hintergrundtext
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In Abwdgung des individuellen Risikos einer erneuten Nierenbiopsie sollte diese nur erfolgen,
wenn sich aus dem Ergebnis der Histologie annehmbar eine therapeutische Konsequenz ergibt.
Wiederholte Nierenbiopsien sollten bei Rickfillen oder in Fallen, die nicht auf
immunsuppressive Behandlung ansprechen, erwogen werden. Dies dient der Unterscheidung
zwischen anhaltender Aktivitat und irreversiblen Schaden, was prognostisch relevant ist. Nach
einem klinisch fassbaren LN-Schub findet sich histologisch in 40-76% typischerweise ein
Ubergang von den Klassen V bis IlI-IV. Wiederholungsbiopsien ,per protocol’ (Biopsie ohne
spezifischen klinischen Anlass) nach einer immunsuppressiven Behandlung zeigen haufig eine
Diskrepanz zwischen klinischem und histologischem Ansprechen: Etwa 30 % der Patientinnen,
die klinisch vollstandig angesprochen haben, weisen eine anhaltende histologische Aktivitat
auf. Der Wert einer ,per-protocol”-Biopsie ist derzeit unklar. In einer prospektiven Studie mit
36 Patientinnen mit LN, die sich nach 3 Jahren immunsuppressiver Therapie 12 Monate lang
in vollstandiger Remission befanden, wurde der Wert einer ,per-protocol’-Biopsie zur
Beurteilung der Notwendigkeit einer weitergehenden Behandlung untersucht. Eine
anhaltende histologische Aktivitat war dabei ein starker Pradiktor fir einen nachfolgenden
Nephritisschub, wenn die Immunsuppression reduziert wurde.

2.13 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Bei SLE-Patientinnen mit aPL-assoziierter TMA soll zusatzlich eine
Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten (oder niedermolekularem
Heparin in therapeutischer Dosierung) erfolgen.

Leitlinienadaptation aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
zur Lupusnephritis, Rec 8.1 [3, 35]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Die APS-assoziierte Nephropathie stellt eine seltene, aber ausgepragte Form der aPL-
induzierten vaskuldren Nephropathie dar. Obwohl die TMA als Kennzeichen der APS-
assoziierten Nephropathie gilt, ist sie nicht pathognomonisch, da dhnliche Lasionen auch bei
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, hamolytisch-uramischem Syndrom, maligner
Hypertonie oder komplementvermittelter TMA auftreten.

Es gibt keine kontrollierten Studien zur Behandlung der APS-assoziierten Nephropathie. Es
besteht jedoch dahingehend Expertenkonsens, dass zusdtzlich zu HCQ bevorzugt Vitamin K
Antagonisten (VKA) (oder niedermolekulares Heparin (NMH) in therapeutischer Dosierung) bei
aPl-induzierter TMA eingesetzt werden sollen. Hierbei handelt es sich um eine
Langzeittherapie. Aufgrund fehlender Daten kann keine Aussage zum Absetzen der Therapie
gemacht werden.

Die Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kann das Fortschreiten der Krankheit
verzogern. Grundsdtzlich richtet sich das Behandlungskonzept von Patientinnen mit TMA nach
der zugrundeliegenden Atiologie.
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2.14 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Bei Patientinnen mit SLE und terminaler Nierenkrankheit sollte die
Auswahl des Nierenersatzverfahrens nach individueller Nutzen-
Risiko Abschatzung erfolgen.

Leitlinienadaptation aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
zur Lupusnephritis, Rec 7.1 & 7.2 [3, 35]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Studien deuten darauf hin, dass das Risiko flir eine terminaler Nierenkrankheit bei LN
innerhalb von 15 Jahren auf <10 % gesunken ist. Dennoch kommt es bei einigen Patientinnen
zu einer irreversiblen Nierenschadigung, die mit einem erhohten Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko verbunden ist.

Nach Einleitung einer Nierenersatztherapie verlauft die Krankheit in der Regel ruhig, und
Schiibe (renal und extra-renal) sind seltener, konnen aber auftreten. Unter den
Nierenersatzverfahren weisen die Himodialyse und die kontinuierliche Peritonealdialyse in
vergleichenden retrospektiven Studien dhnliche Uberlebensraten auf.

Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens sollte deshalb nach individueller Nutzen-Risiko-
Abschdtzung und in Abstimmung mit der Patientin erfolgen.

2.15 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Bei dialysepflichtiger Nierenkrankheit sollte bei inaktivem Lupus eine
Nierentransplantation angestrebt werden.

Leitlinienadaptation aus EULAR /ERA-EDTA Recommendations 2019
zur Lupusnephritis, Rec 7.3 [3, 35]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Im Vergleich zu den Nierenersatzverfahren fiihrt die Nierentransplantation zu héheren 10-
Jahres-Uberlebensraten; Daten aus dem United States Renal Data System zeigten eine um 70
% verringerte Sterblichkeit bei Patientinnen mit terminalem Nierenversagen, die sich einer
Transplantation unterzogen im Vergleich zu nicht transplantierten Patienten. Der Nachweis
von aPL-Antikérpern geht dabei mit einem héheren Risiko vaskuldrer Komplikationen nach
Transplantation einher und erfordert eine engmaschige Uberwachung

Da die klinischen Ergebnisse bei Patientinnen mit kiirzerer Zeit an der Dialyse besser sind, sollte
die Transplantation durchgefiihrt werden, sobald keine SLE-Aktivitdit mehr besteht. Eine LN
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kann in Nierentransplantaten erneut auftreten. Das Risiko ist aber gering und die erneute LN-
Aktivitdt fiihrt im Allgemeinen nicht zum Verlust des Transplantats [34].

6. Antiphospholipid-Syndrom

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist eine systemische Autoimmunerkrankung mit einer
Vielzahl von vaskuldaren und geburtshilflichen Manifestationen, die gehauft sekundar im
Rahmen eines SLE auftreten. Die neuen Klassifikationskriterien (ACR/EULAR 2023) definieren
sechs verschiedene klinischen Domanen und verdandern damit das Bild des Syndroms
leicht [37]. Dies mag Auswirkungen im Hinblick auf die Anwendbarkeit der vorhandenen
Evidenz haben, was allerdings fir den Einzelfall geprift werden muss. Die aktuellen
Empfehlungen dieser LL, die sich nur mit dem APS im Kontext des SLE beschaftigen, machen
keinen Unterschied zwischen den nach den beiden Klassifikationskriterien definierten
Gruppen von Patientinnen.

Die klinische Auspragung beim APS ist sehr variabel. Es besteht damit eine groRe
Heterogenitat zwischen den Studien - RCTs liegen nur begrenzt vor - und
Behandlungsansatzen. Diese Faktoren kdnnen es schwierig machen, den besten Ansatz fiir die
tagliche Praxis zu finden. Um dies zu erleichtern, sind die Empfehlungen in dieser Leitlinie
logisch sortiert und z.T. tabellarisch zusammengefasst.

3.1 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit einem SLE ohne stattgehabte Thrombose oder
aPL- assoziierte Schwangerschaftskomplikationen und

A A) mit Hochrisiko-aPL-Profil, soll eine prophylaktische Therapie mit
LDA erfolgen.
0 B) mit Niedrigrisiko-aPL-Profil kann eine prophylaktische Therapie

mit LDA erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2019 zum APS,
Level 2 Rec 2 [4, 38]

Konsens: 100%

LDA = 75-100 mg Aspirin

Hintergrundtext

Bei Patientinnen mit SLE und aPL wird unterschieden zwischen einem Hoch- und Niedrigrisiko
aPL-Profil (Tabelle 3).

Ausschlaggebend fiir die Notwendigkeit und Art der Therapie ist die Frage, ob bereits ein
thrombotisches Ereignis und/oder eine Schwangerschaftskomplikation aufgetreten sind. Die
Indikation zur Behandlung mit niedrig dosiertem Aspirin (LDA) bei Patientinnen mit SLE und
hohem aPL-Risiko Profil wird durch eine Metaanalyse aus acht Studien unterstiitzt.
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LDA meint dabei eine Dosierung von 75-100 mg Aspirin. In dieser Analyse wurde das Risiko
einer ersten Thrombose bei den mit LDA behandelten Patientinnen um fast die Halfte
gegeniiber unbehandelten Patientinnen reduziert, ohne dass schwere Blutungsereignisse
auftraten.

In einer kleineren Analyse war dieser Zusammenhang unabhdngig von der Verwendung von
HCQ, was darauf hindeutet, dass LDA in dieser Patientinnengruppe einen zusatzlichen Nutzen
bietet. Patientinnen mit einem aPL-Hochrisikoprofil bildeten in diesen Studien die Mehrheit.
Trotz Heterogenitadt zwischen den Studien waren die Wirksamkeitshinweise deutlich. Es gibt
weniger Evidenz zur Anwendung von LDA bei Patientinnen mit SLE und aPL-Profil mit geringem
Risiko. Gepoolte Daten aus zwei Kohortenstudien zeigen, dass die Anwendung von LDA auch
in dieser Gruppe mit einem geringeren Thromboserisiko verbunden war.

