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CAR-T-Zellen zdhlen seit einigen Jahren
zu den Hoffnungstragern in der Krebs-
medizin. Am Universitatsklinikum Er-
langen sind sehr erfolgreich erstmals
auch Patientinnen und Patienten mit
schwerem Systemischem Lupus Erythe-
matodes (SLE) mit den Immunzellen be-
handelt worden. Neue, wirksame Be-
handlungsoptionen fiir die mitunter
schwer zu therapierende entziindlich-
rheumatische Autoimmunerkrankung
wiirden dringend gebraucht, so die
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumato-
logie e.V. (DGRh). Wenn sich die ersten
Erfolge auch bei gréBeren Patientenkol-
lektiven bestdtigten, komme dies einer
Revolution der SLE-Therapie gleich. Die
Forscher publizierten die Ergebnisse in
der Fachzeitschrift Nature Medicine.

Individuell, aufwdndig und - noch - sehr
teuer: CAR-T-Zellen miissen fiir jeden Pati-
enten ,maRgeschneidert” werden. Mit den
gentechnisch verdnderten Immunzellen
therapierten Arzte bisher vor allem Krebs-
leiden wie B-Zell-Leukdamien und -Lympho-
me, die zuvor nur schwer behandelbar
waren. Zundachst isolieren sie dafiir korper-
eigene T-Zellen aus dem Blut des Patienten.
Im Labor werden diese dann gentechnolo-
gisch so verdndert, dass sie die namensge-
benden ,,Chimdren Antigen-Rezeptoren*
(CAR) aufiihrer Oberflache ausbilden. ,Sol-
che Rezeptoren kdnnen nahezu beliebig
viele Zielstrukturen, zum Beispiel Eiweil3e,
aufanderen Zellen erkennen und dann eine
Immunreaktion auslésen®, erldutert Prof.
Georg Schett, Direktor der Medizinischen
Klinik 3 - Rheumatologie und Immunologie
- am Uniklinikum Erlangen und einer der
federfiihrenden Autoren der Nature Medi-
cine-Studie. Fiir die Therapie der B-Zell-Leu-
kamien wurde das fiir B-Zellen charakteris-
tische Ober-flaicheneiweiR CD19 als Ziel
ausgewahlt. Weil auch der SLE mit einer ge-
steigerten B-Zell-Aktivitat einhergehe, lag
es nahe, dieselbe genetische Modifikation
der CAR-T-Zellen auch hierfiir einzusetzen.
Die so modifizierten CAR-T-Zellen erhdlt der
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Patient Gber eine Infusion. Zuvor erfolgt,
bei SLE ebenso wie bei Leukdamie, eine Che-
motherapie. Sie hemmt die Aktivitdt des
korpereigene Immunsystems, um die spa-
tere Arbeit der CAR-T-Zellen zu erleichtern.

Nach vielversprechenden Vorversuchen an
Mausen bewdhrten sich die Design-Zellen
auch bei den fiinf Erlanger Patient:innen.
Vier Frauen und ein Mann erhielten als welt-
weit erste von SLE Betroffene eine CAR-T-
Zelltherapie. Die zuvor hohe Krankheitsak-
tivitdt, die bereits die Nieren in Mitleiden-
schaft gezogen hatte, ging durch die Therapie
drastisch zuriick. ,Sowohl die krankheitstypi-
schen Antikérper als auch Symptome wie
Midigkeit und Abgeschlagenheit nahmen
stark ab, zugleich besserte sich die Nieren-
funktion deutlich®, berichtet Studienleiter
Schett. Besonders beeindruckend: Noch
Monate nach der einmaligen CAR-T-Zell-In-
fusion konnten die Patientinnen und Pati-
enten auf ihre zuvor eingenommenen Me-
dikamente verzichten, der SLE kehrte den-
noch nicht wieder zuriick.

,Die neue Therapie scheint wie ein Reset-
Knopf zu wirken, der dem entgleisten Im-
munsystem einen Neustart ermdglicht*,
sagt Prof. Christof Specker, Prasident der
DGRh und Direktor der Klinik fiir Rheuma-
tologie und Klinische Immunologie an den
Kliniken Essen-Mitte. Mit groRen Erwartun-
gen werde nun verfolgt, wie die Therapie
sich in groBeren Patientenkollektiven be-
wdhre - und wie es den zuerst Behandelten
weiter ergehe. Ob man von einer dauerhaf-
ten Heilung eines SLE durch eine solche The-
rapie sprechen kann, misse trotz der viel-
versprechenden Ergebnisse noch abgewar-
tet werden. Die Nachbeobachtungszeit der
ersten so behandelten Patienten betrdgt
bislang erst 13 bis 23 Monate.

Nach einer Pressemitteilung der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie
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