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1. Zusammenfassung

Die fokale und segmentale Glomerulosklerose (FSGS) und die Minimal-Change-Disease
(MCD) sind Glomerulopathien, welche mit der Entwicklung eines nephrotischen Syndroms
einhergehen. Die priméaren Formen dieser Erkrankungen werden als ein Krankheitskontinuum

verstanden, bei der die MCD in eine FSGS tUbergehen kann.

MCD und FSGS zahlen zu den seltenen Erkrankungen. Eine spezifische Therapie gibt es
nicht. Die primaren Formen werden immunsuppressiv behandelt. Zum Einsatz kommen
Steroide, Calcineurininhibitoren (CNI) und Mycophenolat-Mofetii (MMF). Weitere
therapeutische Optionen, welche seltener eingesetzt werden, umfassen Cyclophosphamid
und Levamisol.

Zunehmende Bedeutung erfahrt die Therapie mit Rituximab, welche im klinischen Alltag
derzeit haufig als letzte medikamentése Eskalationsstufe betrachtet wird. Hierbei handelt es
sich um einen monoklonalen CD-20 Antikérper, welcher neben direkten Effekten am
Podozyten zu einer effektiven B-Zell-Depletion fuhrt. Die Grinde fur den Einsatz umfassen
unzureichendes Ansprechen sowie Intoleranz und Nebenwirkungen der bisherigen Therapie.
Mit Rituximab kénnen Remissionsraten von 80,3% bei der MCD sowie 53,6% bei der FSGS
erreicht werden. Gleichzeitig verbleibt eine signifikante Rezidivrate in 27,6% - 47% nach
Rituximabtherapie. Langfristige Therapieoptionen sind fur diese, teilweise noch sehr jungen
Patienten mit einer langen Lebenserwartung, notwendig. Ob eine erneute Applikation mit
Rituximab sicher und effektiv ist, ist unbekannt und wird von der Leitlinienkommission als

moégliche Forschungsfrage angemerkt.

In unserer Studie wurden retrospektiv 13 Patienten aus dem FOrMe-Register sowie der Klinik
Il fur Innere Medizin und Nephrologie der Uniklinik Kéln identifiziert, welche mehrfach mit
Rituximab bei FSGS und MCD behandelt worden sind. Die Gabe von Rituximab erfolgte nach
klinischer Notwendigkeit, zumeist im Falle eines Rezidivs. Durch den Einsatz von Rituximab
konnte eine deutliche Verbesserung der Krankheitsaktivitdt mit einer kompletten Remission in
72% der Falle und einer partiellen Remission in 26% der Falle zum Zeitpunkt von 3 und 6
Monaten nach Rituximabgabe erreicht werden. Hierunter kam es zu einer deutlichen
Reduktion der Proteinurie von 5073 mg (IQR 3508 — 7786 mg) auf 270 mg (IQR 45 - 860 mg)
nach 3 Monaten bzw. 94 mg (IQR 30 — 360 mg) nach 6 Monaten. Es zeigte sich Uber den
medianen Beobachtungszeitraum von 110 Monaten kein Gewdhnungseffekt und somit eine
gleichbleibende Effektivitdt der Behandlung. Es konnten keine altersabhdngigen Effekte
festgestellt werden. Mit dem Einsatz von Rituximab wurde das rezidivfreie Uberleben von 4,5
Monaten (KI 3 — 10 Monate) auf 21 Monate (KI 16 — 32 Monate) im Vergleich zur

vorangegangen Immunsuppression signifikant verbessert. Unterschiede der rezidivfreien
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einjahrigen Uberlebensrate waren zwischen den jeweiligen Rituximabapplikationen nicht
ersichtlich und es bestand somit kein Hinweis auf eine verkurzte Wirksamkeit im Verlauf. Es
konnte kein Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben durch eine Erhaltungstherapie mit MMF
bzw. CNI nachgewiesen werden. Die eGFR blieb Gber den beobachteten Zeitraum stabil,
sodass das primare Ziel, die Stabilisierung der Nierenfunktion, hierdurch erreicht werden
konnte. Die vorherige Immunsuppression konnte in 77% der Falle reduziert und in 38% der
Falle komplett beendet werden. Die Nebenwirkungsrate lag mit 0,02 adverse Events/Jahr
deutlich unter denen aus péadiatrischen Kohorten, ist aber aufgrund des retrospektiven
Ansatzes anféllig fir einen Recall Bias. Durch den rezidivbasierten Einsatz konnte im
Vergleich zu einer kontinuierlichen B-Zell-Depletion eine Verringerung der Immunsuppressiva-

Exposition bei gleichzeitiger Kostenersparnis erreicht werden.

Zusammengefasst handelt es sich bei dieser Studie um die erste Studie, die explizit den
Langezeitverlauf einer Rituximabtherapie bei FSGS und MCD untersucht. Mit einem medianen
Follow-Up von 110 Monaten (IQR 81-135) und einem Behandlungszeitraum von kumuliert 110
Jahren konnte in diesem schwer behandelbaren Kollektiv durch den Einsatz von Rituximab
eine Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens bei gleichbleibender eGFR erzielt werden.
Ohne den Eintritt eines Gewdhnungseffektes wurden wiederholt Remissionen erreicht.
Nebenwirkungen waren selten, aufgrund des retrospektiven Studiendesigns jedoch

wahrscheinlich beeinflusst von Recall-Bias.



2. Einleitung

Die Minimal Change Disease (MCD) und die fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) sind
Podozytopathien, die mit der Entwicklung eines nephrotischen Syndroms einhergehen. Auch
wenn die primaren Erkrankungen in der Literatur haufig als separate Entitaten beschrieben
werden, findet sich zunehmende Evidenz, beide Erkrankungen als ein Krankheitskontinuum
zu betrachten, bei dem eine MCD in eine FSGS tibergeht'-3. Gemein ist beiden Erkrankungen,
neben der klinischen Prasentation, die globale Verschmelzung der Podozytenfortsatze sowie
die Theorie, dass sie durch einen bisher unbekannten Iéslichen Faktor hervorgerufen
werden'. Das Ausmal der Podozytenschadigung beeinflusst den Krankheitsverlauf und den
Ubergang der MCD zur FSGS maRgeblich.

MCD und FSGS weisen in ihrer Klassifikation und Behandlung viele Gemeinsamkeiten auf.
Unbehandelt fuhren beide Erkrankungen langfristig zur Niereninsuffizienz und anderen
Komorbiditaten. Bei Erwachsenen ist die Evidenz der Behandlung von MCD und FSGS bis
heute haufig auf kleinste Fallserien und Studien begrindet, was sie zu einem interessanten
Feld fur weitere Forschung macht.

Mit Etablierung des FOrMe-Registers (The German Focal Segmental Glomerulosclerosis and
Minimal Change Disease Registry, www.forme-register.de) an der Uniklinik KéIn wurde hierfur

erstmalig eine deutschlandweite Basis geschaffen*.

2.1. Epidemiologie der FSGS und MCD

Die weltweite Inzidenz betragt bei MCD 0.6/100.000/Jahr und bei FSGS 0,8/100.000/Jahr®.
Sie zahlen daher zu den seltenen Erkrankungen®. In den letzten Jahren wurde eine Zunahme
der Inzidenz der FSGS festgestellt”® sowie ein zunehmender Anteil an Patienten, die aufgrund
einer FSGS terminal niereninsuffizient werden®.

Wahrend die MCD vorwiegend, jedoch nicht ausschlielich, jingere Menschen betrifft, ist die
FSGS im gesamten Altersspektrum pravalent’®'". Bei der MCD sind Manner etwas haufiger
betroffen als Frauen'>'3. Auch bei der FSGS sind Manner vermehrt erkrankt und weisen dabei
eine hbéhere Proteinurie, eine schlechtere Remissionsrate und ein geringeres renales
Uberleben bei gleichzeitig vermindertem Gesamtiiberleben auf'.

Zudem weisen Patienten mit FSGS eine héhere Anzahl an Begleiterkrankungen auf und

generieren signifikant héhere Jahrestherapiekosten als gematchte Patienten ohne FSGS'S.
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2.2. Einteilung der FSGS und MCD

Die Einteilung von FSGS und MCD kann anhand der Atiologie in primédre und sekundére
Formen erfolgen. Weiterhin ist eine Einteilung nach Therapieansprechen und Verlaufsform
mdglich. Die FSGS wird zudem in histopathologische Muster untergegliedert.

Die folgenden Unterabschnitte stellen die Einteilung der FSGS und MCD genauer dar.

2.2.1. Primére und sekunddre MCD

Als primare Formen einer MCD werden Erkrankungen bezeichnet, die idiopathisch auftreten.
Auch wenn die primére Form der MCD die haufigste Variante darstellt, missen sekundére
Ursachen ausgeschlossen werden.

Bis heute besteht Unklarheit Giber Atiologie und Pathogenese der primdren MCD. Initiale
MutmaRungen umfassten dysregulierte T-Zellen sowie freigesetzte Zytokine'®-'8. Ursachlich
hierfur war die Beobachtung, dass Kinder nach Maserninfektionen Remission erreichten,
zudem ein Ansprechen auf Cyclophosphamid und Prednison bestand und ein Zusammenhang
zwischen MCD und Hodgkin-Lymphomen beobachtet wurde'@.

Neben dysregulierten T-Zellen existiert die Hypothese eines méglichen Permeabilitatsfaktors,
der bisher nicht identifiziert worden ist'®.

Hohe Spiegel von Interleukin (IL)-13 konnte bei Ratten das Bild eines nephrotischen
Syndroms hervorrufen''. Obwohl Kinder mit aktiver MCD signifikant erhéhte IL-13 Spiegel
aufweisen®, werden bei Menschen jedoch nie so hohe IL-13-Spiegel wie im entsprechenden
Rattenmodell erreicht’®. CD 80 wurde als mdgliches Oberflachenantigen fiir die Entwicklung
einer MCD diskutiert'1%2'_ Als weiterer Kandidat des I6slichen Permeabilitatsfaktors wird
Hamopexin angefuhrt'®.

In den letzten Jahren wurde die Rolle der B-Zellen als mégliche pathogene Ursache der MCD
vermehrt in den Fokus gerlckt, da ein Ansprechen der Erkrankung auf den Wirkstoff Rituximab
beobachtet worden war''.

Es verdichten sich Hinweise, dass die primare Form der MCD bei einigen Patienten durch
Autoantikérper gegen Nephrin, einem Protein der Schlitzmembran??, ausgeldst sein kénnte?.
Bei Patienten mit nachgewiesenen Anti-Nephrin-Antikérpern unterscheiden sich die
Antikérpertiter von Patienten in Remission von denen mit aktiver Erkrankung. Patienten mit
Nachweis von Anti-Nephrin-Antikérpern weisen eine kirzere Remissionsdauer auf als
Patienten, die keinen Nachweis von Anti-Nephrin-Antikérpern haben?®. Bei transplantierten
Patienten mit FSGS und Rekurrenz im Transplantat konnten ebenfalls Anti-Nephrin-Antikérper

nachgewiesen werden?*. Auch wenn die externe Validierung mittels gréRerer Kohorten noch

11



aussteht, kénnte hierdurch die zuvor beschriebene Rolle von B-Zellen und das beschriebene

Ansprechen auf B-Zell-depletierende Medikamente bei einigen Patienten erklart werden.

Neben der primaren MCD existieren sekundédre Formen der MCD. Sekundare Ursachen
umfassen Neoplasien, Medikamente, Infektionen, allergische Reaktionen sowie andere
glomerulare Erkrankungen®.

Zu den haufigsten malignen Ursachen einer MCD zahlen Hodgkin- und Non-Hodgkin
Lymphome. Als Komplikation eines Hodgkin-Lymphoms wird die MCD in 1:2000 bis 1:10.000
Fallen beschrieben und scheint mit dem Therapieansprechen der Grunderkrankung zu
korrelieren. Die Assoziation zu anderen malignen Grunderkrankungen ist weniger ausgepragt,
sollte aber bei der Diagnosestellung beriicksichtigt werden>.

Medikamentése Ursachen umfassen Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Interferone,
Lithium, Penicillamin, Tamoxifen, Antibiotika, Enalapril und viele weitere Medikamente?.
Grundsatzlich kann die medikamentenassoziierte MCD unterteilt werden in eine direkte
Schédigung der Glomerula (z.B. durch Lithium oder Interferone) oder durch eine
Hypersensitivitatsreaktion. Die hdufigste Form ist hierbei die NSAR-assoziierte MCD. Sie geht
zumeist mit einer ausgepragten akuten Nierenschadigung in Kombination mit einem
nephrotischen Syndrom einher. Es zeigen sich histopathologisch interstitielle Infiltrate mit
dominierenden T-Zellen, welche gelegentlich von Eosinophilen, Makrophagen und
Plasmazellen begleitet werden. Auch hier findet sich eine FuRfortsatzretraktion?®. Interferone
kénnen als Nebenwirkung ebenfalls zu einer MCD fiihren2527-2°_ Lithium kann zu einer direkten
Schadigung der Podozyten fiihren und mit der Entwicklung einer MCD zusammenh&ngen?-3¢-
3 Infektiose Erkrankungen wie Syphilis, HIV, Mycoplasmeninfektion?® aber auch COVID-19
und Impfstoffe gegen COVID-19 kénnen mit einer sekundaren MCD assoziiert sein®-°,

Auch atopische Erkrankungen sind mit der Entwicklung einer MCD assoziiert, obwohl kein
direkter Pathomechanismus bisher gefunden wurde. Circa 50% aller Patienten mit MCD
weisen erhohte IgE Antikérper auf®®. Zuletzt findet sich die sekundare Form der MCD bei
anderen Grunderkrankungen wie IgA-Nephropathie, Lupus-Nephritis, HIV-assoziierter

Nephropathie (HIVAN) und weiteren einzelnen Erkrankungen?®.