Tabelle 3. aPL Risikoprofile [4]
Niedrigrisiko Hochrisiko*
Isolierte aCL- oder af2GP-Antikérper mit LA-Nachweis
niedrigen bis mittleren Titern, insbesondere = aPL-Doppelpositivitat (jede Kombination
bei passagerem Nachweis von LA, aCL oder ap2GP)
aPL-Tripelpositivitat
Persistierend hohe aPL-Titer

*Nachweis von aPL-Antikorpern in zweimaliger Messung im Abstand von = 12 Wochen
aCL anti-Cardiolipin, aB2GP anti-B2-Glykoprotein, LA Lupusantikoagulans

3.2 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei nicht-schwangeren SLE- Patientinnen mit isoliertem

B obstetrischen APS in der Vorgeschichte sollte eine prophylaktische
Therapie mit niedrig dosiertem Aspirin nach Nutzen/Risiko-
Abwagung erfolgen.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2019 zum APS,
Level 2 Rec 3 [4, 38]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Die Primarpravention von Thrombosen mit LDA bei Frauen ohne SLE mit geburtshilflichem APS
in der Vorgeschichte wurde in einer Meta-Analyse mit finf Beobachtungsstudien untersucht.
Das gepoolte Chancenverhaltnis (Odds Ratio, OR) fiir die erste Thrombose in Verbindung mit
der Anwendung von LDA war 0,25 (95% Cl 0,10 bis 0,62). Studien liber Frauen mit SLE und
friherem geburtshilflichem APS sind rar. Die praventive Wirkung von niedrigdosiertem Aspirin
(low dose aspirin, LDA) wird von drei retrospektiven Studien unterstiitzt, die SLE-Patientinnen
einschlossen.
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Unter Berlicksichtigung dieser Evidenz, hangt die Anwendung von LDA bei SLE-Patientinnen
mit einem geburtshilflichen APS in der Vorgeschichte vor allem von dem individuellen
Thrombose-/Blutungsrisiko  (aPL-Profil, koexistierende traditionelle kardiovaskulare
Risikofaktoren, Intoleranz/Kontraindikation gegen Aspirin) ab.

3.3 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit APS und erstmaliger Venenthrombose soll eine

A Therapie mit VKA mit Ziel-INR 2-3 erfolgen.
Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2019 zum APS, Rec
Level 1 fir VKA 4A & 4B [4, 38]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Bei Patientinnen mit APS und erster Venenthrombose wird eine Behandlung mit einem
Vitamin K-Antagonisten (VKA) mit einem INR-Zielwert von 2—3 empfohlen (nach einer initialen
Therapie mit unfraktioniertem Heparin (UFH) oder NMH und Uberbriickungstherapie von
Heparin plus VKA). Daten aus einer randomisierten Studie mit unterschiedlicher VKA-
Einstellung und gepoolte Daten aus flinf Studien ausschlieBlich mit Patientinnen mit vendsen
Thrombosen zeigten keinen zusatzlichen Nutzen einer Ziel-INR von 3—4 gegentiber einer INR
von 2-3. Allerdings wurde in dem RCT der hohere Ziel-INR haufig nicht erreicht, was dessen
Aussagewert schmadlert. Daten zu Blutungen speziell fir Patientinnen mit Venenthrombose
wurden nicht berichtet, allerdings ist davon auszugehen, dass eine starkere Antikoagulation
auch mit einem hoheren Blutungsrisiko einhergeht. Selbst bei den hier beschriebenen
Patientinnen konnen direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) nur dann unter strenger
Abwdgung von individuellem Nutzen und Risiko in Betracht gezogen werden, wenn sie keine
VKA tolerieren (z. B. Allergie oder Unvertraglichkeit gegenliber VKA), Kontraindikationen
bestehen oder den Ziel-INR nicht erreichen (siehe Empfehlung 3.4). Eine niedrige Adharenz an
die VKA-Therapie oder das INR-Monitoring kénnen kein Grund fiir einen Wechsel der
Antikoagulation von VKA zu DOAKs sein.

3.4 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad DOAKs sollten nicht bei Patientinnen mit thrombembolischem APS
B angewendet werden, da hierunter im Vergleich zu VKA das Risiko fur
arterielle Ereignisse erhoht ist.
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34 Empfehlung Neu

Stand 2024
A DOAKs sollen nicht als Therapie des manifesten arteriellen APS
angewendet werden.
Evidenzgrad Leitlinienadaptation aus EULAR Recommendations 2019 zum APS,
Level 2 Rec 4B [4, 38]
[39, 40]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Die Empfehlung, dass DOAKSs bei Patientinnen mit thrombembolischem APS nicht angewendet
werden sollten, gilt insbesondere bei sog. Tripelpositivitéit. Fiir andere APS-Konstellationen
besteht immer noch eine begrenzte Datenlage. Metaanalysen berichten allerdings auch fiir
APS-Patientinnen ohne Tripelpositivitét eine erh6hte Rate arterieller Ereignisse unter DOAKs
[39, 40]. Insgesamt besteht ein erhéhtes Risiko arterieller Ereignisse gegeniiber der
Behandlung mit VKA, wéhrend das Blutungsrisiko gegentiber der VKA-Therapie nicht verringert
ist.

3.5 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit SLE und Nachweis von Antiphospholipid-
B Antikorpern und spontaner erster Venenthrombose sollte die
empfohlene Antikoagulation dauerhaft erfolgen.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2019 zum APS, Rec
Level 2 4C [4, 38]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Der Einsatz einer langfristigen Antikoagulation (3.3 A) bei Patientinnen mit APS wird durch
zwei kleine direkte Vergleichsstudien unterstiitzt (ein RCT, eine retrospektive
Kohortenstudie), die ein geringeres Risiko fiir rezidivierende vendse Thrombosen bei
Patientinnen mit APS unter Langzeitantikoagulation im Vergleich zu einer 3-6-monatigen
oralen Antikoagulation aufzeigten. Die Studien enthielten jedoch keine Angaben zu dem
Anteil der Patientinnen mit spontaner bzw. provozierter Thrombose, damit ist die Evidenz
indirekt.
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3.6 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit SLE und Nachweis von aPL-Antikérpern und

B provozierter erster Venenthrombose sollte die empfohlene Therapie
fir den Zeitraum durchgefiihrt werden, der fir Patientinnen ohne
APS gemaR internationalen Leitlinien empfohlen wird.

Eine langere Antikoagulation sollte jedoch bei Patientinnen mit
einem Hochrisiko-aPL-Profil bei wiederholten Messungen oder
anderen Risikofaktoren fir ein erneutes Auftreten erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2019 zum APS, Rec
Level 5 4D [4, 38]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Bei spontaner, unprovozierter erster Venenthrombose und dem Nachweis von aPL wird deren
ursachliche Rolle und damit das Risiko weiterer Thrombosen hoéher eingeschatzt als bei
Patientinnen mit provozierter erster Venenthrombose. Im ersten Fall soll die Therapie daher
als Dauertherapie erfolgen, im zweiten in der Dauer, die auch bei Patientinnen ohne APS nach
nationalen und internationalen Empfehlungen indiziert ist (z.B. AWMF S2 Leitlinie der
Therapie von Venenthrombose und Lungenembolie [41]). Bei Patientinnen mit Hochrisiko-
aPL-Profil bei wiederholten Messungen oder anderen Risikofaktoren fir ein Wiederauftreten
sollte eine prolongierte Antikoagulation erwogen werden. Diese Empfehlung basiert auf der
Meinung von Expertinnen bei unzureichender Studienlage zur Behandlungsdauer nach initial
provozierter Venenthrombose.

Bei Patientinnen mit SLE und Nachweis von aPL-Antikérpern ist nach einer provozierten ersten
Venenthrombose nach Absetzen der Antikoagulation eine konsequente risikoadaptierte
vendse Thromboembolieprophylaxe sinnvoll [42].

3.7 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei  SLE-Patientinnen mit APS und  wiederkehrenden

0 Venenthrombosen trotz Therapie mit einem VKA mit einer sicher und
dauerhaft erreichten INR im Zielbereich von 2-3 kann eine zusatzliche
Therapie mit LDA oder eine Steigerung der Ziel-INR auf 3-4 oder die
Gabe von NMH in therapeutischer Dosierung erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2019 zum APS, Rec
Level 4-5 5B [4, 38]
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3.7 Empfehlung Neu
Stand 2024

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Es gibt nur begrenzte Belege, hauptsachlich aus Fallserien, fiir Therapiestrategien bei
Patientinnen mit rezidivierenden Venenthrombosen trotz eines Ziel-INR von 2-3. Eine
Uberpriifung der Intensitit der Antikoagulation und der Adhirenz, eine Beratung von
Patientinnen, hiufige INR-Uberwachung oder ein Selbstiiberwachungsprogramm kénnen zur
Optimierung der Antikoagulation beitragen. Fiir adhdrente Patientinnen, die ein
wiederkehrendes thrombotisches Ereignis haben, sind weitere Optionen: die Zugabe von
niedrigdosiertem ASS (75-100mg), die Erhohung des INR-Zielwerts auf 3—4 oder die
Umstellung auf NMH, die nach individuellen Patientencharakteristika und -praferenzen
(Aspirin-Intoleranz/Kontraindikation, Kosten, Nebenwirkungen einer kontinuierlichen
Anwendung von NMH) in Betracht gezogen werden. Es liegen keine ausreichenden Belege fur
das Nutzen/Risiko Verhéltnis dieser medikamentdsen Strategien in dieser Patientengruppe
vor.

3.8 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei SLE-Patientinnen mit erstmaligem aPL-assoziierten arteriellen

B Ereignis sollten VKA der alleinigen Therapie mit LDA vorgezogen
werden. Abhangig vom individuellem Blutungs- und Thrombose-
Risiko sollte eine Ziel-INR von 2-3 oder 3-4 angestrebt werden.

0 Eine Kombinations-Therapie mit VKA mit Ziel INR 2-3 und LDA kann
ebenfalls erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2019 zum APS, Rec
Level 2 fiir VKA 5B [4, 38]
Mono

Level 1 fir INR

Level 4 flr
Kombination

Konsens: 100%

Hintergrundtext
Patientinnen mit APS und arterieller Thrombose haben ein héheres Risiko fur ein Rezidiv im
Vergleich zu Patientinnen mit vendser Thrombose und eine Tendenz zu Rezidiven im gleichen
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(arteriellen) GefaBbett. Die Verwendung von VKA gegeniiber LDA wird durch Daten aus
Beobachtungsstudien unterstiitzt, die eine geringere Wahrscheinlichkeit einer erneuten
Thrombose bei Patientinnen mit APS und vorheriger arterieller Thrombose (hauptséchlich
Schlaganfall) zeigten, die mit VKA im Vergleich zu LDA allein behandelt wurden. Eine friihe
Studie bei éalteren Patientinnen mit Schlaganfall hatte keinen Unterschied fir das
Wiederauftreten von Ereignissen zwischen LDA und Warfarin ergeben. Allerdings waren aPL
nur einmal getestet worden und hauptsachlich niedrigtitrig, was auch mit einem Auftreten im
Rahmen des Ereignisses vereinbar ware. Daher ist der Wert dieser Daten limitiert.

Angaben zur Intensitat der Antikoagulation (Ziel-INR 2-3 oder 3-4) fiir die Patientenpopulation
APS mit erstem arteriellem Ereignis werden dadurch erschwert, dass die meisten Studien und
Auswertungen diese Population nicht isoliert betrachten. Eine friihere SLR, die hauptsachlich
Beobachtungsstudien umfasste, zeigte, dass rezidivierende Ereignisse haufiger bei
Patientinnen mit APS auftraten, die mit VKA mit einem Ziel-INR von 2-3 versus INR 3-4
behandelt wurden. In dieser Arbeit wurden allerdings nicht die Ziel-INR 2-3 und INR 3-4-Arme
innerhalb derselben Studie verglichen, sondern die Arme wurden getrennt
untersucht. Gepoolte Daten aus zwei retrospektiven Studien und zwei RCTs zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied fir Thromboserezidive zwischen der Behandlung mit VKA
mit einem Ziel-INR von 3-4 und der Behandlung mit einem INR-Wert von 2-3 (relatives Risiko
(RR) 0,46 (0,06-3,52)). Eine Minderheit in diesen Studien hatte arterielle Ereignisse. In einer
Studie, die Daten speziell zu Patientinnen mit arterieller Thrombose untersuchte, gab es einen
Unterschied bei dem Auftreten von Rezidiven zwischen denjenigen, die mit einem INR-
Zielwert von 2-3 oder einem INR-Wert von 3-4 behandelt wurden, jedoch ohne statistische
Signifikanz (HR 3,1 (0,3-30,0)); die Stichprobe war klein und ein INR-Zielwert von 3-4 wurde
selten erreicht.

Bei der Entscheidungsfindung tber die Intensitit der Antikoagulation sollten Arztinnen das
individuelle Risiko fiir rezidivierende Thrombosen und schwere Blutungen sowie die
Praferenzen der Patientinnen bertlicksichtigen. Alternativ zu einer héheren Ziel-INR wird auch
eine Behandlung mit VKA und einem INR-Zielwert von 2 bis 3 plus LDA empfohlen; allerdings
wird diese Therapie nur durch begrenzte Daten aus einer retrospektiven Kohortenstudie und
einem kleinen RCT unterstutzt.

Bei einer Normalisierung der aPL sollte der Antikérper-Befund zundchst nach 3 Monaten
kontrolliert werden, bevor man ein Absetzen der Antikoagulation erwdgt. Bei dieser
Entscheidung sollte eine Nutzen-Risiko Abschédtzung erfolgen und die Priiferenz der
Patientinnen miteinbezogen werden.

3.9 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit wiederholten arteriellen Thrombosen trotz
B adaquater Therapie mit VKA sollte nach Ausschluss anderweitiger

Ursachen eine Steigerung des Ziel-INRs auf 3-4, die Hinzunahme von
LDA oder ein Wechsel auf NMH erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption aus EULAR Recommendations 2019 zum APS, Rec
Level 4-5 7 [4, 38]
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3.9 Empfehlung Neu
Stand 2024

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Die Evidenz zur Behandlung von rezidivierenden arteriellen Thrombosen trotz VKA-
Behandlung ist begrenzt. Nach der Evaluation anderer Risikofaktoren fiir Thrombosen (z. B.
traditionelle kardiovaskulare Risikofaktoren, Malignome, andere thrombophile Zustande) und
Uberpriifung der Adhirenz der VKA-Behandlung, sind mogliche weitere Therapieoptionen:
eine Erhohung des Ziel-INR auf 3-4 oder bei einem Ziel-INR 2-3 die zusatzliche Gabe von LDA
oder eine Umstellung auf NMH in therapeutischer Dosierung.

7. Schwangerschaft und Kontrazeption

Den meisten Frauen mit SLE ist heute eine erfolgreiche Schwangerschaft méglich. Zu dieser
positiven Entwicklung tragen ein wachsendes Verstandnis der Bedeutung der
Risikobewertung vor Konzeption, die zunehmende Nutzung von kompatiblen Medikamenten
zur Aktivitatskontrolle in der Schwangerschaft sowie generell Fortschritte im Management
von Risikoschwangerschaften bei. Auch wenn situationsbedingt RCTs als Grundlage fir
Empfehlungen fehlen, haben die wissenschaftlichen Aktivitaten zu Schwangerschaft und SLE
in den letzten Jahrzehnten eine solide Evidenz fiir Empfehlungen zu diesem wichtigen Thema
geliefert. Jede Schwangerschaft kann hierzu einen weiteren Beitrag leisten, wenn sie in
entsprechenden Registern dokumentiert wird. Eine Anbindung an ein ausgewiesenes Zentrum
ist ebenfalls sinnvoll.

4.1 Empfehlung Neu
Stand 2024

Expertenkonsens Eine Schwangerschaft bei SLE sollte in inaktiven Phasen geplant und
von spezialisierten Einrichtungen interdisziplinar begleitet werden.

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Der grofSte Risikofaktor fiir einen ungiinstigen Verlauf der Schwangerschaft ist eine relevante
SLE-Aktivitdt bei Konzeption oder in den 6 bis 12 Monaten davor. Weitere Risikofaktoren sind
eine aktive LN, das Vorliegen eines APS und auch der alleinige serologische Nachweis von aPL.
Die Schwangerschaft sollte daher unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren
interdisziplinér geplant und in erfahrenen Zentren betreut werden.

Die prdnatale Planung beinhaltet das Behandlungsziel einer Krankheitsremission bzw.
niedrigen Krankheitsaktivitéit, um das Risiko von SLE-Schiiben und schweren geburtshilflichen
Komplikationen zu reduzieren [43]. Die Versorgung durch das multidisziplindre Team umfasst
die Erkennung und Bewertung von Risikofaktoren, die Evaluation der Medikation einer
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Graviditdt und ggfs. Indikation zur Therapieanpassung, Screeninguntersuchungen in der
Schwangerschaft (z.B. bei erhéhtem Risiko fiir einen fetalen Herzblock) sowie das
Management von Schiiben in der Schwangerschaft bzw. postpartal.

Ergebnisse einer retrospektiven Untersuchung ergaben ein signifikant reduziertes Risiko von
Schwangerschaftskomplikationen bei Patientinnen mit einer Beratung vor Konzeption und
interdisziplindren Betreuung in der Schwangerschaft [44]. Als Hauptgrund ist hier die
Reduktion von SLE-Schiiben in der Schwangerschaft zu nennen.