2.2.2. Einteilung der MCD nach Therapieansprechen und Krankheitsaktivitat

Neben der Einteilung in primare und sekundare Formen der MCD ist eine Einteilung nach
Therapieansprechen und  Krankheitsaktivitdt mdglich. Die Klassifikation nach
Therapieansprechen ist jedoch nur fur die priméren Varianten der MCD sinnvoll. Sie erfolgt bei
der MCD gemaR der Kidney Disease - Improving Global Outcomes (KDIGO) Leitlinie anhand
der Proteinurie in folgende Kategorien*’:
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1. Steroid-resistente MCD: Persistenz einer Proteinurie > 3,5g/d oder Protein-Kreatinin-
Ratio > 3500mg/g mit weniger als 50 % Reduktion von der Baseline-Proteinurie trotz
Einnahme von 1mg/kg/d Prednison oder 2mg/kg jeden 2. Tag fur einen Zeitraum > 16
Wochen.

2. Haufig rezidivierende (frequently-relapsing) MCD: Zwei oder mehr Rezidive in 6
Monaten oder 4 oder mehr Rezidive in 12 Monaten.

3. Steroidabhangige (steroid-dependent) MCD: Rezidiv, das wahrend oder innerhalb von
2 Wochen nach Beendigung der Glucocorticoidtherapie auftritt.

Auch wenn diese Kategorie nicht direkt in der KDIGO Leitlinie aufgefuhrt ist, wird im klinischen
Alltag auch bei adulten Patienten analog zur padiatrischen Klassifikation weiterhin wie folgt
unterschieden:

4. Steroid-sensible MCD: Ansprechen der MCD auf Glucocorticoide, welche nicht die o.g.
Kriterien erfullen. Diese Form entspricht einer unkomplizierten Verlaufsform.

5. Infrequently-relapsing MCD: weniger als 2 Rezidive innerhalb von 6 Monaten nach
Auftreten der Erkrankung oder weniger als 4 Rezidive in 12 Monaten in jedem weiteren
12 Monate dauernden Intervall 4.

Diese Klassifizierungen bieten den Vorteil einer genaueren Einteilung bei rezidivierenden
Verlaufsformen sowie die Dokumentation eines guten Ansprechens auf Steroide fur

weiterbehandelnde Arzte.

Zur Einteilung der MCD nach dem Therapieansprechen wird eine zuséatzliche Einteilung nach
Krankheitsaktivitdt benétigt. Hierbei erfolgt eine Unterscheidung in komplette Remission,
partielle Remission und Rezidiv anhand folgender Kriterien:
1. Komplette Remission:
a. Reduktion der Proteinurie auf < 0,3g/d oder Eiweil3-Kreatinin-Ratio <300mg/g
b. und stabiles Serumkreatinin
c. und Serum-Albumin > 3,5 g/dl
2. Partielle Remission:
a. Reduktion der Proteinurie auf 0,3-3,5g/d oder Eiweil3-Kreatinin-Ratio <300mg/g
—3500mg/g
b. und Reduktion >50% von der ursprunglichen Proteinurie
3. Rezidiv:
a. Proteinurie >3,5g/d oder Eiweil3-Kreatinin-Ratio >3500mg/g nachdem eine
komplette Remission eingetreten ist
Durch diese Definitionsart ergeben sich Licken, die sich im klinischen Alltag als problematisch
herausstellen. Nach Definition der KDIGO ist ein Rezidiv aus einer partiellen Remission heraus

nicht méglich, da zuvor in jedem Fall eine komplette Remission eingetreten sein muss. Ebenso
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ist ein Wiederanstieg der Proteinurie aus einer kompletten Remission in einen
subnephrotischen Bereich, vereinbar mit dem einer partiellen Remission, formal kein Rezidiv,
da die Proteinurie in diesem Falle weniger als 3,5g/d betragt. Dadurch werden in der klinischen

Sprache gelegentlich auch diese beiden Félle als Rezidiv bezeichnet.

2.2.3. Primére, sekundére und genetische FSGS

Der Begriff fokal segmentale Glomerulosklerose beschreibt zunéchst ein histopathologisches
Muster. Die Unterteilung erfolgt gemaR der KDIGO Leitlinie von 2021 in primare, sekundare
und genetische Formen*.

Die Kategorisierung kann anhand klinischer und pathologischer Charakteristika erfolgen®41.
Hinweise auf das Vorliegen einer primaren Form sind das Vollbild eines nephrotischen
Syndroms mit Proteinurie > 3,5g/d, Hypalbuminamie <30g/l, sowie eine diffuse
FuRfortsatzverschmelzung (,foot process effacement®).

Fehlt dieses nephrotische Syndrom ist bei einer Proteinurie > 3,5g/d ohne Hypalbuminémie
oder einer bei Proteinurie < 3,5g, unabhangig des Albuminspiegels, eine sekundare Form in
Betracht zu ziehen*.

Diese Unterscheidung ist fur die weitere Therapie von grundséatzlicher Bedeutung, da nur
primare Formen immunsuppressiv behandelt werden*°.

Bei den primaren Formen wird ein zirkulierender Faktor als méglicher Ausléser der Erkrankung
betrachtet, welcher jedoch bisher nicht identifiziert wurde*?. Potenzielle Faktoren sind der
Soluble Urokinase Receptor (suPAR)*~*° Cardiotrophin-Like Cytokine Factor-1 (CLCF-1) und
Anti-CD40-Antikérper*2. Auch hier existieren erste Hinweise auf eine mégliche Assoziation zu
Anti-Nephrin-Antikérpern*®. Aufgrund widersprichlicher Studienergebnisse ist ihre Rolle in der
Krankheitsentstehung bisher nicht abschlieRend geklart'®44.

Sekundare Formen einer FSGS kdnnen in maladaptive, virale und medikamentenassoziierte
Formen unterteilt werden#®4'47_ Bei den maladapativen Formen wird zwischen einer normalen
und einer reduzierten Nephronanzahl unterschieden*’. Eine reduzierte Nephronanzahl kann
aus einer Fruhgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht, vesiko-urethralem Reflux mit
konsekutiver Zerstérung der Glomerula, Oligomeganephronie, einseitige Nierenagenesie,
einseitige Nephrektomie, Sichelzellerkrankung oder einer chronischen Allograft Nephropathie
entstehen. Eine maladaptive FSGS mit normaler Nephronanzahl liegt bei Obesitas-
assoziierter Glomerulopathie (obesity-related glomerulopathy), Hypertonie, diabetischer
Nephropathie und auf dem Boden anderer primarer Glomerulonephritiden vor4®47.
Medikamentdse Ursachen umfassen Pamidronat, Interferon, Lithium, Calcineurin- und mTor-

Inhibitoren, Heroin, anabole Steroide und direkt antiviral wirksame Substanzen 404748,

14



Zu den viralen Ursachen einer sekundaren FSGS z&hlt das Humane Immundefizienz-Virus
(HIV). Andere FSGS-assoziierte Viren sind Zytomegalieviren (CMV), Epstein-Barr-Viren
(EBV), Hepatitis-C-Viren (HCV), Parvovirus B19 und SARS-CoV24%-%3,

Die genetischen Formen der FSGS werden zwischen Formen mit ausschlieBlich renaler
Beteiligung und syndromalen Formen unterschieden. Bekanntere Mutationen umfassen
NPHS1/2, ACTN4, TRPC6, PTPRO*'. Eine zunehmende Bedeutung erfahrt die homozygoten

APOL 1-Mutationen, fir die zielgerichtete Behandlungsansatze evaluiert werden®*.

2.2.4. Histopathologische Einteilung der FSGS

Neben der Einteilung in priméare, sekundére und genetische Varianten ist eine Einteilung
anhand des histopathologischen Musters der Nierenbiopsie méglich.

Die Einteilung erfolgt hierbei sowohl bei den priméaren als auch bei den sekundaren Formen in
die Kategorien ,Not-otherwise-specified (NOS)“, ,perihilar, ,cellular‘, .tip“, und ,collapsing
disease-variants“>®. Die Abfolge kann hierarchisch betrachtet werden, da fiir einige Diagnosen
andere Varianten ausgeschlossen sein mussen. Die folgenden Ausfihrungen stammen
allesamt aus dem Vorschlag zur Klassifikation von D’Agati et al. aus dem Jahr 2004, die den
meisten pathologischen Begutachtungen zugrunde liegt. Sie sollen die jeweiligen
histopathologischen Charakteristika in Kiirze zusammenfassen:*®

a) Die ,collapsing-variant® hat immer Vorrang vor allen anderen Varianten. Beim
Vorliegen von nur einer ,collapsing-variant* in der Biopsie sind alle anderen Varianten
untergeordnet und es erfolgt eine Klassifikation als ,collapsing-variant‘. Charakterisiert
ist sie durch mindestens einen kollabierten Glomerulus mit Uberlagerter
Podozytenhypertrophie und Podozytenhyperplasie *°. Es besteht eine Assoziation zu
viralen Erkrankungen (u.a. HIV, CMV, EBV, Parvovirus B19), Medikamenten
(insbesondere Pamidronat und Interferone®’) und Ischamien%%%®. Patienten mit einer
,collapsing-variant' weisen im amerikanischen Raum eine schlechtere eGFR und
héhere Proteinurie bei Diagnosestellung auf und haben eine schlechtere Prognose
hinsichtlich des renalen Uberlebens. Diese Variante findet sich gehé&uft in ,black-
communities“8, Nach Adjustierung far Baselinecharakteristika und
Behandlungsschemata ist die Prognose fur die ,collapsing-variant‘ jedoch nicht
schlechter als bei anderen Varianten, sodass die ethnienspezifische
Behandlungsunterschiede im amerikanischen Raum als Ursache der schlechten
Prognose als Einflussfaktor vermutet werden®.

b) Die ,tip-variant* kann nur diagnostiziert werden, wenn keine ,collapsing-variant‘ in der
Nierenbiopsie vorliegt. Mindestens eine segmentale Lasion wird bendtigt, die den
Tubuluspol betrifft, wobei entweder eine Adhésion zwischen dem Buschel und der
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c)

d)

2.2.5.

Bowman-Kapsel am Tubuluslumen oder -hals oder eine Konfluenz von Podozyten mit
parietalen oder tubuldren Epithelzellen am Tubuluslumen oder -hals vorliegt®-®.
Ferner hat diese Variante weniger Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose. Sie ist
assoziiert mit dem niedrigsten Kreatininwert bei Diagnosestellung und der geringsten
Progressionsrate zur terminalen Niereninsuffizienz®®. Der Krankheitsverlauf dhnelt der
einer MCD®°.

Die ,cellular-variant* kann nur nach Ausschluss einer tip-“ und einer ,collapsing-
variant‘ erfolgen. Sie ist gekennzeichnet durch einen Glomerulus mit endokapillarer
Hyperzellularitéat, die mindestens 25% des Glomerulus betreffen und zu einem
Verschluss des Kapillarlumens fihrt®®. Die FuBfortsatze der Podozyten sind stark
abgeflacht®. Die Prognose ist hinsichtlich des Erreichen einer Remission zwischen
,collapsing-variant' und ,tip-variant anzusehen®'. Sie ist die seltenste Variante und am
ehesten mit einer primaren Form der FSGS assoziiert®.

Die ,perihilar-variant‘ kann nach Ausschluss von tip-“, ,collapsing-“ und ,cellular-
variant‘ erfolgen. Ein Glomerulus muss eine perihildre Hyalinose mit und ohne
Sklerose ausweisen. Zudem mussen mehr als 50% der Glomeruli mit segmentalen
Lasionen eine perihilare Sklerose/Hyalinose aufweisen®®. Diese Variante kommt bei
primarer FSGS, jedoch auch haufig bei sekundaren Formen, bedingt durch
Nephronverlust oder Hypertension, vor5%5¢,

Sollten die vorgenannten Kriterien keine Zuordnung zu einer Variante ermdglichen,
wird diese als ,Not-otherwise-specified“ (NOS) bezeichnet. Sie ist die haufigste
Variante und sowohl mit priméren als auch mit sekundéren Formen der FSGS
assoziiert™®>. Die NOS hat eine intermedidre Prognose hinsichtlich der

Remissionswahrscheinlichkeit®°.

Trotz dieser sehr differenzierten lichtmikroskopischen Klassifikation durch die Pathologie ist
diese Einteilung der FSGS nicht fur die Therapie entscheidend und erlaubt keine direkten
Ruckschlisse auf ein eventuelles Therapieansprechen oder den individuellen Verlauf der
Erkrankung. Das wichtigste pathologische Merkmal ist das Ausmalf der Fulfortsatzretraktion
der Podozyten, welches richtungsweisend fir die Therapieentscheidung ist, da diese am

ehesten die Unterscheidung zwischen primaren und sekundéren Formen erméglicht4%41.

Einteilung der FSGS nach Therapieansprechen und Krankheitsaktivitét

Die Einteilung der FSGS nach Therapieansprechen erfolgt &hnlich zur MCD. Die Definition der

kompletten und partiellen Remission ist identisch zur Definition der MCD.
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Bei der FSGS wird, im Gegensatz zur MCD, auch ein Anstieg der Proteinurie > 50% der
Baseline-Proteinurie als Rezidiv gewertet, was die vorhin ausgefuhrte Definitionslicke schlief3t
(siehe Abschnitt 2.2.2)4°.

Abhéngig vom Therapieansprechen erfolgt eine Einteilung in steroid-resistente bzw. steroid-
abhangige FSGS analog zu den Kriterien bei der MCD*°.

Bei der FSGS erfolgt zusatzlich die Einteilung in Calcineurininhibitor (CNI) - abhangige und
CNl-resistente Formen.

Die CNI-abhangige Form ist durch ein Rezidiv wahrend oder innerhalb von 2 Wochen nach
Beendigung einer CNI-Therapie bezeichnet, die l&dnger als 12 Monate durchgefihrt worden ist.
Als CNI-resistente Form werden Verlaufsformen bezeichnet, bei denen eine Proteinurie >3,5
g/Tag oder 3.500mg/g Kreatinin sowie eine Reduktion von <50% der Baseline-Proteinurie
unter adéquaten Spiegeln und einer Therapiedauer von 4-6 Monaten beobachtet wird*.