4.2 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Die Schwangerschaftsplanung und -beratung von Frauen mit SLE

B sollten Krankheitsaktivitdit und -auspragung, Antikorperprofil,
Lupusmedikation sowie Vermeidung und Management von Schiiben
berlicksichtigen.

Evidenzgrad [43-45]
Level 2-3

Konsens: 100%

Hintergrundtext
Es gibt zunehmend Daten fiir die positiven Auswirkungen einer geplanten Schwangerschaft
beim SLE auf deren Outcome [43—-45]. In der Beratung wird das individuelle Risikoprofil der
Patientin eingeordnet. Dazu gehoren Krankheitsaktivitdt, stattgehabte und aktuelle
Organmanifestationen, Antikorperprofil (insbesondere SS-A Antikorper und aPL-Antikorper
sowie die notwendige Therapie, die ggfs. vor Konzeption angepasst werden muss. Bei Frauen
mit SLE (mit oder ohne APS) liegen die Raten fir Friihgeburt bei 25-35%, fiir Praeklampsie bei
10-15% und fiir Eklampsie bei 1-1,5%.
Risikofaktoren fir ungiinstige Ergebnisse wahrend der Schwangerschaft sind
Krankheitsaktivitat des SLE
OR 12,7 fur Praeklampsie/Eklampsie;
19,0 fiir Notfall-Kaiserschnitt;
3,0 fur frihen fetalen Verlust;
5,5 fiir Frihgeburt,
aktive Nephritis
OR 5,3 fiir jedes unglinstige mitterliche Ergebnis,
arterielle Hypertonie
OR 4,8-7,3 fiir Praeklampsie;
RR 1,8 fiir Friihgeburt
und die Verwendung von Glukokortikoiden, insbesondere in Erhaltungsdosen von 210-20
mg/Tag Prednisolondquivalent
OR 3,5 fiir Friihgeburt.
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SLE-Aktivitat wahrend der Schwangerschaft ist mit einem erhohten Risiko fiir mutterliche
und/oder fetale Komplikationen verbunden.

Eine prospektive Studie zeigte eine geringere Wahrscheinlichkeit von Schiiben in der
Schwangerschaft bei Patientinnen, die sich vor Konzeption in Remission befanden oder HCQ
einnahmen [43]. Die Vorgeschichte einer LN erhéhte das Schub-Risiko. Die Anzahl an
Schwangerschaftskomplikationen war unter HCQ-Therapie und bei Patientinnen mit
vollsténdiger Remission deutlich verringert [43].

Fir die Beurteilung der Krankheitsaktivitat stehen validierte Schwangerschafts-spezifische
SLE-Aktivitatsindizes zur Verfligung (z.B. SLEPDAI). Zur Erfassung der renalen Situation sollten
Urinproteinausscheidung, Urinsedimentanalyse und Serumkreatininwert/glomerulére
Filtrationsrate regelmaRig Gberwacht werden. (Text adoptiert von [5])

4.3 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad SLE-Patientinnen mit und ohne APS sollten eine engmaschige

B Pranataldiagnostik mit Doppler-Ultraschall und biometrischer
Ultraschalluntersuchung, insbesondere im 3. Trimenon, zum
Screening von Plazentainsuffizienz und fetaler Wachstums-
retardierung (SGA) erhalten.

Evidenzgrad Leitlinienadoption von EULAR Recommendations zu women’s
Level 2-3 health, Rec 7.1 [5]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Die Betreuung einer Schwangerschaft bei Frauen mit SLE und/oder APS sollte sich an den
Empfehlungen zur Betreuung von Schwangerschaften mit hohem Risiko fiir hypertensive
Erkrankungen und/oder Plazentainsuffizienz orientieren. Die Haufigkeit und Modalitat der
fetalen Uberwachung orientieren sich dabei an der miitterlichen und/oder fetalen Situation.
Eine fetale Uberwachung auf der Grundlage biometrischer und dopplersonographischer
Befunde wahrend des dritten Trimesters und insbesondere die Unterscheidung zwischen
friher und spéater (nach der 34 SSW) Wachstumsretardierung (IUGR) tragt dazu bei, den
Zeitpunkt der Entbindung besser planen zu kénnen und die perinatale Morbiditat und
Mortalitat zu reduzieren. Eine Nabel- und Uterusarterien-Dopplersonographie in der 20. bis
24. SSW hat einen guten negativen Vorhersagewert fiir plazentaassoziierte
Schwangerschaftsstérungen wie Praeklampsie und IUGR, aber nur einen geringen positiven
Vorhersagewert (insbesondere bei Fehlen biometrischer Anzeichen einer fetalen
Wachstumsrestriktion im spateren Schwangerschaftsverlauf). Die Entscheidung Uber den
Entbindungsmodus (vaginal oder Sectio) und den Zeitpunkt der Entbindung sollten sowohl
den mitterlichen (Bluthochdruck, Antikoagulation) als auch den fetalen Zustand wahrend der
Schwangerschaft berlicksichtigen.
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Tabelle 4. Empfohlene ultraschallgestiitzte fetale Uberwachung fiir Schwangere mit SLE +
APS
Routine-Ultraschalluntersuchung

e Erstes Trimenon (11-14 Schwangerschaftswoche).

e Zweites Trimenon (mit Doppler, vorzugsweise in der 20-24 Schwangerschaftswoche).

Erginzende fetale Uberwachung im dritten Trimenon in monatlichen Abstidnden

e Doppler-Sonographie der Nabelarterie, der uterinen Arterien, des Ductus venosus und der
mittleren Hirnarterie (insbesondere bei Foten mit einer friihen intrauterinen
Wachstumsretardierung (IUGR), d. h. vor der 34. Schwangerschaftswoche).

e FEine spate IUGR (diagnostiziert nach der 34. Woche), ein vermindertes
Bauchumfangswachstum und/oder ein reduziertes cerebroplazentares Verhiltnis bei der
Doppleruntersuchung kdnnen Hinweis fir ein schlechtes perinatales Outcome sein
(Doppler der Nabelschnurarterie allein ist unzureichend).

4.4 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Verdacht auf fetale Herzrhythmusstorungen bzw. Myokarditis/

A Kardiomyopathie, insbesondere bei Patientinnen mit positiven Anti-
Ro(SS-A)- (und Anti-La(SS-B))- Autoantikorpern soll eine fetale
Echokardiographie durchgefiihrt werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption von EULAR Recommendations zu women'’s
Level 2 health, Rec 7.2 [5]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Eine fetale Echokardiographie ist bei Verdacht auf fetale Herzrhythmusstérungen oder
Myokarditis angezeigt, insbesondere bei positiven Anti-Ro52 und/oder Ro60/SSA- (und Anti-
La/SSB)-Antikorpern der Mutter. Andere Testverfahren (Elektrokardiogramm plus Holter-
Monitor, Magnetokardiographie, ,,pulsed-wave doppler”, Kineto-Kardio-Tokographie) konnen
subtile Anzeichen fir die Entwicklung eines kongenitalen Herzblocks (CHB) aufdecken, werden
aber derzeit nicht als Standardpraxis empfohlen.

Ein CHB bei positiven Anti-Ro/SSA- Antikérpern hat eine 16%ige Rezidivrate bei Frauen mit
einem zuvor betroffenen Kind; daher wird empfohlen, ab der 16. Schwangerschaftswoche
engmaschige fetale Echokardiogramme durchzufiihren. In Anbetracht des geringen Risikos
(0,7-2 %) fiir CHB bei Frauen ohne friihere CHB ist unklar, ob eine intensive Uberwachung
(wochentlich/halbwochentlich zwischen der 16. und der 26. Schwangerschaftswoche und
danach seltener) in der allgemeinen Population der Anti-Ro-positiven Frauen kosteneffektiv
ist. Darliber hinaus besteht fiir Protokolle zur Pravention oder Behandlung eines vollstandigen

S3 Leitlinie Management des SLE 01.04.2025 47



CHB keine hinreichende Evidenz. Die Wirksamkeit maternal verabreichter fluorierter Steroide
(werden von der Blut-Plazenta-Schranke nicht inaktiviert) wurde in groRBen Kohorten nicht
belegt, nachdem anfangliche Berichte glinstige Auswirkungen auf den unvollstandigen CHB,
Kardiomyopathie, endokardiale Fibroelastose und Hydrops fetalis nahegelegt haben. In
Anbetracht des Risikos fluorierter Steroide fiir mutterliche und fetale Nebenwirkungen sollte
deren Nutzen bei CHB mit dem Vorhandensein von Risikofaktoren flir unerwiinschte
Wirkungen in einem Zentrum abgewogen werden.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Einnahme von HCQ die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von CHB bei Foten, die mitterlichen Anti-Ro/SSA-Antikérpern ausgesetzt sind, insbesondere
bei Mittern, die bereits ein Kind mit CHB hatten, verringert. HCQ ist fiir alle SLE-
Schwangerschaften empfohlen.

4.5 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Hydroxychloroquin soll in der Schwangerschaft fortgesetzt oder vor

A Konzeption neu eingeleitet werden.
Evidenzgrad (4, 46, 47]
Level 2

Konsens: 100%

Hintergrundtext

HCQ ist Therapie der Wahl bei Frauen mit SLE, die eine Schwangerschaft planen und sollte in
der Schwangerschaft in einer Dosis von 5mg/kg KG/Tag (maximal 400mg/Tag) fortgesetzt
werden.

Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie und mehrere nicht-randomisierte Studien
belegen den Effekt von HCQ in der Kontrolle von Krankheitsaktivitat und Verhinderung von
Schiiben auch wahrend der Schwangerschaft. Auch flir APS-assoziierte Schwangerschaften
gibt es Hinweise auf glinstige Wirkungen. HCQ verringert zudem die Wahrscheinlichkeit eines
CHB bei Foten, die mutterlichen Anti-Ro/SSA-Antikorpern ausgesetzt sind, insbesondere bei
Mdttern, die bereits ein Kind mit CHB hatten. (Text adoptiert von [5])

4.6 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Hydroxychloroquin, orale & i.v. Glukokortikoide, Azathioprin,
A Ciclosporin A und Tacrolimus kénnen zur Prophylaxe und Therapie
von SLE-Schiiben in der Schwangerschaft eingesetzt werden.

Evidenzgrad Leitlinienadoption von EULAR Recommendations zu women’s
Level 1 fir HCQ health, Rec 8.1 [5]
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4.6 Empfehlung Neu
Stand 2024

Level 3 fir GC,
AZA, CSA & TAC

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Unkontrollierte Studien deuten auf ein akzeptables Nutzen/Risiko-Verhaltnis von oralen GC,
AZA und CNI (Ciclosporin A (CSA), TAC) zur Kontrolle der SLE-Aktivitdit wahrend der
Schwangerschaft hin.

Prednisolon ist das bevorzugte GC zur Behandlung der miitterlichen Krankheitsaktivitdt in der
Schwangerschaft; unter der Therapie ist eine regelmdfige Uberwachung des miitterlichen
Blutdrucks und Blutzuckers angeraten. Dabei sollte die initiale Prednisolondosis unter 20
mg/Tag liegen und in Verbindung mit Steroid-sparenden Medikamenten, die mit der
Schwangerschaft vereinbar sind, auf die niedrigste wirksame Dosis zur Kontrolle der
mulitterlichen Erkrankung reduziert werden.

4.7 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Der Einsatz von Belimumab und Rituximab vor einer geplanten
0 Empfangnis und/oder in der Schwangerschaft kann in sorgfiltiger
Nutzen-Risiko-Abschatzung fir Mutter und Kind erwogen werden.

Evidenzgrad [48]

Level 4

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Begrenzte Daten aus Zulassungsstudien, Fallserien und einer Registerstudie ergeben keinen
Hinweis auf ein erhohtes Risiko von Fehlgeburten oder kindlichen Fehlbildungen bei BEL-
Exposition in der Schwangerschaft [48]. Bei geringer Evidenz ergibt sich kein Hinweis auf ein
teratogenes Risiko durch RTX. Prinzipiell sollte nach Konzeption ein Absetzen/Pausieren von
BEL bzw. RTX erwogen werden, allerdings kénnen BEL oder RTX zur Behandlung schwerer
miutterlicher SLE-Aktivitat in der gesamten Graviditat in Betracht gezogen werden, wenn eine
andere schwangerschaftsvertragliche Medikation nicht geeignet ist. Bei Einsatz von BEL oder
RTX im dritten Trimenon sollten Lebendimpfungen des Kindes bis zum sechsten Lebensmonat
vermieden werden.
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4.8 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Mittelschwere und schwere SLE-Schiibe in der Schwangerschaft

0 konnen mit weiteren Strategien behandelt werden, beispielsweise
mit iv. Glukokortikoid-Bolustherapie, intravendsen Immunglobulinen
oder Plasmapherese.

Evidenzgrad Leitlinienadoption von EULAR Recommendations zu women’s
Level 3 health, Rec 8.2 [5]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Bei geplanter Schwangerschaft ist eine Krankheitskontrolle mit HCQ, oralen GC, AZA und CNI
(CSA, TAC) zur Kontrolle der SLE-Aktivitat wahrend der Schwangerschaft zumeist ausreichend
(Empfehlung 4.6.). BEL und RTX kdnnen zur Prdvention auch weitergegeben werden
(Empfehlung 4.7). Da einige Substanzen aufgrund potenzieller Teratogenitat nicht verwendet
werden kénnen (Empfehlung 4.9), sind die therapeutischen Optionen bei mittelschweren bis
schweren Schiiben begrenzt auf Substanzen, von denen ein (iberschaubares Risiko
angenommen wird: hochdosierte GC (einschlieBlich intravendser Pulstherapie), intravendse
Immunglobuline und Plasmapherese, die auch bei refraktarem nephrotischen Syndrom
eingesetzt werden kann. Die Evidenz fiir diese Interventionen ist kasuistisch, was eine
sorgféltige individuelle Nutzen-Risiko-Abschéitzung abdingbar macht.

4.9 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Mycophenolat, Cyclophosphamid und Methotrexat sollten in der

B Graviditat vermieden werden.
Evidenzgrad Leitlinienadaptation von EULAR Recommendations zu women’s
Level 1 health, Rec 4.9 [5]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

CYC st teratogen und sollte wegen des Risikos eines fetalen Verlustes (OR 25,5) nicht wahrend
des ersten Trimesters der Schwangerschaft verabreicht werden. CYC sollte daher nur der
Behandlung schwerer, lebensbedrohlicher oder refraktdrer SLE-Manifestationen wahrend des
zweiten oder dritten Trimesters vorbehalten bleiben.

MMF und MTX sind in einer Schwangerschaft kontraindiziert. MMF sollte mindestens sechs
Wochen und MTX mindestens 4 Wochen vor einer geplanten Konzeption abgesetzt, bzw. auf
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eine in der Schwangerschaft kompatible Medikation umgesetzt werden [48]. Grundsdtzlich ist
die gesamte Medikation auf Schwangerschaftskompatibilitit zu priifen. Hier sind z.B. VKA
insbesondere zwischen der 6.-12. SSW absolut und Inhibitoren des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems in der gesamten Schwangerschaft kontraindiziert.

4.10 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Alle Patientinnen mit SLE sollten in der Schwangerschaft LDA
B erhalten.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation von EULAR Recommendations zu women’s
Level 3 health, Rec 9.2 [5]
[49]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Die Therapie mit LDA in der Schwangerschaft bei allen SLE-Patientinnen dient der Prophylaxe
der Prdeklampsie (PE). Grundlage fiir diese Empfehlung ist eine multizentrische randomisiert-
kontrollierte Untersuchung, die zeigen konnte, dass die Einnahme von 150 mg Aspirin das
Risiko einer PE bei schwangeren Frauen mit hohem PE-Risiko signifikant verringern konnte (OR
0,38 95% Cl 0,20-0,74, p=0,004) [49]. Der SLE floss hier als Risikofaktor fiir eine PE mit in das
Modell ein, weil Lupus-Patientinnen per se ein erhéhtes PE-Risiko haben, dem mit der Gabe
von LDA zur Konzeption oder spétestens ab der 16. Schwangerschaftswoche begegnet wird. Es
handelt sich hierbei um indirekte Evidenz, randomisierte kontrollierte Daten zum Einsatz beim
SLE fehlen. Diese Ausweitung der Empfehlung auf alle SLE-Patientinnen unterscheidet sich von
den EULAR Empfehlungen. Die Dosierung der LDA-Therapie ist nicht endgliltig gepriift, géngig
sind Dosierungen von 100 mg oder 150 mg. Weitere Substanzen wie zum Beispiel Calcium,
Vitamin D und Folsdure sollten unabhangig der Grunderkrankung wie bei nicht
Risikoschwangerschaften supplementiert werden. Eine Bestimmung des Vitamin D3 Spiegels
sollte bei Eintreten der Schwangerschaft erfolgen.