Die Behandlung der letzten Variante ist zumeist herausfordernd.

2.3. Therapie der primdren FSGS und MCD

Bei beiden primaren Erkrankungen wird eine autoimmune Genese angenommen. Folglich
spielen immunsuppressive bzw. immunmodulatorische Medikamente eine Hauptrolle.

Die Therapiemdéglichkeiten sollen in diesem Abschnitt getrennt diskutiert werden, obwohl eine
groRe Uberschneidung besteht. Die Therapie mit Rituximab erfolgt aufgrund der Relevanz fir

die die Publikation zusammengefasst in einem separaten Abschnitt.

2.3.1. Therapie der MCD

Die Therapie der MCD erfolgt seit den 1950er Jahren mit Steroiden®263. Hierunter zeigten sich
zunachst gute Remissionsraten. Langzeitfolgen einer immunsuppressiven Therapie fihrten
jedoch insbesondere bei Erkrankungen mit rezidivierendem Verlauf mit der Notwendigkeit
einer kontinuierlichen oder wiederholten Steroidtherapie zu Todesfallen®. Bis heute ist die
initiale Therapie mit Steroiden bei padiatrischen und adulten Patienten Mittel der Wahl. Hierbei
werden Steroiddosen von 1mg/kg Kérpergewicht mit einer Maximaldosis von 80mg/Tag
appliziert**. Die Evidenz zur Therapie der MCD mit Steroiden bleibt jedoch weiterhin niedrig®.
Insbesondere sind Langzeitfolgen einer Steroidtherapie wie Cushing-Syndrom, Osteoporose
und Diabetes Mellitus bei rezidivierenden oder steroidabhdngigen Verldufen zu vermeiden.

Therapeutische Optionen abseits von Steroiden bestehen im Einsatz von
Calcineurininhibitoren wie Tacrolimus, vormals FK-506, oder Cyclosporin sowie

Cyclophosphamid.
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Calcineurininhibitoren verhindern eine T-Zell-Aktivierung durch Inhibition von intrazellulédrem
Calcineurin. Hierdurch kommt es zu einer verminderten Translokation von NF-AT in den
Nukleolus und somit zu einer verminderten Produktion von notwendigen kostimulatorischen
Molekulen fur die Aktivierung und Proliferation von T-Zellen®®®’. Langfristig kénnen sich jedoch
durch den Einsatz von CNIs Nebenwirkungen einstellen, welche die Entstehung von Diabetes
Mellitus, Hypertonie, infektidse und maligne Erkrankungen sowie Neurotoxizitdt und
Nephrotoxizitat umfassen®-"°. Bei Folgebiopsien zeigen sich in 25% der Biopsate bereits

Manifestationen eines CNI-Schadens nach einer medianen Therapiedauer von 30 Monaten®.

Bei der Behandlung der MCD kann bei Kontraindikationen gegen Steroide primar eine
Therapie mit Cyclosporin erfolgen*®"". Hierbei liegen fir die Erstlinientherapie jedoch kaum
gréRere randomisierte klinische Daten vor 47273 |n der padiatrischen Population hingegen
finden sich mehrere Evidenzen zur Erstlinientherapie®73-75,

Zwar existieren Therapieschemata mit fixen Dosierungen, jedoch hat sich im klinischen Alltag
eine Dosierung nach Talspiegel mit einem Zielwert von 100-170 ng/l etabliert*°.

Neben Cyclosporin kann Tacrolimus als Erstlinientherapie bei der MCD eingesetzt werden.
Tacrolimus zeigte zuletzt in der MinTac-Studie eine vergleichbare Effektivitdt zur
Steroidtherapie in der Behandlung der MCD®.

Gepoolte Daten einer Metaanalyse der Cochrane-Datenbank lassen schlussfolgern, dass
durch den Einsatz von CNI zur Behandlung einer MCD eine gleich gute Effektivitat wie bei der
Steroidbehandlung erzielt werden kann, jedoch bei reduziertem Risiko fur das Auftreten von
Cushing-Syndrom sowie Akne und unklarem Effekt fir das Auftreten von Diabetes mellitus,
Hypertonie oder akuter Nierenschadigung®®.

Eine andere therapeutische Option ist Cyclophosphamid, welches alleine oder in Kombination
mit Steroiden eine Remission erméglichen kann 4%77-8_ Cyclophosphamid hat kurzfristige und
langfristige Nebenwirkungen, die bei der Therapieentscheidung bedacht werden mussen.
Akute Nebenwirkungen umfassen eine akut hamorrhagische Zystitis, Ubelkeit, Erbrechen
sowie Haarverlust. Langfristig besteht ein erhdhtes Risiko fur Krebserkrankungen und
Infertilitat bei M&nnern und Frauen®'.

Durch gepulste Verabreichung kann die Kumulativdosis reduziert werden, sodass
insbesondere das Risiko fur Infertilitat bei dieser Anwendung geringer ist®2.

Zuletzt kann Mycophenolat-Mofetil (MMF) zur Behandlung der MCD eingesetzt werden und
erzielt dhnliche Remissionsraten®.

Zur besseren Ubersicht wird auf die Rolle von Rituximab in den Unterabschnitten 2.3.3. und

2.3.4. separat eingegangen.
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2.3.2. Therapie der FSGS

Die FSGS wird in ihrer primaren Variante immunsuppressiv behandelt. Patienten mit primarer,
sekundarer und genetischer Varianten erhalten ferner eine supportive Therapie®*.

Die initiale Therapie erfolgt analog zur MCD mit Steroiden. Die Ansprechrate bis zur
Vollremission betragt 32-47% der Falle, 19-29% erreichen eine partielle Remission und rund
34-53% zeigen kein Ansprechen auf die Immunsuppression®-%". Die Prednisondosis betragt
initial 1mg/kg Kdérpergewicht. Das Ansprechen, gemessen an der Reduktion der Proteinurie,
ist entscheidend fiir die langfristige Prognose des renalen Uberlebens®82°_ Eine prolongierte
immunsuppressive Therapie ist hierbei mit besseren Ansprechraten verbunden®.

Bei der Behandlung der FSGS kommen wie bei der MCD Calcineurininhibitoren zum Einsatz.
Leider existieren wenige randomisierte, kontrollierte Studien in der Erwachsenenpopulation.
Die meisten Studien wurden bei Patienten mit steroidresistentem nephrotischen Syndrom
durchgefuihrt®®®!. Eine Cochrane-Metanalyse zeigt, dass die Hinzunahme von CNI zu einer
niedrig dosierten Prednisontherapie zwar zu keinem signifikant héheren Anteil an kompletten
Remissionen fuhrt, jedoch zu einem signifikant héheren Anteil von Patienten mit partieller
Remission oder einem hdheren Anteil eines kumulierten Endpunktes aus partieller und
kompletter Remission®®®'. Ein signifikanter Einfluss auf die Verdopplungszeit des
Serumkreatinins konnte nicht nachgewiesen werden®®!. Die KDIGO Leitlinie empfiehlt den
Einsatz von Cyclosporin bei der Therapie der steroidresistenten FSGS zur Reduktion der
Proteinurie mit der Intention die e GFR zu erhalten. Hierbei stitzt sich die Leitlinienkommission
vor allem auf 2 kleinere Studien, die auch in die Metaanalyse eingeflossen sind und empfehlen
eine Therapie mit einer Dauer > 6 Monaten**®2%_ |n einer Beobachtungsstudie konnte bei
52,2% der Patienten eine (Teil-)Remission mit Tacrolimus bei Betroffenen mit
steroidresistenter FSGS erreicht werden .

Bei Kontraindikationen gegen Steroide sowie CNI besteht die Mdglichkeit einer Therapie mit
MMF®>-%7_Es zeigten sich bei Kindern und adulten Patienten keine signifikanten Unterschiede
zwischen einer Therapie mit Cyclosporin und Dexamethason, verglichen zu einer Therapie mit
MMF und Dexamethason®. Da die Studie jedoch deutlich underpowered war und das Design
kritisiert wurde, wurde die Therapie der FSGS mit MMF aus der Leitlinienempfehlung entfernt
und sollte Fallen vorbehalten werden, bei denen andere Therapien nicht ausreichend
angesprochen haben.

Weitere Reservetherapien umfassen ACTH®8, Plasmaseparationen oder eine Lipidapherese.
Als neue Therapie bei APOL1-assoziierter FSGS wird Inaxaplin, ein Inhibitor des APOL1-
lonenkanals, als eine therapeutische Mdglichkeit bei homozygoten Anlagetragern evaluiert. In

einer Phase 2a Studie wurde eine Reduktion der Proteinurie von - 44% ( 95% CI, -56.3% bis
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-28.3%) beobachtet®*. Eine Phase 3 Studie ist ausstehend. Hierbei werden insbesondere

langfristige Auswirkungen auf das renale Uberleben untersucht.

2.3.3. Der monoklonale Antikérper Rituximab

Nachdem in den vorherigen Abschnitten auf die haufigsten immunsuppressiven Therapien bei
Behandlung der MCD und FSGS eingegangen wurde, werden in diesem Abschnitt vorwiegend

die Eigenschaften von Rituximab als Therapeutikum vorgestellt.

Rituximab ist ein chimarer anti-CD20-Antikérper. Das Oberflichenmerkmal CD20 findet sich
auf B-Zellen, jedoch nicht bei Stamm- oder Plasmazellen *°. Durch die Bindung von Rituximab
an CD20 werden die B-Zellen durch direkte Signale, komplementvermittelte und
antikérperabhangige zelluldre Zytotoxizitat zerstort®®'.  Rituximab wurde initial zur
Behandlung von Lymphomen entwickelt und im weiteren Verlauf auch bei
Autoimmunerkrankungen eingesetzt®®. Bekannte nephrologische Erkrankungen, welche
bereits erfolgreich mit Rituximab behandelt werden, sind die ANCA-assoziierten
Vaskulitiden'-% die Lupus-Nephritis'%-1% und die Membrandse Glomerulonephritis'®.

Die Nebenwirkungen werden in akute und langfristige Nebenwirkungen unterteilt. Als
kurzfristige Nebenwirkungen werden grippedhnliche Allgemeinsymptome sowie allergische
Reaktionen beschrieben. Bis zu 10% der Patienten entwickeln ein Zytokin-
Freisetzungssyndrom mit Hypotension und Bronchospasmus bei der ersten Infusion. Fatale
Outcomes sind jedoch sehr selten. Bei malignen Grunderkrankungen mit hoher Tumorzelllast
kann ein Tumorlysesyndrom auftreten®®.

Langfristig kénnen infektidse Erkrankungen bei bis zu 35% der Patienten beobachtet
werden®11%-112_ Hierbei sind Reaktivierungen von Hepatitiden, VZV oder Tuberkulose aber
auch opportunistische Infektionen mit CMV sowie die Pneumocystis Jirovecii Pneumonie
(PCP) von  Bedeutung'®'*113  |nsbesondere  Patienten  mit  verminderten
Immunglobulinspiegeln haben ein erhohtes Risiko fur Infektionen'®. Durch den
prophylaktischen Einsatz von Trimethoprim und Sulfamethoxazol kann eine deutliche
Reduktion des Auftretens von PCP erreicht werden'*. Die Deutsche Gesellschaft fur
Rheumatologie empfiehlt daher eine medikamentése Prophylaxe unter einer Therapie mit

Rituximab'14.11°,

2.3.4. Behandlung der MCD und FSGS mit Rituximab

Zuletzt besteht auch die Méglichkeit einer Therapie der FSGS und MCD mit Rituximab.
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Wahrend in der pdadiatrischen Population héhere Evidenz fur die Behandlung eines
nephrotischen Syndroms mit Rituximab besteht, sind Studien gleicher Qualitat bei
Erwachsenen noch ausstehend.

Bereits eine einmalige Infusion mit Rituximab kann bei Kindern zu einem verbesserten
rezidivfreien Uberleben filhren''®. Nicht-Unterlegenheit oder sogar verbessertes rezidivfreies
Uberleben konnte bei padiatrischen Patienten im Vergleich zu Cyclophosphamid- und CNI-
Therapie gezeigt werden'"-22,

Die Daten zur Behandlung von adulten Patienten mit MCD oder FSGS bestehen zumeist aus
kleineren Case-Series mit fur sich genommen niedriger Evidenz. Bei Erwachsenen kann
Rituximab gemaR Leitlinie alternativ zu Cyclophosphamid, CNI und MMF bei ,frequently-
relapsing“ und steroidabhéngiger MCD eingesetzt werden. Jedoch wird seitens der
Leitlinienautoren die niedrige Evidenz der Empfehlung beméngelt. Sie zielen mit ihrer
Empfehlung primar auf eine Reduktion der kumulierten Steroiddosis ab*. Bei erwachsenen
Patienten existieren zwei gangige Therapieschemata: Eins besteht aus einer viermaligen
Applikation von 375mg/m? Kérperoberfliche oder zwei Gaben von 1g Rituximab in einem
Abstand von 14 Tagen. Explizit wird in der Leitlinie darauf hingewiesen, dass die Erfahrung
mit Rituximab ,limitiert ist und die Langzeiteffektivitat und Langzeitrisiken in dieser Population
unbekannt sind“4.

In der Therapie der FSGS findet Rituximab gemaR der Leitlinie bei Erwachsenen zunachst
keine Anwendung®. Insgesamt finden sich auch hier primar Einzelfallberichte und Case-
Series Uber den Einsatz bei Erwachsenen.

In den Jahren 2020 und 2021 wurden zwei unterschiedliche Metaanalysen zum Einsatz von
Rituximab bei FSGS und MCD verdéffentlicht'?>'24 welche hier, soweit méglich, vergleichend

dargestellt werden (siehe Tabelle 1).