4.11 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Alle Patientinnen mit einem hoch-Risiko aPL-Profil oder einem APS

B sollten in der Schwangerschaft mit LDA plus NMH behandelt werden.
Evidenzgrad Leitlinienadoption von EULAR Recommendations zu women’s
s. Tabelle health, Rec 9.2 [5]

[50]
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Konsens: 100%
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4.11 Alle Patientinnen mit einem hoch-Risiko aPL-Profil oder einem Antiphospholipid-Syndrom sollten in der Schwangerschaft mit LDA plus NMH behandelt werden.
(XXX = Evidenzlevel 2; XX = Evidenzlevel 3, X = Evidenzlevel 4)

Klinische Situation

Schwangere SLE-Patientinnen

... mit isoliertem obstetrischen APS in der
Vorgeschichte (ohne thrombembolische
Ereignisse) mit 23 Spontanaborten vor der
10. Schwangerschaftswoche und/oder mit
einem Abort ab der 10. SSW

... mit isoliertem obstetrischen APS (ohne
thrombembolische Ereignisse) in der
Vorgeschichte mit einer Friihgeburt vor der
34. SSW bedingt durch Eklampsie, schwere
Pra-Eklampsie oder einer Plazentainsuffizienz

... mit isoliertem klinischen, die Sydney-
Klassifikationskriterien nicht erfiillenden
obstetrischem APS in der Vorgeschichte, wie
2 Spontanaborte vor der 10. SSW oder einer
Frithgeburt ab der 34. SSW durch schwere
Pra-Eklampsie oder Eklampsie

... mit obstetrischem APS und wiederholten
Schwangerschaftskomplikationen trotz
Kombinationstherapie mit LDA und NMH in
prophylaktischer Dosierung

... mit einem thromboembolischen APS
(venos oder arteriell) in der Vorgeschichte
und der Indikation zur OAK mit VKA

Therapie Kommentar
LDA Prophylaktisch NMH Therapeutisch NMH
XX
XXX XXX
XXX X

Prophylaktisches NMH abhangig vom
X X individuellen Risikoprofil der Schwangeren
(aPL-Risikoprofil)

X X Alternativ niedrig-dosierte
Prednisolontherapie (oder in besonderen
Einzelfallen IVIGs) (siehe Text)

X X Mgl. Ausnahmeregelung bei APS mit
Mitralklappenersatz in Mitral- oder
Aortenposition auch VKA Gabe — aulRerhalb
6.-12. SSW (Marcumarembryopathie)

APS Antiphospholipid-Syndrom, aPL Antiphospholipid-Antikérper, IVIGs intravendse Immunglobuline, LDA low dose Aspirin, NMH niedermolekulares Heparin, SSW
Schwangerschaftswoche, OAK orale Antikoagulation, VKA Vitamin K-Antagonist
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Hintergrundtext

Neben der Empfehlung einer Therapie mit LDA bei allen schwangeren SLE-Patientinnen zur
(Prd-)Eklampsieprophylaxe wird fiir alle Patientinnen mit einem hoch-Risiko aPL-Profil oder
einem manifesten APS eine Kombinationstherapie mit LDA und NMH empfohlen [50]. Die Dosis
des NMH (prophylaktisch vs. therapeutisch) héngt dabei von der Art der Manifestation des APS
ab.

Die Empfehlung zu einer Kombination von LDA und NMH in prophylaktischer Dosierung fiir
schwangere SLE-Patientinnen mit Hochrisiko-aPL-Profil ergibt sich aus zwei Indikationen: die
LDA-Therapie dient der (Prd-)Eklampsieprophylaxe, die NMH in prophylaktischer Dosierung
sind aufgrund der Indikation zur Verhinderung thrombembolischer Ereignisse begriindet. Die
Kombination selbst in dieser Indikation ist bisher nicht hinreichend in RCTs gepriift. Die
Empfehlung zur kombinierten Therapie mit LDA und NMH in prophylaktischer Dosierung fir
Patientinnen mit isoliertem obstetrischen APS in der Vorgeschichte basiert auf gepoolten
Daten eines RCTs mit Patientinnen mit Aborten im ersten Trimenon und acht
Beobachtungsstudien, die nicht nur Patientinnen mit Friihaborten, sondern auch die mit
Aborten im 2. & 3. Trimenon untersuchten. Hier zeigte sich eine héhere Wahrscheinlichkeit
von Lebendgeburten bei einer Kombinationsbehandlung mit LDA und Heparin in
prophylaktischer Dosierung gegeniber LDA allein. LDA sollte vorzugsweise vor der Empfangnis
begonnen werden; Heparin (NMH oder UFH) sollte hinzugefiigt werden, sobald die
Schwangerschaft bestatigt ist. NMH werden aus praktischen Grinden bevorzugt.

Im Falle von Patientinnen mit isoliertem obstetrischen APS in der Vorgeschichte mit einer
Frihgeburt vor der 34. Schwangerschaftswoche bedingt durch die maternalen
Komplikationen (Pra-)Eklampsie oder Plazentainsuffizienz zeigte sich in zwei Studien (ein RCT,
eine retrospektive Kohorte) kein Unterschied in der Wahrscheinlichkeit von Lebendgeburten
zwischen Frauen, die mit LDA plus Heparin behandelt wurden, und solchen, die nur mit LDA
behandelt wurden. Der Behandlungsansatz in dieser Situation sollte auf die individuelle
Risikobewertung einschlielich des aPL-Profils und anderer Risikosituationen (z. B.
Vorhandensein anderer kardiovaskularer Risikofaktoren oder Immobilitat) abgestimmt
werden.

Aufgrund des potenziell hoheren Risikos flir geburtshilfliche und/oder thrombotische
Komplikationen wahrend der Schwangerschaft bei Frauen mit einer Vorgeschichte von
klinischem geburtshilflichem APS, das die Sydney-Klassifikationskriterien nicht erfillt, wird
empfohlen, dass eine Behandlung mit LDA allein oder in Kombination mit Heparin je nach
individuellem Risikoprofil (aPL-Profil, begleitender SLE, friihere Lebendgeburten und
zusatzliche Risikofaktoren fiir Schwangerschaftsverlust oder Thrombose) in Betracht gezogen
werden kdnnte.

Wenn die Kombination aus LDA und prophylaktischer Heparin-Dosis versagt, wird in der Regel
die Heparin-Dosis auf die therapeutische Dosis erhoht, obwohl es dafiir keine gute
unterstitzende Evidenz gibt. Eine andere Behandlungsstrategie kann zusatzlich zur Standard-
HCQ Therapie in der Schwangerschaft, die Gabe von niedrigen Prednisolondosen im ersten
Trimester umfassen. Die Belege, die diese Behandlungsoptionen direkt unterstitzen, beruhen
auf zwei kleinen Beobachtungsstudien mit begrenzter Reprasentativitdt. In drei kleinen
Beobachtungsstudien, die sich direkt mit dieser Frage befassten, wurde die Anwendung von
IVIG nicht mit einem héheren Anteil an Lebendgeburten im Vergleich zur konventionellen
Behandlung in Verbindung gebracht. Moglicherweise spielt hier jedoch ein ,,Confounding by
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indication” eine Rolle. Obwohl die Erwartung eines Nutzens gering ist, konnen IVIGs in sehr
ausgewahlten Fallen in Betracht gezogen werden, wenn andere Behandlungen versagt haben.

Da ein stattgehabtes thrombotisches Ereignis bei APS mit einem erhdhten Risiko fir
zukinftige thrombotische und/oder geburtshilfliche Ereignisse verbunden ist, wird eine
Behandlung mit LDA und Heparin in therapeutischer Dosierung wahrend der Schwangerschaft
empfohlen. In Beobachtungsstudien war diese Kombinationstherapie in durchschnittlich 79 %
der Schwangerschaften mit Lebendgeburten verbunden. Die Umstellung von VKA auf NMH
oder UFH in therapeutischer Dosierung wird mit Bestadtigung der Schwangerschaft empfohlen,
idealerweise vor der sechsten Schwangerschaftswoche, weil VKA teratogen sind.

4.12 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Eine in der Schwangerschaft durchgefiihrte prophylaktische

B Heparingabe sollte fiir 6 Wochen nach der Geburt fortgefihrt
werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation von EULAR Recommendations zum APS, Rec

Level 4 4.12 [4]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Bislang wurde die Wirksamkeit einer prophylaktischen Heparingabe Uber die Entbindung
hinaus bei Patientinnen mit SLE nicht untersucht. Die Leitlinie empfiehlt die Fortsetzung einer
in der Schwangerschaft durchgefiihrten prophylaktischen Heparingabe fiir 6 Wochen nach
Entbindung aufgrund des erhéhten Thromboserisikos im Wochenbett. Da dies fiir alle SLE-
Patientinnen unabhdngig vom APS-Status gilt, wurde die Empfehlung im Vergleich zu der
entsprechenden EULAR Empfehlung diesbezliglich verallgemeinert.

4.13 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad SLE-Patientinnen sollten Uber effektive Kontrazeption (orale

B Kontrazeptiva, subkutane Implantate, Intrauterindevices (IUDs))
informiert werden. Die Art der Kontrazeption sollte die
Erkrankungsaktivitat  und das  thrombembolische  Risiko
(insbesondere aPL-Status) beriicksichtigen. Allen Patientinnen mit
SLE (mit oder ohne APS) ohne gynakologische Kontraindikation
konnen IUDs angeboten werden.
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4.13 Empfehlung Neu
Stand 2024

Evidenzgrad Leitlinienadoption von EULAR Recommendations zu women’s
Level 1 health, Rec 2.1 [5]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Frauen mit SLE und/oder APS sollten Uber eine effektive Empfangnisverhiitung beraten
werden, insbesondere zur Verhinderung ungewollter Schwangerschaften in Zeiten hoher
Krankheitsaktivitat und Einnahme teratogener Substanzen. Wirksame
VerhiitungsmalRnahmen sollten unter Abwagung der Patientinnenpraferenz und des
individuellen Risikos mit der Patientin besprochen werden. Von Bedeutung sind dabei sowohl
generelle  (Bluthochdruck,  Adipositas,  Tabakkonsum, Familiengeschichte  von
hormonabhadngigen  Krebserkrankungen) und  krankheitsbedingte  Risikofaktoren,
insbesondere Krankheitsaktivitat und Thromboserisiko (Schwerpunkt aPL/APS).

Eine Kupferspirale kann allen Patientinnen zur Empfangnisverhiitung angeboten werden, es
sei denn, es besteht eine gynakologische Kontraindikation. Das Levonorgestrel-haltige
Intrauterinpessar sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn die Vorteile des freigegebenen
Hormons (z. B. die Verringerung (ibermaBiger Menstruationsblutungen) aufgrund einer
Antikoagulation das bestehende Thromboserisiko iberwiegen.

4.14 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit stabilem/inaktivem SLE ohne aPL konnen
0 kombinierte orale Kontrazeptiva erwogen werden.

Bei Patientinnen mit aPL mit oder ohne bestatigtem APS kdénnen
Gestagen-Monopraparate unter sorgfaltiger Berlicksichtigung des
individuellen thrombembolischen Risikos erwogen werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation von EULAR Recommendations zu women’s
Level 1 fiir orale health, Rec 2.2 [5]
Kontrazeptiva

Level 2 fir
Gestagen-
Monoprdparate

Konsens: 100%
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Hintergrundtext

Die Sicherheit einer Kombinations- (Ostrogen plus Gestagen) und einer reinen Progesteron-
Pille bei SLE-Patientinnen mit inaktivem oder stabilem Zustand wurde in RCTs bei SLE und
negativen aPL belegt. Bei Frauen mit positiven aPL (mit oder ohne eindeutigem APS) sollte von
einer Empfangnisverhitung mit kombinierten Hormonen (orale Pille, Vaginalring,
transdermales Pflaster) abgeraten werden. Bei jungen Frauen mit Herzinfarkt bzw.
ischamischem Schlaganfall und positivem Lupus-Antikoagulans ist die Verwendung der
Kombinationspille mit einem erhéhten Risiko fiir arterielle Ereignisse verbunden. Bei
vollstandig antikoagulierten Patientinnen mit Niedrig-Risiko-aPL-Profil kénnten Ostrogene bei
gynakologischen Erkrankungen, die nicht anderweitig behandelt werden kénnen, in Betracht
gezogen werden. Reine Gestagen-Praparate (Pille, subkutane Depotinjektionen) sind fur diese
Frauen geeignet, obwohl auch ihre Verwendung gegen das Thromboserisiko abgewogen
werden sollte. Reine Gestagen-Praparate zur Empfangnisverhitung im Notfall (,,Pille danach”)
sind bei Patientinnen mit SLE und/oder APS nicht kontraindiziert.

4.15 Empfehlung Neu
Stand 2024

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit stabilem/inaktivem SLE ohne aPL-Antikérper
0 kann eine Hormonersatztherapie bei schweren menopausalen
Beschwerden eingesetzt werden.

Evidenzgrad Leitlinienadaptation von EULAR Recommendations zu women’s
Level 1 health, Rec 10 [5]

Konsens: 100%

Hintergrundtext

Wirksamkeit und Sicherheit einer Hormonersatztherapie (HRT) (Ostrogen plus Gestagen)
wurden bei ausgewahlten Patientinnen mit SLE in RCTs nachgewiesen. Der Nutzen zeigte sich
vor allem bei vasomotorischen und anderen hypodstrogenen Symptomen. Es wurde kein
signifikant erhohtes Risiko fir schwere Lupus-Exazerbationen wahrend der 12-24-monatigen
HRT festgestellt, es gab jedoch einen leichten Anstieg von leichten bis mittelschweren
Schiiben. Ein erhdhtes Risiko fir Thrombosen und kardiovaskuldre Ereignisse wurde nicht
berichtet. Dabei muss bericksichtigt werden, dass einem der RCTs nur Patientinnen mit
negativem aPL und ohne vorherige kardiovaskuladre Ereignisse einschloss und eine andere das
aPL-Profil nicht detailliert beschrieb.

Zwei Kohortenstudien mit langfristiger Nachbeobachtung und Einschrankungen in Power und
Design berichteten nicht liber ein signifikant erhdhtes Risiko filir kardiovaskuldre Ereignisse
wahrend der HRT.

Folglich sollte die HRT der Behandlung schwerer und behindernder vasomotorischer
Wechseljahresbeschwerden vorbehalten sein, vorzugsweise bei SLE-Frauen mit stabiler/
inaktiver Erkrankung und negativer aPL. Bei Patientinnen mit positiven aPL sollte der Einsatz
der HRT sorgfaltig gegen thrombotische und kardiovaskuldare Risiken abgewogen werden.
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Wenn Wechseljahresbeschwerden eine HRT erforderlich machen, scheint es verniinftig, so
frih wie moglich damit zu beginnen, um einen zusatzlichen Nutzen fir den Knochenschutz zu
erzielen. Die optimale Dauer einer HRT bei Patientinnen mit SLE + APS ist nicht bekannt, es
scheint jedoch verninftig, sie flr die kirzest-mdgliche Dauer zu empfehlen.

3. Wichtige Forschungsfragen

Wie lassen sich homogene Patientinnencluster im SLE identifizieren?

Fihrt der friihzeitige Einsatz einer zielgerichteten Therapie in Patientinnen mit SLE zu einem
schnelleren Erreichen einer kompletten, langfristigen steroidfreien Remission?

Fihrt der frihzeitige Einsatz einer zielgerichteten Therapie zu einem besseren Outcome
(Morbiditat, Lebensqualitat, Mortalitat) in Patientinnen mit SLE?

Kann in spezifischen Manifestationen des SLE auf Glukokortikoide komplett verzichtet
werden?

Welche Therapie kann bei Unvertraglichkeit oder bei Kontraindikationen fir Antimalariamittel
als Alternative mit dhnlichem Wirkungsgrad eingesetzt werden?

Welche Biomarker eignen sich als Prognoseindikatoren fiir Schiibe, Remission und Outcome in
Patientinnen mit SLE?

Wie lasst sich der gesamte Verlauf eines SLE sicher vorhersagen?

Kénnen Biomarker im Urin den Prozess in der LN sicher abbilden?

Welche Rolle spielt die ,per protocol’-Biopsie im Management der LN?

Wie lange muss eine Erhaltungstherapie bei Organbeteiligungen fortgefiihrt werden?

Nach welchem Schema kann eine Reduktion/Absetzen der immunsuppressiven und
immunmodulatorischen Therapie erfolgen?

Was sind die pathophysiologischen Prozesse bei einer Fatigue?

Welchen Stellenwert haben die verschiedenen B-Zell depletierenden Therapien, wie
Obinutuzumab, CAR-T-Zellen und bispezifische Antikorper in der Therapie des SLE?

Wie lange anhaltend ist die Remission bei der CAR-T-Zell Therapie?

Ist Gber ein immunologisches Reset eine Heilung des SLE moglich?

Welche Bedeutung hatte eine Kontrolle der Komplementaktivierung fir die Erkrankung?
Welchen Stellenwert haben andere neue Therapieverfahren, wie TYK1- & JAK-Inhibition in der
Therapie des SLE?

Wie gelingt eine bessere Risikoeinschdtzung bei verschiedenen APS-Konstellationen?

Kann die Antikoagulation bei Patientinnen mit sekundarem APS und im Verlauf negativen
Autoantikdrpern abgesetzt werden?
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Prof. Dr. med. Hans-Joachim Anders

Prof. Dr. med. Julia Weinmann-Menke

PD. Dr. med. Benjamin Seeliger

Prof. Dr. med. Margitta Worm

Weitere Teilnehmende

Borgi Winkler-Rohlfing

Sabine Schanze

Fachgesellschaft/ Organisation

Deutsche Gesellschaft fiir
Nephrologie e.V. (DGfN)

Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie und
Beatmungsmedizin

Deutsche Dermatologische
Gesellschaft e.V. (DDG)

Funktion & Fachgesellschaft/
Organisation

Deutsche Rheuma-Liga
Bundesverband e.V.