Xue, C et al. (2021) "2 Hansrivijit, P et al. (2020) 23

Anzahl Patienten (MCD%, @ 382 (89,8% MCD, 10,2% 221 (76,9% MCD, 23,1%

FSGS%) FSGS) FSGS)

MCD - komplette oder n.b. 80,3% (95% KIl, 68,5-88,5%;

partielle Remission 12=46,4%)

MCD - komplette 91,6% (95% KI, 80,8-98,8%;  74,7% (95% KI, 62,5-84,0%;

Remission 12=68,4%) 12=15,5%)

MCD - partielle Remission | 5,8% (95% Kl, 1,2-12,5%; | 5,6% (95% KI, 9,9-24,8%;
12=44,7%) 8 12=0%)

FSGS - komplette oder n.b. 53,6% (95% KIl, 15,8-87,6%,

partielle Remission

12=74.4%)
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FSGS - komplette 43,0% (95% KIl, 0,0-96,3%; 42.9% (95% KI, 10,8-82,3%;

Remission 12=83,4%) 12=72.2%)

FSGS - partielle 5,8% (95% Kl, 1,2-12,5%; | 10.7% (95% KI, 7,0-59,2%);

Remission 12=447%)8 12=59.3%)

MCD - Follow-Up Dauer Medianes Follow Up 12 bis | Mittelwert 27,6(SD 13,5)
43 Monate $ Monate

FSGS - Follow-Up Dauer Medianes Follow Up 12 bis | Mittelwert 18,7(SD  9,0)
43 Monate $ Monate

MCD - Rezidivrate 27,6% (95% JI, 20,5-35,3%; | 35,9% (95% KI, 25,1-48,4%;
12=37,4%) 12=46,8%)

FSGS - Rezidivrate 29,8% (95% KIl, 6,3-58,9%; | 47,3% (95% KI, 25,4-70,2%;
12=40,8%) 12=35,4%)

Tabelle 1 — Darstellung der Remissions- und Rezidivraten der systematischen Reviews von

Xue, C et al. (2021) und Hansrivijit, P et al. (2020)

§ nur gepoolt mit FSGS und MCD berichtet
n.b. — nicht berichtet

Bei der Behandlung der MCD zeigen sich in der Metaanalyse gepoolt insgesamt sehr gute
Ansprechraten. Eine komplette Remission wird in circa 75 - 92% der Falle erreicht, eine
partielle in rund 6%. Die Metanalyse von Xue et al. zeigt zwar héhere Remissionsraten, weist
jedoch auch eine gréfRere Heterogenitat auf. Bei der Behandlung der FSGS kann von einer
kompletten Remission konsistent bei ca. 43% der mit Rituximab behandelten Patienten
ausgegangen werden. Eine partielle Remission wird durch die Hinzunahme von Rituximab in
circa 6 - 11% der Falle erreicht.

In beiden Metaanalysen finden sich im Mittel Rezidivraten fur die MCD zwischen 27,6% bzw.
35,9%. Die Rezidivrate der FSGS betragt im Mittelwert 29,8% bzw. 47,3%.

Insgesamt zeigt sich somit konsistent ein Ansprechen beider Erkrankungen auf die
Rituximabtherapie, wobei die Erfolgsrate bei Patienten mit FSGS deutlich geringer ist als bei
Patienten mit MCD. Die Rezidivrate ist jedoch mit Raten zwischen 28 - 47% von signifikanter
Bedeutung fur das weitere klinische Vorgehen.

Die eingeschlossenen Studien weisen in der Einzelevaluation ein Patientenkollektiv mit
zumeist  komplizierteren (haufig  steroidabhangen oder frequently-relapsing*)
Behandlungsverlauf mit dem Einsatz mehrerer anderer Immunsuppressiva auf, bevor eine
Therapie mit Rituximab begonnen wurde.

Aufgrund der signifikanten Rezidivraten auch nach Rituximabtherapie wurden die
Primérquellen ebenfalls nach Berichten Uber Therapien fur die aufgetretenen Rezidive

durchsucht
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Die Behandlung der Rezidive steht in den Primarquellen nicht im Vordergrund und umfasst
meist nur eine grobe Information Uber die Behandlung des ersten Rezidivs, meist ohne langer
gehendes Follow-Up.
Es finden sich heterogene Therapieschemata sowie zwei prinzipielle Therapiestrategien fur
Patienten mit einem Rezidiv nach der ersten Rituximabtherapie:
e Der erste Therapieansatz kann als kontinuierliche B-Zell-Depletion Uber einen
definierten Zeitraum zusammengefasst werden'?-133,
e Eine andere Herangehensweise ist die erneute Applikation im Falle einer klinischen
Notwendigkeit'32-136,
Der folgende Abschnitt stellt die vorhandene Literatur Gber eine Rezidivbehandlung von

Patienten, die bereits eine Rituximabtherapie erhalten hatten, dar:

Katsuno et al. beschreiben wiederholte Rituximabgaben, charakterisieren jedoch nicht das
Ansprechen der Therapie sowie nach welchen Kriterien wiederholt Rituximab verabreicht
wurde’®’.

King et al. berichten finf Patienten mehrfach mit Rituximab behandelt zu haben. Zwei von funf
Patienten erlitten ein frihes Rezidiv unter der erneuten Therapie mit Rituximab und erhielten
keine weitere Therapie. Ein weiteres Rezidiv trat nach 10 Monaten auf und wurde nur mit
Steroiden behandelt. Ein Patient erhielt 4 weitere Therapien mit Rituximab jeweils bei
Rezidiven und ein weiterer Patient eine kontinuierliche B-Zell-Depletion alle 6 Monate'3.
Brown et al. konnten bei 3 Patienten mit Rezidiven mit einer erneuten Therapie mit Rituximab
eine Remission erreichen'.

In der Case-Series von Dekkers wurde bei einem von drei Patienten, welcher wiederholt mit
Rituximab behandelt wurde, eine Resistenzentwicklung beobachtet. Genauere Informationen
zur Behandlung der Rezidive enthalt das Manuskript jedoch nicht'3.

In der bisher gréRten Case-Series von Guitard et al. wurden 13 Patienten, die zuvor eine
komplette Remission erreicht hatten, einmalig erneut mit Rituximab behandelt und erreichten
diese erneut. Bei 4 Patienten mit einer partiellen Remission konnte nach einer einzelnen
Rituximabgabe erneut eine partielle Remission erzielt werden'3.

Bei 4 weiteren Patienten erfolgten wiederholte Gaben von Rituximab durch Bruchfeld et al. Bei
3 Patienten erfolgte ein Follow-Up, bei einer Person wurde kein Follow-Up berichtet. Von 3
Patienten mit Follow-Up wurde bei einer Patientin die Therapie auf fixe Intervalle umgestellt, 2
Patienten erzielten eine komplette Remission nach Rituximabtherapie'32.

Die Studie von Munyentwali konnte bei 4 Patienten nach einer erneuten Rituximabgabe eine
Remission nachweisen, bei einem Patienten war die Therapie jedoch nicht erfolgreich'*
Kronbichler et al. fihrten bei einem Patienten eine erneute Induktion mit Rituximab durch,

welche ebenfalls erfolgreich war'.
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Weiterhin wurden 3 Rezidive in der Studie von Hoxha et al. erfolgreich wiederholt mit

Rituximab behandelt'*°.

Zusammengefasst bestehen bei der adulten Population mit FSGS und MCD insgesamt 35
Fallberichte mit einer wiederholten Gabe zur erneuten Remissionsinduktion mit Rituximab.
Diese hatten zumeist zu einem Wiedererreichen der Remission gefuhrt. Genauere Angaben
Uber die darauffolgende Remissionsdauer, den Umfang der Rituximabtherapie oder
langfristige Auswirkungen auf Proteinurie und eGFR finden sich kaum, sodass diese
Fallberichten keine Aussagen zu Langzeitwirkungen treffen kénnen.

Anders als bei erwachsenen Patienten existieren fur padiatrische Patienten mehr Erfahrungen
in der Induktions- und Langzeittherapie mit Rituximab. Die Langzeittherapie mit Rituximab
kann bei Kindern zu einer Reduktion der Rezidivhaufigkeit fihren und ermdéglicht in vielen
Fallen eine Reduktion der begleitenden Immunsuppression’. Hierbei zeigte sich jedoch
neben Infusionsreaktionen eine erhdéhte Rate an infektiésen Komplikationen,
Hypogammaglobulindmie sowie verminderte Immunantwort auf Impfungen'°. Bei 10,8% der

behandelten Patienten trat ein Serious-Adverse-Event (SAE) auf'%,

2.4. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Wie zuvor ausgefihrt, sind die primdre FSGS und MCD am ehesten als
Autoimmunerkrankungen zu charakterisieren, die chronisch verlaufen und oftmals bereits in
der Kindheit beginnen.

Vordergrundig fur die Therapie ist eine ausreichende Immunsuppression, um die Krankheit
suffizient zuriickzudréangen und das renale Uberleben zu gewahrleisten. Zu diesem Zweck
kommen CNI, MMF, Cyclophosphamid sowie Steroide zum Einsatz. In einigen Fallen sind
diese alleine oder in Kombination nicht ausreichend um die Erkrankung zu kontrollieren. In
anderen Fallen kann eine Langzeittherapie mit diesen Medikamenten zu Nebenwirkungen
fuhren, die eine weitere Therapie mit diesen Medikamenten unméglich machen.

Der Einsatz von Rituximab wird von der aktuellen Leitlinienkommission als mégliches weiteres
Therapeutikum genannt. Dabei wird jedoch auf die niedrige Evidenz hingewiesen und explizit
weitere Untersuchungen der Effektivitdt und Langzeitnebenwirkungen einer Therapie mit
Rituximab gefordert. Auch wenn die dargestellten Metaanalysen von Xue und Hansrivijit eine
gute Effektivitat der Primarbehandlung beider Erkrankungen darstellen, bleibt eine ausgepragt
hohe Quote an Rezidiven im Nachbeobachtungszeitraum der eingeschlossenen Studien
bestehen. Fur diese zumeist kompliziert behandelbaren Falle sind weiterhin therapeutische
Optionen notwendig. Ob eine Langzeittherapie mit Rituximab méglich ist, bleibt bis dato bei

Erwachsenen unklar.

24



Das primare Ziel dieser Arbeit liegt in der retrospektiven Untersuchung der Effektivitat der

wiederholten Gabe von Rituximab bei der Behandlung von MCD und FSGS. Weiterhin soll mit

der Arbeit die Evidenz fur die Effektivitdt und Nebenwirkungen der Langzeittherapie mit

Rituximab, wie durch die Leitlinienkommission gefordert, erweitert werden mit einem

besonderen Fokus auf diese schwersten, rezidivierenden Falle und ihre Langzeittherapie

legen.

Untergeordnet soll zudem beantwortet werden:

Wie viele Patienten mit MCD und FSGS in einer westeuropaischen Population eine
Therapie mit Rituximab, oder gar mehrfache Therapien, benétigen

Welche demographischen Charakteristika bei mehrfach behandelten Patienten
vorliegen

Wie sich das rezidivfreie Uberleben nach Beginn der Therapie mit Rituximab im
Vergleich mit vorherigen Therapien entwickelt

Welche Remissionsdauer insgesamt, aber auch in Abhangigkeit von Therapiezyklus,
erreicht wird

Die Abhéngigkeit des rezidivfreien Uberlebens von begleitender Immunsuppression
neben Rituximab

Ob ein langfristiger Erhalt der e GFR durch die Therapie mit Rituximab erreicht werden
kann

Welche Nebenwirkungen einer langfristigen Therapie mit Rituximab dokumentiert sind
und

Die Kosteneffizienz eines rezidivbasierten Vorgehens im Vergleich zu einer

kontinuierlichen B-Zell-Depletion
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Repetitive administration

of rituximab can achieve

and maintain clinical remission
in patients with MCD or FSGS

Thomas Osterholt?, Polina Todorova?, Lucas Kilhne?, Rasmus Ehren?, Lutz Thorsten Weber?,
Franziska Grundmann?, Thomas Benzing®?, Paul Thomas Brinkkotter3" &
Linus Alexander Vélker!

Minimal change disease (MCD) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) are glomerulopathies
associated with nephrotic syndrome. Primary forms of these diseases are treated with various regimes
of immunosuppression. Frequently relapsing or glucocorticoid-dependent courses remain challenging.
Here, a B-cell-depleting strategy with rituximab represents a salvage option although data are sparse
in the adult population. In particular, there is limited evidence on the efficacy of restoring remission
after initial successful treatment with rituximab and whether patients benefit from an individualized,
relapse-based approach. We identified 13 patients who received multiple therapies with rituximab
from the FOrMe-registry (NCT03949972), a nationwide registry for MCD and FSGS in Germany, or
from the University Hospital of Cologne. Disease status, changes in serum creatinine, proteinuria, and
time to relapse were evaluated. Relapse-free survival was compared to the patients’ previous therapy
regimens. Through all treatment cycles, an improvement of disease activity was shown leading to a
complete remission in 72% and partial remission in 26% after 3 (p <0.001) and 6 months (p <0.001).
Relapse-free survival increased from 4.5 months (95%-Cl 3-10 months) to 21 months (95%-Cl 16-32
months) (p <0.001) compared to previous immunosuppression regimens with no loss in estimated
glomerular filtration over time (p = 0.53). Compared to continuous B-cell depletion, an individualized
relapse-based approach led to a reduced rituximab exposure and significant cost savings. Relapse-
based administration of rituximab in patients with MCD/FSGS with an initial good clinical response
did not result in a decreased efficacy at a median follow-up duration of 110 months. Thus, reinduction
therapies may provide an alternative to continuous B-cell-depletion and reduce the long-term side
effects of continuous immunosuppression.