Lupus Erythematodes

Zeitraum

12.08.2021 bis
01.03.2025

11.05.2020 bis
01.03.2025

10.02.2025 bis

01.03.2025

11.05.2020 bis
01.03.2025

Zeitraum

06.10.2019 bis

17.01.2024

17.01.2024 bis

Selbsthilfegemeinschaft e.V.
01.03.2025

An der Leitlinienerstellung hat die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin e.V. nicht teilgenommen. Diese wurde zu Beginn der Leitlinienerstellung
angefragt, konnte jedoch keine:n eigene:n Mandatstradger:in entsenden.

4.3 Patientinnenbeteiligung

Betroffene und deren Angehorige wurden durch die Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband
e.V. und die Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V. vertreten. Frau Borgi Winkler-
Rohlfing war vom 06.10.2019 bis zum 31.12.2023 stimmberechtigt beteiligt, abgelost durch
Frau Sabine Schanze, die stimmberechtigt vom 17.01.2024 bis 20.02.2025 an der Erstellung
der Leitlinie beteiligt.

4.4 Methodische Begleitung

Die Erstellung der Leitlinie wurde durch Herrn Prof. George Bertsias, anerkannter
Methodologe durch die European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) sowie
die AWMF-Leitlinienberaterinnen Frau Prof. Dr. med. Kopp und Frau Dr. Schwier methodisch
begleitet.

5. Informationen zu dieser Leitlinie

5.1 Methodische Grundlagen
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Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF Regelwerk (Version
1.1 vom 27.02.2013)

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) - Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien“. 1. Auflage
2012.http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

5.2 Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz
Eine ausfiihrliche Beschreibung zur Literaturrecherche finden Sie in den Dokumenten:

e Leitlinienreport

e Anhang 1: Recherchestrategie und -ergebnisse

e Anhang 2: Evidenztabellen und Risk of Bias Bewertung
e Anhang 4: Bewertung der Quell-Leitlinien nach AGREE I

im Leitlinienreport dieser Leitlinie.

5.3 Kritische Bewertung der Evidenz
Die Evidenzbewertung erfolgte nach den Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011

Levels of Evidence [51].

5.4 Strukturierte Konsensfindung
Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses

unter unabhangiger Moderation. Eine ausfiihrliche Beschreibung der strukturierten
Konsensfindung finden Sie im Leitlinienreport dieser Leitlinie.

5.5 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

Festlegung des Empfehlungsgrades

Neben der methodisch aufbereiteten Evidenz werden bei der Graduierung der Empfehlung
die klinische Erfahrung und die Patientenpraferenz berlicksichtigt. Zusatzlich werden weitere
Kriterien wie Konsistenz der Studienergebnisse, klinische Relevanz der Endpunkte und
Effektstarken, Nutzen-Schaden-Verhaltnis, ethische, rechtliche, okonomische
Verpflichtungen, Patientenpraferenzen, und Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und
das deutsche Gesundheitssystem sowie die Umsetzbarkeit im Alltag und in verschiedenen
Versorgungsbereichen bei der Graduierung der Empfehlung bericksichtigt.

In Tabelle 2 ist die verwendete Empfehlungsgraduierung dargestellt.

Tabelle 2 Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen
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Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung Soll /Soll nicht
B Schwache Empfehlung Sollte /sollte nicht
0 Empfehlung offen Kann erwogen/verzichtet werden

Feststellung der Konsensstarke
Die Konsensstarke wurde gemal Tabelle 3 klassifiziert.
Tabelle 3: Feststellung der Konsensstarke

Klassifikation der Konsensusstéarke

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

6. Redaktionelle Unabhangigkeit

6.1 Finanzierung der Leitlinie

Die Finanzierung des Konsensustreffens und die Beteiligung der AWMF wurde durch die
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie und Klinische Immunologie (DGRh e.V.) finanziert.
Die Kommissionsmitglieder haben ehrenamtlich gearbeitet.

6.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und von
dem Koordinator Herr Prof. Dr. med. Matthias Schneider auf einen thematischen Bezug zur
Leitlinie bewertet. Fiir den Koordinator wurden die Angaben durch Frau Prof. Dr. Elisabeth
Marker-Herrmann und Herrn Prof. Dr. Peter Herzer geprift. (Anhang 3) Dabei wurde bei
thematischem Bezug zur Leitlinie Vortragstatigkeit als geringer, Beratungstatigkeit und
Industriedrittmittel in verantwortlicher Position als moderater und Eigentiimerinteressen als
hoher Interessenkonflikt kategorisiert. Ein geringer Interessenkonflikt fiihrte zur Limitierung
von Leitungsfunktionen. Ein moderater Interessenkonflikt hatte eine Stimmenthaltung bei
thematisch relevanter Abstimmung zur Konsequenz. Ein hoher Interessenkonflikt fihrte zum
Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum betreffenden Thema. Als protektive
Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte entgegenwirken, kénnen die
pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung unter
neutraler Moderation und die Diskussion zu den Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskonferenz gewertet werden.
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7. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Langfassung der Leitlinie wurde der AWMF und den Vorstdanden der wissenschaftlichen
Fachgesellschaften sowie der Geschaftsfiihrung der Deutschen Rheuma-Liga Bundesverband
e.V. im Januar 2025 zur Kommentierung zugesandt. Insgesamt wurden 43 Kommentare
abgegeben. Die Anregungen bezogen sich entweder auf Prazisierungen bereits geschilderter
Sachverhalte oder auf sprachliche bzw. grammatikalische Fehler.

Mehrfach angeregt wurde die Anderung des Titels der Leitlinie von ,Systemischer Lupus
erythematodes: Diagnose und Management” in ,,Management des systemischen Lupus
erythematodes”. Der Umgang mit diesem Vorschlag ist im Leitlinienreport prazisiert.
Daruber hinaus wurde bezogen auf den Inhalt der Leitlinie keine wesentliche Kritik geduRert.
Methodische Nachfragen der AWMF wurden beantwortet und fehlende Dokumente
nachgereicht. Die Kommentare wurden von JM und MS in das Dokument eingepflegt und der
Leitliniengruppe zur Verfliigung gestellt. Die revidierte Fassung der Leitlinie wurde von allen
Mitgliedern der Konsensusgruppe verabschiedet.

Die revidierte Fassung der Leitlinie wurde im Zeitraum vom 04.03.2025 bis 01.04.2025 von
den Vorstanden den beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen verabschiedet. Die
vorliegende Fassung der Leitlinie ist von der Fachgesellschaft autorisiert.

8. Gililtigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab 01.04.2025 bis zur nachsten Aktualisierung voraussichtlich bis 31.03.2030
gliltig. Die Gultigkeitsdauer betragt maximal 5 Jahre und ist abhdngig vom eingeschatzten
Aktualisierungsbedarf. Kommentare und Hinweise fir den Aktualisierungsprozess sind
ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden.

Barbara Gundelach

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie e.V.
Geschaftsstelle

Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C

10179 Berlin

www.dgrh.de
info@dgrh.de

9. Verwendete Abkiirzungen

ANI Anifrolumab

aPL Anti-Phospholipid-Antikorper
APS Antiphospholipid-Syndrom
ASS Aspirin

AZA Azathioprin
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BEL Belimumab

BILAG British Isles Lupus Assessment Group Scale
C Komplementfaktor

CAR Chimarer Antigenrezeptor

CHB Kongenitaler Herzblock

cIMT Karotis-Intima-Media

CKD Chronische Nierenerkrankung

CLASI Cutaneous Lupus Area and Severity Index
CNI Calcineurin-Inhibitor

CVvD Kardiovaskuldre Erkrankungen

CYC Cyclophosphamid

DOAK Direkte orale Antikoagulantien

dsDNA Doppelstrang- Desoxyribonukleinsaure
EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology
GC Glukokortikoide

eGFR Geschatzte Glomerulare Filtrationsrate
HCQ Hydroxychloroquin

HR Hazard Ratio

nT Investigator Initiated Trial

ITP Immunthrombozytopenie

IUD Intrauterin Device

IUGR Intrauterine Wachstumsretardierung
IVIG Intravendse Immunglobuline

KG Kérpergewicht

LN Lupusnephritis

MMF Mycophenolat

MP Methylprednisolon

MPA Mycophenolsdure

MTX Methotrexat

NIH National Institutes of Health

NMH Niedermolekulares Heparin

ocT Optische Koharenztomographie

OR Odds Ratio, Chancenverhaltnis

RCT Randomisiert kontrollierte Studie

RR Relatives Risiko

RSV Respiratorisches Synzytial-Virus

RTX Rituximab

SGA Small for gestational age, fetale Wachstumsretardierung
SLE Systemischer Lupus erythematodes
SLEDAI SLE Disease Activity Index

SLR Systematische Literaturrecherche

SSW Schwangerschaftswoche

STIKO Standige Impfkommission

TAC Tacrolimus

TMA Thrombotische Mikroangiopathie

TPO Thrombopoetin
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TVT Tiefe Venenthrombose
UPCR Urin-Protein-Creatinin-Ratio
VKA Vitamin K Antagonist

VOC Voclosporin
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