Minimal change disease (MCD) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) are both common glomeru-
lopathies although their absolute incidences are low at 0.8/100 000/year’. It is critical to understand both MCD
and FSGS as histopathologic patterns of glomerular and primarily podocyte injury that can be caused by vari-
ous gene defects, underlying systemic diseases, and conditions as well as drugs and toxins>. MCD is the most
common pediatric glomerulopathy but also accounts for 10-15% of nephrotic syndromes (NS) in adults®. In
contrast, FSGS is a glomerulopathy primarily in adults with an increasing incidence worldwide'. Both diseases
can be classified into primary, secondary, and genetic variants, and some authors see a disease continuum of
MCD to FSGS **. In the pediatric population, these diseases are classified as primary and secondary; primary
forms also include genetic variants. The distinction between primary and secondary forms is based on clinical
features including the presence of nephrotic syndrome and electron microscopy indicating the extent of foot
process effacement®. In MCD, nephrin autoantibodies have been shown to correlate with disease activity in a sub-
set of patients®. Primary FSGS is most likely caused by presumed circulating soluble factors?. Soluble urokinase
plasminogen activator receptor (suPAR) has been studied intensively in this context’~*. Although suPAR levels
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are elevated in various other diseases, recent observations showed that suPAR levels are higher in patients with
FSGS compared to other glomerular disease, and increased levels of suPAR are associated with progression to
ESKD'°. Additionally, in patients with FSGS and high levels of suPAR, rituximab was shown to be ineffective'’.
suPAR, together with other FSGS risk factors, may increase the pathogenicity of glomerular disease, for example
by cooperating with a risk variant version of Apolipoprotein L1 (APOLI1)!>"%, Other, less studied candidates are
cardiotrophin-like cytokine factor 1 (CLCF1) and anti-CD-40 antibodies.

Broad immunosuppression represents the cornerstone of therapy for primary forms of MCD and FSGS
with different response patterns. Steroids are most commonly used as induction therapy. Secondary therapies
comprise calcineurin inhibitors such as cyclosporine (CsA) or tacrolimus (Tac), mycophenolate mofetil (MMF),
cyclophosphamide (CYC) and rituximab (RTX)'%. RTX in the treatment of MCD confers a complete remission
rate of 74.7% (95% CI 62.5-84.0%) and a partial remission in 5.6% (95% CI 9.9-24.8%) of cases while 36%
relapse in the follow-up. Patients with FSGS show overall remission rates of 53.6% (95% CI 15.8-87.6%) with a
complete remission of 42.9% (95% CI 10.8-82.3%) and a partial remission rate of 10.7% (95% CI 7.0-59.2%)"°.

Long-term treatment with RTX has been well-tolerated in patients with auto-immune disease such as rheu-
matoid arthritis'®. Its repetitive use has been described in patients with refractory and relapsing systemic lupus
erythematosus'” and ANCA vasculitis'®>. Recently Shiha et al. showed that sequential therapies with RTX in
pediatric nephrotic syndrome lead to a decreased relapse rate and a median remission of two years in the pediatric
population but were associated with a high rate of adverse events mostly infusion reactions or infections but also
10.8% serious adverse events’!. Chan et al. evaluated different RTX regimen in pediatric patients with steroid-
dependent or frequently-relapsing nephrotic syndrome. Depending on the dosage of RTX and concomitant
maintenance therapy, the relapse-free survival varied from 8.5 to 14.3 months with a reported adverse event rate
of 16%, which consisted mostly of infusion-related adverse events*. In the CNI-dependent pediatric population,
Ravani et al. reported a relapse-free survival of 5.6 months for the first RTX administration and 8.5 for further
administrations of RTX with mostly infusion-related and no severe side effects®.

In the pediatric nephrologic community, there is a trend towards an earlier use of RTX in the treatment of
nephrotic syndrome. While glucocorticoids remain the initial therapeutic approach, relapsing or resistant forms
are treated with MMEF, CNI, CYC, RTX, levamisole, or combinations, and there is an increasing body of literature
for RTX showing non-inferiority or even superiority compared to commonly used immunosuppressant drugs.
A single intravenous infusion of RTX in low steroid-dose frequently relapsing nephrotic syndrome (FRNS) and
steroid-dependent nephrotic syndrome (SDNS) provided a benefit in relapse-free survival without steroids in
children?". Non-inferiority or even higher rates of relapse-free survival have been associated with the use of RTX
compared to other second line immunosuppression such as CNI or CYC*%,

In the adult population, there is also increasing evidence for the use of RTX in MCD and FSGS but significant
relapse rates, as stated before, remain an issue'®. While various treatment regimens have been described for the
first administration of RTX in MCD and FSGS, there is little information about further treatment after the initial
successful therapy with RTX. For those patients, especially for those who do not tolerate other immunosuppres-
sant medication, long-term treatment strategies with RTX are needed.

Therapeutic approaches in MCD and FSGS to RTX treatment can be summarized mainly as continuous B-cell
depletion as part of maintenance therapy or reinduction therapy after disease relapse. In the first case, RTX is
administered at a fixed interval, either every 3 to 6 months*-3* or B-cell-guided based on clinical needs**-*’. The
verdict whether either one of these strategies is preferable is still out. Whether the initial effect of RTX induc-
tion therapy can be reproduced later in subsequent reinduction therapies as an alternative to continuous B-cell
depletion with fixed intervals and/or guided by CD19-positive cell counts remains unclear. Especially in adult
patients, there is little evidence to sequential therapies compared to children*?2. Here, we add to the body of
literature, evaluating the repetitive administration of RTX in adult patients with MCD and FSGS for induction
and maintenance over a long period.

Methods

To further substantiate the role of RTX in the treatment of relapsed MCD or FSGS, we performed a retro-
spective analysis of patients with an informed written consent in the German MCD/FSGS registry (FOrMe
registry (NCT03949972)**) and mostly treated at the University Hospital of Cologne between 2010 and 2021,
a central european tertiary care center with a catchment area of about 5,000,000 inhabitants. Approval was
obtained from the Institutional Ethics Committee of the University Hospital Cologne (No. 21 — 1013_1and
No. 21 — 1568 — retro). The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and the good
clinical practice guidelines of the International Conference on Harmonization. All adult (> 18 years) patients
with biopsy-proven primary MCD or FSGS from the FOrMe-registry or the University Hospital of Cologne were
included if they had received at least two cycles of RTX between 2010 and 2021. A therapy cycle hereby was
defined as a single dose or multiple consecutive doses (up to 4x375 mg/m? body surface area one week apart)
of RTX administered for induction of remission or in one case for the initial switching from previous immuno-
suppression in an CNI-dependent patient who experienced side effects from the latter. The dosage and number
of administrations was at the discretion of the treating physician. The previous immunosuppression could be
continued or withdrawn by the treating physician after the administration of RTX.

Previous immunosuppressant medication was assessed. Laboratory values were extracted from our database.
Proteinuria was measured in mg/d and mg/g creatinine and were used equivalently. Negative dipstick-results
were also adjudicated for documenting remission. B-cell count was not routinely measured during therapy.

Classification as relapse of nephrotic syndrome (NS), partial remission (PR), or complete remission (CR)
was extracted or made according to all available data in our database. Relapse, partial remission, and complete
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remission were defined in accordance to the KDIGO Guidelines 2012 which applied at the time. Serum albumin
was not routinely measured if the proteinuria was < 3500 mg/g creatinine and not included in the definition.

Time to relapse was calculated from the beginning of first administration of RTX in the last cycle. To compare
the efficacy of RTX with previous treatment regimens of those patients, documented time to relapse before the
first administration of RTX was assessed and compared to the time to relapse after the use of RTX. Subgroup
analyses were performed in patients who received maintenance therapy with either MMF or CNI after the admin-
istration of RTX and in patients with FSGS and MCD. In a case with primary steroid resistance, we evaluated
this treatment response to glucocorticoids as relapse at month zero.

Statistical analysis. For statistical analysis we used R Statistics 4.1*’ with additional packages dplyr for
data-wrangling®, ggplot2 for plotting visualization*!, lubridate for datetime calculations®, psych-package for
descriptive data*® and survival* for survival analyses. The test for normal distribution was performed using the
Shapiro test. Categorial data were analyzed using the Fisher’s exact test. Ordinal data were compared using the
Wilcoxon rank sum test and paired ordinal data were compared using the Wilcoxon signed rank test. Time to
relapse was analyzed using the cox-proportional-hazard and Kaplan-Meier estimators. All group comparisons
were two-sided with a significance level of @ = 0.05. Subgroup analyses were performed comparing first, second,
and further cycles but also in patients who received their first cycle before and after the age of 31, which repre-
sented the median age at first induction with RTX.

Results

Patient baseline characteristics. We identified 263 patients with MCD or FSGS. Patients with renal
transplantation or secondary disease were excluded. 112 patients were treated for primary FSGS or MCD dur-
ing this 10-year period. Eighty-four (75%) were treated without RTX and 28 adult patients had been treated
with RTX (see Fig. 1). Of those, 15 patients had received only one cycle of RTX. Six (40%) patients showed an
improved disease status, 7 (47%) remained in the same disease status and the remaining 2 (13%) patients were
lost to follow-up at month 6 (p = 0.06).

The other 13 patients had received more than one cycle and were included in this study. Ten patients (77%)
were diagnosed with MCD and three (23%) with FSGS. Analog to the pediatric classification, 15% of patients
were each clinically classified as infrequently relapsing nephrotic syndrome (IRNS) or frequently relapsing
nephrotic syndrome (FRNS), 46% as steroid-dependent nephrotic syndrome (SDNS), and 23% as steroid-resist-
ant nephrotic syndrome (SRNS)"*.

The median age at diagnosis was 11 years (IQR 7-46). The median age at the first cycle of therapy was 31
years (IQR 18-49). All patients had received at least steroids and CNI as previous therapies. Additionally, 9/13
(69%) had been treated with MME, 3/13 (23%) with CYC, and 2/13 (15%) had been treated with various other
immunosuppressants reflecting a population in which standard therapy and combinations of aforementioned
drugs had failed.

Baseline creatinine at the administration of RTX was 0.98 mg/dL (IQR 0.71-1.25 mg/dL) with an eGFR of 93
mL/min/1.73m? (IQR 70-102). The eGFR was calculated with the FAS-formula to estimate GFR in both pediatric
and adult patients*. Fifty-four percent were classified as CKD stage 1, 27.3% as stage 2 and each 9.1% as CKD
stage 3 and 4. Patient specifics are detailed in Table 1.

In 7/13 patients a whole exome sequencing was performed. In these 7 patients no pathogenic mutation was
detected. Six (46%) of the patients had received only 2 cycles of RTX, 3 (23%) received 3 cycles, and 2 (15%)
received 4 cycles. The remaining 15% were two patients who had received 6 and 8 cycles, respectively (see Fig. 1).

A total of 43 cycles of RTX were administered. Of these, the first and second cycle were mandatory for inclu-
sion and accounted for 26 cycles. Seven of 43 cycles were attributed to a third readministration, 4 for a fourth
readministration, 2 each for fifth and sixth and 1 each for seventh and eighth readministration (see Table 2).
The median dose per cycle was 2000 mg RTX [IQR 1000-2000 mg]. This did not differ between the number
of cycles. Most inductions were indicated to treat a relapse with full manifestation of nephrotic syndrome. Six
administrations occurred in the setting of increasing proteinuria in the subnephrotic range but did not meet
the criteria for relapse. One initial administration of RTX was in a CNI-dependent frequently relapsing patient
who had developed CNI-toxicity and required alternative immunosuppression. The patient relapsed later and
received a reinduction with RTX.

Overall efficacy. Considering all 43 cycles, 62% of all administrations led to a complete remission and 33%
to a partial remission after 3 months. Five percent of induction therapies (n = 2) did not lead to a measurable
response after 3 months. After 6 months, 72% of RTX cycles led to a complete remission, 26% to a partial remis-
sion and 2% (n = 1) to no change in disease status. Disease status after 3 and 6 months was significantly different
from the baseline before RTX therapy (p <0.001 for both time points) while there was no statistically significant
difference between months 3 and 6 (p = 0.55).

To compare the efficacy of repeated RTX cycles, we analyzed each cycle number separately (e.g. first cycle,
second cycle, third cycle). The effect of improvement of disease status could be observed at three months for the
first, second (p <0.001), third (p <0.004), and following cycles (p <0.001). Six months after the cycle, the dis-
ease status significantly improved in the first, second, third, and following cycles (p <0.001 for each timepoint).
Conversely, comparing the responses at comparable timepoints of all cycles (e.g. month 3 for cycle 1,2,3, and
following) did not show a significant difference in the quality of response to treatment between cycles.

A robust reduction of proteinuria before RTX therapy from initially 5073 mg (IQR 3508-7786 mg) to a
median of 270 mg (IQR 45-860 mg) after 3 months after the RTX administration (p <0.001) and a median
of 94 mg (IQR 30-360 mg) after 6 months (p <0.001) was observed for all cycles (see Supplemental Fig. SI1).
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Figure 1. Consort flow diagram.

Median follow-up duration after the initial administration of RTX was 110 months (IQR 81-135) with a
minimum of 5.5 months after the last administration of RTX.
We observed a prolongation of relapse-free survival from 4.5 months (CI 3-10 months) to 21 months (CI
16-32 months) compared to the previous immunosuppression (p <0.001) (see Fig. 2). Using the Kaplan-Meier
estimators and Cox proportional hazard, we examined the remission duration in patients who received multiple

administrations of RTX.
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Disease, n (%)

MCD 10/13 (77%)

FSGS 3/13(23%)
Classification, n (%)
IRNS 2/13 (15%)
FRNS 2/13 (15%)
SDNS 6/13 (46%)
SRNS 3/13 (23%)
Previous therapies
Steroids 13/13 (100%)
CNI 13/13 (100%)
MMEF 9/13 (69%)
Cyclophosphamide 3/13 (23%)
Other 2/13 (15%)
Gender female/male 5(38%) / 8 (62%)

Age at diagnosis in years, median (IQR)

11 (IQR 7-46)

Age at first induction with RTX in years, median (IQR)

31 (IQR 18-49)

Baseline creatinine before RTX in mg/dL median (IQR)

0.98 (IQR 0.71-1.25)

eGFR FAS before RTX mL/min, median (IQR)

93 (IQR 70-102)

CKD stage (FAS)

Stage 1 6/13 (46%)

Stage 2 3/13 (23%)

Stage 3 1/13 (8%)

Stage 4 1/13 (8%)

Initial stage not available 2/13 (15%)
Table 1. Patient characteristics.

Administered RTX cycles

Total 43

1st cycle 13/43

2nd cycle 13/43

3rd cycle 7/43

Four or more cycles 10/43

Follow up duration in months, median (IQR) 110 (IQR 81-135)

Number of induction therapies per patient, median (IQR) 3 (IQR 2-4)

Relapse rate after cycle, n (%):

Relapse after 1st cycle 12/13 (92%)

Relapse after 2nd cycle 7/13 (54%)

Relapse after 3rd cycle 4/7 (57%)

Relapse after 4th cycle 2/4 (50%)

Relapse after 5th to 8th cycle 5/6 (83%)

Median relapse-free survival in months after RTX cycle

First 17

Second 51

Subsequent 21

Table 2. Treatment and relapse rates.

We calculated the one-year relapse-free survival rate, which was 58.7% (CI 36.6-94.3%) with the first admin-
istration, 83.9% (CI 65.7-100%) with the second administration and 80% (CI 62.1-100%) with any subsequent
administrations. No differences in relapse-free survival were observed with respect to the number of cycles (p

=0.15) (see Fig. 3).

After 6 months, 9 of 13 patients showed a similar disease status in each reinduction cycle. One patient suf-
fered from an early relapse in the third cycle, one patient did not achieve previous disease status and remained
in PR instead of previous CR. One patient with initial steroid-resistant MCD received one cycle of RTX and
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Strata == before first RTX administration == after first RTX administration

100% -

75% -

50% -

relapse-free survival %

25% -

pi< 0.0001

0%
0 25 50 75 100
time in months

Figure 2. Overall median relapse-free survival improved significantly after the initiation of RTX compared
to previous immunosuppression regimens. Patients who were steroid-dependent or steroid-resistant and thus
directly relapsed were marked as censored at month 0.

achieved PR. After one further cycle due to an independent rheumatoid arthritis and persistent proteinuria in
the subnephrotic range, this patient improved from PR to CR and remained in remission. Individual clinical
responses are shown in Supplemental Table S1, a summary is provided in Table 3.

Three patients maintained their previous immunosuppression, but showed a reduced frequency of relapses. In
all other cases (10/13), a reduction of steroids or steroid-sparing immunosuppression was possible. The immu-
nosuppresive regimen (removal of steroid-sparing agents or steroids) could be reduced in 5 out of 13 patients.
They remained on one further steroid-sparing agent that had not maintained a longer remission before the first
administration of RTX. Five out of 13 patients were free of other immunosuppressive agents.

We investigated whether renal function remained stable throughout the cycles by analyzing creatinine levels
and eGFR. For both eGFR (p = 0.73) and creatinine (p = 0.53), no differences were shown between the cycles
indicating no decline in renal function.

In a direct comparison of patients who were first treated with RTX before the populations median age of 31
years (< 31 (n = 7) and after > 31 years (n = 6)), no differences could be shown (p = 0.74) (see Fig. 4). Further-
more, we could not observe a difference in relapse-free survival comparing patients who received MMF (p =
0.08) or CNI (p = 0.47) as maintenance therapy (see Supplemental Figs. $3 and S4) or comparing patients with
FSGS and MCD (p = 0.15, (see Supplemental Fig. S2).

Reported side effects. In general, there were few side effects of RTX therapy. One patient developed shin-
gles. One patient showed an infusion-associated allergic reaction that was treated with antihistamines. One
patient developed mesenteric ischemia most likely attributed to hypercoagulable state in the initial phase of the
nephrotic syndrome.

Discussion

Treating frequent relapses and resistant courses of MCD and FSGS remains clinically challenging. Different
therapeutic approaches have been reported. Despite the paucity of randomized clinical trials, an increasing body
of literature supports the use of RTX either to achieve continuous B-cell-depletion or as intermittent reinduction
therapy after relapse or in case of increasing proteinuria?-3»3>35-37.46,
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Figure 3. Kaplan Meier estimate showing the relapse-free survival of MCD/FSGS patients treated with RTX.
There was no difference in relapse-free survival between first, second or third/subsequent courses (p = 0.15).
Median relapse-free survival is 17 months for the first application, 51 for the second course and 21 months for
subsequent courses.

Here, we summarize 13 patients with biopsy-proven MCD or FSGS who were treated mostly at the University
Hospital of Cologne between 2010 and 2021. In our retrospective cohort, most patients had received various
immunosuppressants such as steroids, CNI, MME, and CYC mostly due to complicated disease courses before
receiving RTX and thus belonged to a high-risk (and mostly multidrug-dependent to multidrug-resistant) popu-
lation in MCD and FSGS with the need for alternative and long-term treatment options. Steroids, CNI, and CYC
can cause long-term side effects in patients such as iatrogenic Cushing’s syndrome, diabetes mellitus, malignancy,
and nephrotoxicity*’*°. Therefore, especially in young adult patients, strategies are needed to reduce long-term
sequelae and provide alternative treatment options in patients at risk of relapse without immunosuppression.
RTX is generally expected to achieve at least 4 months of B-cell depletion. Thus a single administration may not
be sufficient for long-term treatment®'.

In this cohort, administration of RTX led to a significantly improved disease status with a complete remission
rates of 72% and 26% for partial remission after 6 months of therapy. These remission rates are consistent with
previous findings'>?!. The median time to relapse increased from 4.5 months to 21 months after the initiation of
RTX (p <0.001) and was comparable to pediatric sequential long-term treatment?'.

In contrast to regimens with continuous B-cell depletion in which RTX is applied every 6 months, RTX was
given only if a disease relapse occurred. The median relapse-free survival with this approach was 21 months
supporting a watch-and-wait approach rather than a continuous B-cell depletion, resulting in a relapse-free
survival comparable to uncomplicated MCD/FSGS courses °**. Simulating a fixed RTX administration every 6
months in our cohort resulted in 219 RTX cycles compared to 43 observed. We conclude that an individualized
approach can significantly reduce RTX exposure (p <0.001).

With respect to the treatment costs (2x 1000mg extracted from Mabthera® 1400mg Lsg 2735.44€) this
approach reduced the cost by 962,874.88€ in this cohort of thirteen patients. Furthermore with respect to the
COVID-19 pandemig, this strategy did not impose an unnecessary risk of immunosuppression on patients who
might have suffered from a fatal course of COVID-19%*.

Our data confirm that patients initially treated with RTX can be successfully re-treated repeatedly without
diminishing efficacy. Repeated administration of RTX achieved comparable results to the first cycle after relapse.
Thus, repeated cycles of RTX appear to be a viable therapeutic option for patients who have not responded well
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Disease Status/Cycle | Overall | second | >=Three
Before induction

NR 35 (81.4%) 9(69.2%) 17 (100%)
PR 7 (16.3%) 4(30.8%) 0(0%)

CR 1(2.3%) 0(0) 0(0%)
After 3 months

NR 2 (4.8%) 1(7.7%) 1(6.2%)
PR 14 (33.3%) 5 (38.5%) 3 (18.8%)
CR 26 (61.9%) 7 (53.8%) 12 (75.0%)
After 6 months

NR 1(2.3%) 1(7.7%) 0 (0%)

PR 11 (25.6%) 4(30.8%) 3(17.6%)
CR 31(72.1%) 8 (61.5%) 14 (82.4%)
Proteinuria in mg/d or mg/g creatinine (median/IQR)

At induction 5073 (3508-77859) | 4680 (1570-6684) | 5862 (4483-11618)
After 3 months 270 (45-860) 212 (54-601) 200 (34-1654)
After 6 months 94 (31-360) 94 (83-270) 101 (32-323)

Table 3. Disease status and proteinuria after RTX cycle. CR complete remission, NR nephrotic-range, PR
partial remission.

to other classes of immunosuppressants or who experience drug-related toxicities. We found no evidence of
RTX resistance or differential response patterns with increasing disease duration in terms of remission duration,
eGRE and disease status after reinduction. Therefore, this strategy can be used to reduce costs and the exposure
to RTX significantly without a loss of efficacy.

While in the pediatric cohort with sequential RTX treatment, adverse events occurred at a rate of 0.2 per
person-years, we observed an adverse event retrospectively over a period of cumulative 110 patient-years in only
3/13 patients®'. This was probably influenced by recall bias.

B-cell-guided treatment may be an alternative approach to reduce RTX exposure. However, stable disease can
also be achieved after B-cell reconstitution®®. RTX has demonstrated efficacy even in patients without measurable
B-cells*®. Therefore B-cell-guided therapy could lead to an too early treatment on one hand and a delayed treat-
ment on the other hand. With the discovery of anti-nephrin autoantibodies in MCD there may be a potential
biomarker for guiding therapy in anti-nephrin-antibody-positive patients®. Alternatively, in patients without a
biomarker, weekly dipstick urine analysis can be used to self-monitor disease status. A re-treatment could be
scheduled without delay reducing the risk of complications from nephrotic syndrome.

The small number of patients is an important limitation of this study. We did not find differences in relapse-
free survival between FSGS and MCD or maintenance therapy with MMF or CNI in contrast to observations
in the pediatric population. With respect to different age groups, comparing the older half of patients at the
first administration of RTX compared to the younger half, we did not observe any age-related differences in the
response to long-term treatment. Therefore, the use of RTX also seems to show a similar, non-age-dependent
effect in the adult cohort.

Further limitations of our study are the retrospective nature of our study with outcome parameters reported
atirregular intervals. In addition, most patients had good kidney function at the time of the first administration
of RTX. A subgroup analysis of patients with marked renal impairment was not possible due to the small number
of cases. Compared to prospective studies, our adverse event reports were most likely influenced by recall bias.

We cannot safely conclude that an individualized approach may not lead to an increase in adverse outcomes
due to relapses of nephrotic syndrome (e.g. increase in thromboembolic events). On the other hand, mainte-
nance therapy puts the patient at risk for infectious and malignant complications that need to be balanced with
the risk of relapse of nephrotic syndrome. A refinement in the weekly monitoring of dipstick urine might be an
approach to detect recurrence early. Further insights into the pathomechanism of FSGS and MCD, especially
with respect to potential biomarkers such as anti-nephrin antibodies and suPAR may lead to a more individu-
alized treatment approach and help identify patients with no or little benefit from therapy''. With respect to
primary RTX resistance, advanced anti-CD20 antibodies have anecdotally been used in MCD and FSGS, but
their role remains ill-defined in relation to RTX**. Due to the low incidence of MCD and FSGS, particularly
of complicated courses and the wide variability in clinical courses, a meaningful prospective randomized trial
seems hard to envision in the adult population, placing particular emphasis on the impact of real-world data
and clinical registries with biosampling?®.

Conclusion

In conclusion, in adult patients with MCD and FSGS who require long-term treatment options with RTX, repeti-
tive administrations of RTX were not associated with a habituation effect and led to high percentage of complete
or partial remission comparable to larger pediatric studies. The renal function remained stable over the treatment
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Figure 4. Kaplan-Meier estimate showing the relapse-free survival of MCD/FSGS patients treated with RTX
stratified by age at first induction with RTX. Patients with first induction at the age > 31 years did not show any
significant difference from patients who were diagnosed before the age of 31.

peroid. This approach led to a prolongation of relapse-free survival compared to previous treatment regimens
over a median follow-up duration of 110 months.

An individualized approach significantly reduced the costs and the cumulative exposure to RTX compared
to continuous B-cell depletion.

The data presented here make an argument for an individualized approach to RTX maintenance therapy in
complicated courses of MCD and FSGS. Due to the paucity of randomized clinical trials in the adult population,
clinical registries provide an important source of information for research on rare diseases.

Data availability
The datasets used and/or analysed during the current study available from the corresponding author on reason-
able request.
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T f 2 MCD SDNS I PR CR CR 20 061 150 ST,CNI
J 2 NR CR CR 28 067 112 MMF
J 3 NR CR CR 21 063 119
J 4 NR CR CR 29 076 99
K m 7 MCD SDNS 1 PR CR CR 38 0.60 102 ST,CNI
K 2 NR NR NR 4 056 113 MMF
K 3 NR NR CR 16 053 119
K 4 NR CR CR 21 099 98
L m 59 MCD SDNS I NR CR CR 8 ST, CNI
L 2 NR CR CR 13 149 42
L 3 NN CR CR 12
L 4 NR CR CR 11 170 41
L 5 NR NaN CR Il 158 44
L 6 NR CR CR 13 274 25
M m 1l MCD FRNS 1 NR PR CR 5 059 107 ST,CNIL
M 2 NR CR CR 15 05 131 MMF
M 3 NR CR CR 47 057 136
M 4 NR CR CR 22 075 126
M 5 NR CR CR 21 085 114
M 6 NR CR CR 32 092 105
M 7 NR CR CR 16 091 106
M 8 NR CR CR 7 1.04 96
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Supplemental figure 1

Supplemental Figure S1. Level of proteinuria overall and for individual cycle
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Supplemental figure 2

Supplemental Figure S2. Relapse-free survival by histology
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Supplemental figure 3

Supplemental Figure S3. Relapse-free survival after rituximab based on MMF-maintenance therapy
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relapse free survival %

Supplemental Figure S4. Relapse-free survival after rituximab based on CNI-maintenance therapy
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3.2. Darstellung der Eigenleistung des Promovierenden

Die Betreuung der Patienten, die Erhebung der Daten, die Literaturrecherche, die statistische
Analyse, die Darstellungen der Visualisierungen, die Erstellung und Revision des
Manuskriptes wurden von Thomas Osterholt durchgefihrt.

Frau Dr. med. Polina Todorova, Herr Dr. med. Lucas Kihne und Herr Dr. med. Rasmus Ehren
haben Patienten innerhalb des FOrMe-Registers, welches Teil der Datengrundlage ist,
eingeschlossen und betreut. Herr Prof. Dr. med. Lutz T. Weber, Frau Dr. med. Franziska
Grundmann und Herr Prof. Dr. med. Thomas Benzing haben den initialen Manuskriptentwurf
revidiert und wirken beim FOrMe-Register mit. Herr Prof. Dr. med. Paul Thomas Brinkkétter
und Herr PD Dr. med. Linus Alexander Vélker hatten die Idee zur Durchfiihrung der Studie und

revidierten und erganzten das Manuskript.
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4. Diskussion

4.1. Einordnung in den Gesamtkontext

Die Behandlung von MCD und FSGS ist weiterhin herausfordernd. Insbesondere
rezidivierende oder steroidabhangige Verlaufsformen erfordern eine differenzierte Therapie®*.
Rezidivierende Verlaufe treten in bis zu 80 % der adulten Félle mit MCD und FSGS auf'2.
Daher sollte die Betrachtung insbesondere in den rezidivierenden und steroidabhangigen
Fallen bevorzugt als eine lebenslang bestehende Autoimmunerkrankung als eine akute
Erkrankung verstanden werden. Hierbei spielt die Rezidivprophylaxe durch eine adaquate
Immunsuppression eine entscheidende Rolle.

Wahrend in der padiatrischen Population mehrere grof3e, teilweise randomisierte Studien zum
Einsatz von Immunsuppressiva vorliegen, ist die Evidenz bei Erwachsenen gréitenteils gering
und randomisierte kontrollierte Studien fehlen haufig®.

Die therapeutischen Optionen umfassen zumeist nur nebenwirkungsreiche Medikamente,
welche sowohl akut als auch langfristig zu schweren Komplikationen fuhren kénnen. Aus
diesem Grund ist eine Weiterentwicklung der bisherigen Therapieregime dringend geboten.
Rituximab ist mdglicherweise eine alternative Therapieoption zu den bisher eingesetzten
Medikamenten. Derzeit wird Rituximab zumeist als ,Rescue-Therapie® bei unzureichend
kontrollierten Verlaufsformen eingesetzt, die zumeist trotz ausgereizter klassischer*
Immunsuppressiva rezidivieren oder bei Patienten, bei denen die traditionellen
Substanzklassen aufgrund von Unvertraglichkeiten, Folgeschaden oder zu hohen
Kumulativdosen nicht mehr zur Verfigung stehen.

Um die langfristige Effektivitat der Rituximabtherapie zu evaluieren, wurde eine retrospektive
Studie im Zeitraum 2010 — 2021 an der Uniklinik KéIn durchgefuhrt.

Auch wenn das erste subjektive Geflhl entsteht, dass es sich hierbei um ausgesprochen
seltene Verlaufsformen handelt, beobachteten wir, dass Uber einen Zeitraum von 11 Jahren
ein Drittel aller Patienten der Uniklinik Kéln mit primarer FSGS und MCD eine
Rituximabtherapie bendétigten. Diese wurde zumeist, wie zuvor beschrieben, aufgrund
ausgereizter Immunsuppression oder Unvertréglichkeit initiiert und erfolgte in dieser Kohorte
als Dritt- oder Viertlinientherapie. Aus diesem Kollektiv benétigten 46% aller Patienten eine
wiederholte Rituximabtherapie. Insgesamt ist diese Studie somit fir rund 15,5% aller Patienten
mit MCD oder FSGS von Bedeutung.

In den letzten Monaten mehren sich Hinweise auf eine antikérpervermittelte Genese der MCD
und FSGS. Mit der Entdeckung der Anti-Nephrin-Antikérper durch Watts et. al. und ersten

externen Validierungen dieser Beobachtungen kénnte ein Paradigmenshift in der Behandlung
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der MCD und mdglicherweise auch der FSGS erfolgen?24143144 " Hierdurch ware eine
vermehrte Hinwendung zu einer gegen B-Zellen gerichteten Therapie zu erwarten. Bestand
vormals primar die Hypothese dysregulierter T-Zellen, welche durch eine Therapie mit CNI
und MMF behandelt wurden, wirde nun die Rituximabtherapie einen héheren Stellenwert in
Erst- und Folgelinien erhalten.

Die Therapie von antikérpervermittelten Erkrankungen ist in der Nephrologie bereits im
Bereich der ANCA-assoziierten Vaskulitiden sowie der Membrandsen Glomerulonephritis
(MGN) etabliert und Erfahrungen aus diesen Bereichen mussten zukinftig auf eine
Ubertragbarkeit auf die Therapie der MCD und FSGS untersucht werden. Hier fiihrte die
Erprobung von Rituximab im klinischen Alltag bereits zu einer zunehmenden Verdrangung
Jraditioneller® Immunsuppressiva, sodass in Deutschland vorwiegend eine B-Zell

depletierende Therapie zur Behandlung dieser Erkrankungen eingesetzt wird.

4.2 |Initialtherapie der MCD und FSGS mit Rituximab

Bis heute ist die Therapie mit Steroiden bei Erwachsenen und Kindern das Mittel erster Wahl.
Bei der MCD zeigen sich hierunter gute Ansprechraten. Das Ansprechen bei der FSGS ist in
geringerem MalRe ausgepragt und bedarf meist einer prolongierten Therapie. Rituximab bietet
im Falle einer Etablierung als antikérpervermittelte Erkrankungen eine Alternative zur
prolongierten und komplikativen Steroidtherapie und ist geeignet die Kumulativdosis zu
reduzieren. Ahnlich der Behandlung der MGN nach Entdeckung der M-Type Phospholipase
A2 Rezeptor (PLA2R) und Thrombospondin Type-1 Domain-Containing 7A (THSD7A) ware
eine Wandlung von einer CNI-basierten Therapie auf eine Rituximab-basierte Therapie zu
erwarten'?%145146_Durch den MENTOR-Trial wurden CNI im europaischen Behandlungsalltag
fast vollstdndig durch Rituximab verdrangt. Bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden wird haufig
Rituximab als Erstlinientherapie eingesetzt und reduziert somit die kumulative Steroiddosis.
102,104,147,148_

Einzelfallberichte zum Einsatz Rituximab bei der Erstlinientherapie der adulten MCD zeigen
hierbei vielversprechende Resultate'%°,

Kritisch hinterfragt werden muss jedoch der Einsatz von Rituximab in der Erstlinientherapie
aufgrund der durchaus langen Dauer der Immunsuppression im Vergleich zu einer
Steroidtherapie. Patienten mit MCD sprechen zumeist rasch auf eine Steroidtherapie an,
sodass nicht in jedem Fall eine langfristige Immunsuppression von mehreren Monaten
notwendig ist. Eine Risikostratifizierung fir oder gegen einen rezidivierenden Verlauf wére bei
Erstmanifestation wiinschenswert, um die Entscheidung fur oder gegen Steroide mdglichst

frih treffen zu kénnen.
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Ob eine Differenzierung der Verlaufsformen anhand des Vorhandenseins von Anti-Nephrin-
Antikdérpern oder deren Titer méglich ist, wird sich zukinftig zeigen.

Auch ist im Falle einer priméaren Induktion mit Rituximab derzeit noch kein optimales
Therapieschema bekannt. Derzeit wird zumeist 4x 375mg/m? Kérperoberflaiche oder 2x 1g
Rituximab verabreicht. Im Kontext der MGN wurde jedoch beobachtet, dass bereits eine
einmalige Gabe von Rituximab zur B-Zell-Depletion fuhrte. Eine B-Zell-gesteuerte Therapie
zeigte sich ahnlich effektiv im Vergleich zum 4x 375mg/m? Kérperoberflachen-Schema bei
gleichzeitiger Reduktion der Kumulativdosis™'. Vor dem Hintergrund des schnellen
Ansprechens einer MCD auf Steroide, kann es mdéglich sein, dass bereits eine geringe
therapeutische Menge von Rituximab ausreichend ist, um die pathologische
Antikérperproduktion suffizient zu unterdriicken und somit eine Remission zu erzielen. Bei
Kindern war eine einmalige zusatzliche Gabe von Rituximab mit verldngerter Rezidivfreiheit
assoziiert und wiirde eine Ahnlichkeit zur Beobachtung bei der MGN vermuten lassen''®. Die
optimale Therapiedauer mit Steroiden zur Uberbrickung bis zur B-Zell- oder
Antikdrperdepletion ist nicht geklart, sollte aber zuklnftig prospektiv untersucht werden, um
die Steroidexposition und mégliche Folgeschaden zu minimieren. Ob eine Uberlegenheit einer
vollstandigen B-Zell-Depletion, die Suppression von Antikdrpern oder eine klinische Remission
als Ziele einer Rituximabtherapie langfristig mit einem besseren Outcome vergesellschaftet
sind, muss durch weitere Studien Uberpruft werden.

Da auch trotz einer Therapie mit Rituximab weiterhin Rezidive in 30 — 50% der Falle auftreten,
stellt sich die Frage, ob durch den frihzeitigen Einsatz von Rituximab ein Effizienzverlust
eintritt, dass diese therapeutische Option im Laufe der Jahre verloren geht und man dieses
Medikament daher zunachst zurtckhalt.

Auch wenn in dieser Studie nicht explizit die Wiederholung von Rituximabgaben nach der
Erstlinientherapie untersucht wurde, sind jedoch die Ergebnisse dieser Studie auch auf diesen
Fall Ubertragbar. Wir konnten zeigen, dass eine wiederholte und langfristige Therapie mit
Rituximab ohne Gefahr eines Verlustes der Effektivitdt bei gleichzeitigem Erhalt der
Nierenfunktion méglich ist. Aus diesem Grund bestehen derzeit keine Hinweise fir das
ZurUckhalten bzw. Aufsparen der Therapie fur einen spateren Einsatz und gegen die

Erstlinientherapie sprechen.

4.3 Sekundartherapie der MCD und FSGS mit Rituximab

Derzeit ist die frihzeitige Identifikation von rezidivierenden Verlaufsformen derzeit noch nicht
mdglich. Ob ein Patient durch eine kurze Steroidtherapie ausreichend ist oder ob eine
langfristige Therapie notwendig ist, kann nicht abgesehen werden. Um keine unnétig
langanhaltende Immunsuppression einzuleiten, kann zunéchst ein Therapieversuch mit kurz

wirksamen Steroiden als Initialtherapie sinnvoller sein, um durch den klinischen Verlauf
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Patienten zu identifizieren, die tatsdchlich eine langfristige Immunsuppression zur
Verhinderung von Folgeschaden durch die Grunderkrankung benétigen. Auch in diesen Fallen
kénnte zuklnftig ein fruhzeitiger Einsatz von Rituximab erfolgen. Derzeit befindet sich
Rituximab haufig noch an letzter Stelle in der Therapieabfolge, obwohl die
Leitlinienkommission mittlerweile auch bei adulten Patienten mit MCD bereits einen friheren
Einsatz bei steroidabhangigen oder haufig rezidivierenden Fallen zuldsst. Im Falle einer
weiteren Validierung einer antikérpervermittelten Genese bei einigen Patienten, wére
insbesondere bei Patienten mit einem Antikérpernachweis eine frihzeitige und gezieltere
Therapie durch den Einsatz von Rituximab mdglich und gegebenenfalls einer CNI-Therapie
vorzuziehen. In der untersuchten Kohorte erfolgte der Einsatz von Rituximab haufig als Dritt-
oder Viertlinientherapie und konnte die Effektivitat in der Sekundértherapie bestatigen. Hierbei
zeigte sich in der Gesamtheit ein erfreuliches Ansprechen in 70% (19/28 Patienten) aller
Patienten und somit ein Ergebnis, welches dem Bereich des unteren Konfidenzintervalls der
Metaanalysen von Xue und Hansrivijit entspricht 123124 Jedoch muss betont werden, dass es
sich in unserer Studie um Patienten mit schwersten Verlaufsformen und diversen Vortherapien
handelte. Mdglicherweise kénnte ein grélerer Effekt in der direkten Zweitlinientherapie nach
der initialen Steroidtherapie durch den friheren Einsatz erzielt werden.

Obwohl laut Leitlinie ein Zweitlinieneinsatz von Rituximab bei der MCD méglich ist, fand diese
in der Behandlung der FSGS aufgrund unzureichender Evidenz noch keinen Einzug in die
Leitlinie. In den Metaanalysen zeigt sich eine groRe Heterogenitat der Ergebnisse, bei
insgesamt geringeren Remissionsraten der FSGS im Vergleich zur MCD.

Diese niedrigeren Remissionsraten in der Sekundartherapie missen jedoch mit Hinblick auf
die besonderen Herausforderungen bei der Durchfihrung von Studien bei Patienten mit FSGS
kritisch betrachtet werden:

Eine groRe Herausforderung bei der Durchfihrung von Studien bei Patienten mit FSGS liegt
in der sicheren Differenzierung zwischen priméren und sekundéren Formen. Zum einen kann
diese Schwierigkeit zu einem falschlichen Einschluss von Patienten mit sekundaren Formen
fuhren, die von keiner Immunsuppression profitieren. |hr Ergebnis fliet als wirkungslose
Therapie in die Analysen mit ein und kann somit die Ergebnisse negativ verfalschen.

Zum anderen muss die Definition einer kompletten und partiellen Remission der FSGS und
somit auch der Endpunkte von Studien in diesem Feld generell diskutiert werden. Auch wenn
die Definition fur die Steuerung der Initialtherapie nach Erstdiagnose gut geeignet ist, stellt
sich die Frage, ob bei zunehmender Sklerose die komplette Remission mit einer Proteinurie
von <300mg/g Albumin ein realistisches Therapieziel und damit ein realistischer
Studienendpunkt ist.

Insbesondere bei primédren antikérpervermittelten Formen mussen individuelle Therapieziele

erarbeitet und definiert werden. Hierbei sollte zwischen Autoimmunaktivitdt und Sklerose
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infolge der Grunderkrankung genauer differenziert werden. Alternativ kann in diesen Féllen
der Remissionsstatus anhand einer Nadir-Proteinurie unter maximaler B-Zell- und
Antikdérperdepletion bestimmt werden, die als individuelles Therapieziel fur die
Therapiesteuerung verwendet wird. Dieses alternative Vorgehen soll anhand eines Beispiels
erldutert werden:

Bei Patient X kann eine antikérpervermittelte FSGS nachgewiesen werden. Dieser erhélt nun
eine Rituximabtherapie, nach der weder B-Zellen noch Autoantikérper nachweisbar sind.
Aufgrund der fortgeschrittenen Sklerose liegt nun bei diesem Patienten die minimal mégliche
Proteinurie bei 1,5 g/g Kreatinin mit einem geringen Schwankungsbereich von +/- 300mg.
Durch eine Eskalation der Immunsuppression oder Fortfiihrung anderer Immunsuppressiva
ware in diesem Zustand keine zuséatzliche Reduktion der Proteinurie zu erwarten, da diese nun
nicht mehr Ausdruck einer aktiven autoimmunen Schadigung der Podozyten ware. Vielmehr
wirde die Verabreichung, beispielsweise von CNI, langfristig zu einem CNI-Schaden und
damit zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion fihren. Bei der aktuellen starren Definition
einer kompletten Remission durch die KDIGO wirde man sich in diesem Beispiel trotz
ausreichender Immunsuppression durch Rituximab mit einer zu diesem Zeitpunkt maximalen
Unterdrickung der Krankheitsaktivitdt schwertun, eine CNI-Therapie abzusetzen, da die
Kriterien einer kompletten Remission nicht erreicht wurden. Ein individualisiertes Therapieziel
hingegen wirde eine unnétige Immunsuppression bei gleichzeitig gleichbleibender
Nephroprotektion erméglichen. Die Definition des Therapiezieles ,Remission“ kénnte z.B.
anhand von sequenziell erhobenen Proben erfolgen und die Uberschreitung des individuellen
Mittelwerts + 2 Standardabweichungen als ein Rezidiv gewertet werden. Die
Therapieeinleitung, - Wiederholung oder -Intensivierung wiirde erst beim Uberschreiten dieses
Grenzwertes als Ausdruck einer Krankheitsaktivitdt erfolgen. Hierdurch kénnte eine
Weiterentwicklung in Richtung einer individualisierten Medizin erfolgen und zukinftig durch

gleitende Grenzwerte die Effektivitat im Gesamtkollektiv genauer untersucht werden.

4.3.1. Langfristige Therapie der MCD und FSGS mit Rituximab
Unabhangig, ob Rituximab zundchst vermehrt in der Erst- oder Zweitlinie eingesetzt wird, stellt
sich die Frage nach der Effektivitat und Vertraglichkeit einer langfristigen Therapie mit
Rituximab bei diesen Erkrankungen. Da hierzu kaum Daten verfugbar sind, wurde diese
retrospektive Analyse durchgefihrt. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl eine
Sekundartherapie als auch eine langfristige, wiederholte Therapie mit Rituximab bei Patienten
mit MCD oder FSGS zu einer erneuten, erfolgreichen Reinduktion mit vergleichbarer
Effektivitdt wie bei der Erstbehandlung fuhrt. Wir konnten Uber einen medianen
Nachsorgezeitraum von 110 Monaten eine stabile eGFR beobachten, sodass anzunehmen
ist, dass Therapie mit Rituximab geeignet ist, das renale Uberleben zu verléngern. Es konnte
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eine ausgepragte Reduktion des rezidivfreien Uberlebens in dieser schwer zu behandelnden
Kohorte dargestellt werden, bei gleichzeitig um den Faktor 10 niedrigeren Nebenwirkungsraten
im Vergleich zu padiatrischen Kohorten'. Dies demonstriert die Effektivitat der Behandlung
von Rituximab im Vergleich zu den Vortherapie bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit.
Einschrankend muss jedoch angefuhrt werden, dass die niedrige Rate an Nebenwirkungen
durch die retrospektive Erhebung der Nebenwirkungen, im Sinne eines Recall Bias, beeinflusst
sein kann.

Limitierend muss zudem angefuhrt werden, dass der Einsatz von Rituximab bei den
untersuchten Patienten erst in der Dritt- oder Viertlinie erfolgte. Auch wenn nicht explizit
Patienten mit Erstlinien- oder Zweitlinientherapie untersucht wurden, ist eine Ubertragbarkeit
aufgrund der gleichen Pathomechanismen jedoch wahrscheinlich.

Unklar ist weiterhin der optimale Therapieansatz der langfristigen Therapiesteuerung. Hierbei
stehen vier unterschiedliche therapeutische Vorgehensweise zur Verfugung: Die erste ist eine
klinisch gesteuerte Therapie. Dieser Ansatz wurde in der in der Studie untersuchten Kohorte
verfolgt. Bei dieser erfolgte eine Wiederholung der Therapie mit Rituximab ausschlieRlich beim
Auftreten eines Rezidivs. Alternative beschriebene Ansatze sind eine B-Zell-gesteuerte
Therapie durch wiederholte Messungen der B-Zellen mit Einleitung einer erneuten Therapie
nach Wiederauftreten von B-Zellen oder eine Therapie mit dem Ziel einer kontinuierlichen B-
Zell-Depletion mit starren Dosierungsintervallen. Zuletzt besteht zukunftig méglicherweise die

Option einer antikdrpertitergesteuerten Therapie.

Kontinuierliche B-Zell Depletion durch feste Intervalle

In vorausgegangenen Case-Series war bei Patienten mit rezidivierenden Verldufen in den
berichteten Fallen zumeist eine kontinuierliche B-Zell-Depletion durchgefuhrt worden. Bei der
kontinuierlichen B-Zell-Depletion wurden in regelmaRigen Abstédnden (zumeist um die 6
Monate) erneut Gaben von Rituximab verabreicht.

Auch wenn dieser Ansatz eines fixen Intervalls fir ausgewahlte Patienten (z.B. Patient L mit
einem beinahe konstanten Rezidivintervall von 11 Monaten) passend sein kdnnte, ist das feste
Intervall fir die meisten Patienten bei einer Rekonstitutionszeit der B-Zellen von rund 6
Monaten bei einer gleichzeitig medianen Zeit bis zum Rezidiv von 21 Monaten unpassend, da

sich keine Notwendigkeit einer kontinuierlichen B-Zell-Depletion ergab.

B-Zell gesteuerte Therapie

Die alternative Steuerung anhand von B-Zell-Zahlen wiirde, basierend auf empirischen Daten
der Dauer von Gabe bis B-Zell-Rekonstitution, zu ahnlichen Infusionsintervallen fuhren. In
einer padiatrischen Kohorte stiegen die B-Zellen bereits nach 6 Monaten wieder an und hatten
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sich nach 12 Monaten vollstandig erholt'®2. Auch wenn Rezidive unter B-Zell-Depletion selten
vorkommen und zumeist eine Rekonstitution der B-Zellen einem Rezidiv vorausgeht, ware
eine B-Zell-gesteuerte Therapie mit einer deutlich verlangerten Zeit unter immunsuppressiver
Therapie verglichen mit dem untersuchten Ansatz, héheren Kumulativdosen von Rituximab

und unnétiger Immunsuppression einhergegangen.

Klinisch gesteuerte Therapie

Im direkten Vergleich zu der B-Zell-gesteuerten Therapie und der kontinuierlichen B-Zell-
Depletion ist die rezidivgesteuerte Therapie, wie in dieser Studie untersucht, im Vergleich die
Therapie mit der geringsten kumulativen Rituximabdosis sowie die kostengunstigste. Sie
minimiert die Zeit unter Immunsuppression und ist somit geeignet, Infektkomplikationen zu
minimieren. Empirisch betrachtet lagen im Median in unserer Kohorte 15 Monate zwischen
dem Wiederanstieg der B-Zellen und Rezidiv. Bedauerlicherweise stehen aufgrund des
retrospektiven Charakters der Studie keine Antikérpertiter im Verlauf zur Verfugung, sodass
nicht untersucht werden kann, ob in dieser zuséatzlichen Zeit keine Antikérpertiter trotz
Wiederherstellung einer B-Zell-Antwort vorlagen oder ob Antikérpertiter mdglicherweise zu
niedrig waren, um ein Rezidiv hervorzurufen.

Durch den rezidivbasierten Ansatz war jedoch eine B-Zell vermittelte Antikérperantwort auf
Infektionen mdglich, was gegebenenfalls die Nebenwirkungsrate reduzieren konnte. Die
Reduktion des Infektionsrisikos durch dieses Vorgehen geht jedoch mit einem erhéhten Risiko
einher, Komplikationen durch das Rezidiv des nephrotischen Syndroms zu erleiden. Hierbei
sind insbesondere thromboembolische Ereignisse von grofer Relevanz. Eine verbesserte
Friherkennung eines Rezidivs, z.B. durch semiquantitative woéchentliche Urinteststreifen,
kénnte zuklnftig einen frihzeitigeren Therapiebeginn erméglichen und somit die
Folgeschaden durch das nephrotische Syndrom reduzieren.

Zuletzt konnte durch den rezidivbasierten Einsatz in der untersuchten Kohorte eine signifikante
Reduktion der Rituximabgaben erreicht und Krankheitsausgaben eingespart werden. In
fixierten 6 Monatsintervallen wéren in dieser Kohorte 219 Rituximabgaben im Gegensatz zu
den tatsachlich verabreichten 43 Gaben verabreicht worden. Unter Vernachldssigung von
Personalkosten konnten in dieser kleinen Kohorte bereits 962.874€ reine
Medikamentenkosten eingespart werden.

Zusammengefasst fuhrt daher der rezidivbasierte Ansatz bei der Mehrheit der Patienten zu
einer reduzierten Kumulativdosis und niedrigeren Kosten. Insbesondere flr ressourcenarmen

Regionen ware dieser kostensparende Ansatz zu bevorzugen.
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Antikdrpertitergesteuerte Therapie

Gegebenenfalls wird zukunftig auch eine Therapiesteuerung anhand von Antikérpern méglich
sein. Durch diese konnte in der Therapie der Granulomatose mit Polyangiitis und der
Mikroskopischen Polyangiits eine Reduktion der Rituximabgaben bei gleicher Wirksamkeit
gezeigt werden'#®. Diese wirde verglichen mit kontinuierlicher B-Zell-Depletion oder klinischer
Steuerung die fur den Patienten individuellste Therapie ermdglichen. Durch diese Art der
Behandlung wéare eine Reduktion der Komplikationen durch ein Rezidiv bei gleichzeitiger
Vermeidung unnétiger Immunsuppression moéglich. Hierflr benétigt es jedoch standardisierte
Testverfahren und Referenzwerte, die derzeit noch nicht verfigbar sind, um
standortubergreifende Vergleiche zu erméglichen. Zur Definition von einheitlichen Cut-Offs
sind Registerdaten mit longitudinalen Biosamplingproben gut geeignet und kénnen so

zukunftig eine Weiterentwicklung bestehender Therapieschemata ermdglichen.

Umgang mit resistenten Verldufen

Derzeit ist unklar, wie therapieresistente Verlaufe optimal behandelt werden kénnen. Auch hier
werden neue Kenntnisse lUber Antikérperstatus méglichweise einen besseren Einblick in die
Erkrankung ermdéglichen. Einen exakte serologische und molekulare Charakterisierung dieser
Patienten ist notwendig, um Argumente fir oder gegen eine antikdrpervermittelte Genese
dieser Falle zu validieren. Sollte sich herausstellen, dass die Erkrankungspersistenz Ausdruck
einer unzureichenden B-Zell-Depletion oder persistierender Antikérper ist, sollten neuere anti-
CD-20-Antikérpern wie Ofatumumab und Obinutuzumab erprobt werden, die bereits bei
padiatrischen Patienten in rituximabresistenten Fallen ihre Wirksamkeit gezeigt haben 53155,
Ebenso sind die Ergebnisse der gegen CD-38 gerichteten Therapie mit Felzartamab in
rituximabresistenten MGN ausstehend und méglicherweise auch auf diese therapieresistente

Varianten Ubertragbar.
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5. Ergebnisse
Die letzten Entwicklungen in der Forschung der MCD und FSGS sind bahnbrechend und

stellen bisherige Therapieschemata infrage. Der gegen CD-20 gerichteten Therapie wird
zukunftig eine besondere Rolle zukommen und die Entwicklung einer differenzierten,
individualisierten Therapie im Gegensatz zu einer dogmatischen Therapie erméglichen. Bei
der Studie ,Repetitive administration of rituximab can achieve and maintain clinical remission
in patients with MCD or FSGS* wurde erstmalig die langfristige und wiederholte Therapie mit
Rituximab bei Patienten mit FSGS und MCD betrachtet. Diese konnte zeigen, dass die
langfristige Therapie von MCD und FSGS mit Rituximab bei adulten Patienten mit keinem
Gewodhnungseffekt assoziiert war und eine stabile eGFR Uber einen beobachteten Zeitraum
von im Median 110 Monaten ermdéglichte. Die Behandlung mit Rituximab fihrte zu einem
groRen Anteil kompletter und partieller Remissionen konnte das rezidivfreie Uberleben, bei
gleichzeitiger Reduktion der begleitenden Immunsuppression, verlangern.

Die meisten Therapien wurden vor Etablierung eines regelhaften Biosamplings an der Uniklinik
Kéln durchgefuhrt, sodass eine Korrelation zu méglichen Autoantikérpertitern in dieser
Population nicht vollstédndig Uberprift werden kann. Sollte sich zuklnftig herausstellen, dass
es sich bei MCD und FSGS um primér antikérpervermittelte Erkrankungen handelt, erhielte
die langfristige Therapie mit Rituximab einen neuen Stellenwert in der Behandlung. Mit dieser
Studie kénnen wir dazu beitragen, bereits jetzt langfristige Verldufe unter Rituximabtherapie
bei diesen seltenen Erkrankungen einschatzen zu kénnen und den Effekt auf den Erhalt der
renalen Funktion sowie Therapienebenwirkungen Uber einen langen Zeitraum zu
charakterisieren.

Ob eine klinische oder eine antikdrpertitergesteuerte Therapie Uberlegen ist, sollte zukunftig

idealerweise durch prospektive Studien zu untersuchen werden.
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