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In den letzten 2 Jahrzehnten konnten wesentliche Fortschrit-
te in der Behandlung von rheumatischen Autoimmunerkran-
kungen erreicht werden. Dies ist insbesondere auf die Ein-
fiithrung der Biologika zuriickzufithren. Die zur Verfiigung
stehenden Biologika und immunsuppressiven Medikamente
sind jedoch nicht kurativ, sodass die Patienten eine dauerhaf-
te medikamentdse Behandlung benétigen, um die Erkran-
kung zu unterdriicken. Trotz dieser Fortschritte sprechen ca.
30% der Patienten nicht ausreichend auf die zur Verfiigung
stehenden Therapien an. Eine Erklarung hierfiir ist, dass das
immunologische Plasmazell-Geddchtnis nicht durch Immun-
suppressiva oder Therapeutika, die die B-Zellen depletieren,
eliminiert werden kann. Wir konnten zeigen, dass bei
Autoimmunerkrankungen langlebige Plasmazellen existie-
ren, die pathogene Autoantikorper sezernieren. Plasmazellen
entstehen nach (Auto)antigenkontakt aus mit T-Zell-Hilfe ak-
tivierten B-Lymphozyten. Die {iberwiegende Zahl der aus B-
Zellen differenzierten Plasmablasten und Plasmazellen sind
kurzlebig; sie sterben innerhalb von wenigen Tagen infolge
Apoptose. Nur die Plasmazelle, die eine freie Nische im Kno-
chenmark oder im entziindeten Gewebe findet oder eine an-
dere Plasmazelle aus ihrer Nische verdrdangt und ihre Position
einnimmt, kann langlebig werden. Die Nischen, die das Mi-
lieu fiir das Uberleben der Plasmazellen garantieren, werden
von CXCL12-exprimierenden Stromazellen organisiert. Dane-
ben sind verschiedene andere Zellen wie Eosinophile, Mega-
karyozyten und Osteoklasten, Zytokine wie BLyS/BAFF und
APRIL sowie Adhdsionsmolekiile an der Nische beteiligt. In
diesen Nischen konnen Plasmazellen Jahrzehnte iiberleben
und (Auto)Antikorper sezernieren. Sie produzieren unabhdn-
gig von (Auto)antigenkontakt und T-Zell-Hilfe die entspre-
chenden (Auto)Antikorper, sodass sie die Kriterien einer Ge-
ddchtniszelle erfiillen. Inmunsuppressive Medikamente sind
unwirksam, da Plasmazellen nicht proliferieren. Die Depleti-
on von B-Zellen hat ebenfalls keinen Einfluss auf die existie-
renden Geddchtnis-Plasmazellen.

Eliminiert man das Immunsystem einschlielich der Ge-
ddchtnis-Plasmazellen mittels Immunablation unter Verwen-
dung von Antithymozytenglobulin (ATG) im Rahmen einer
autologen  hdmatopoetischen  Stammzelltransplantation
(ASCT), kann sich bei therapierefraktdaren schweren systemi-
schen Autoimmunerkrankungen wie dem systemischen Lu-
pus erythematodes (SLE) ein neues Immunsystem, das tole-
rant gegen das Selbst ist, entwickeln. Diese Patienten benoti-
gen anschlieRend keine weitere Therapie mit Glukokortikoi-
den und/oder Immunsuppressiva. Bei einem Teil der Patien-
ten sind wir trotzdem nicht in der Lage, das autoreaktive
Plasmazell-Geddchtnis vollstandig zu eliminieren, was zu er-

neutem Auftreten von Lupus-Schiiben fiihren kann. Somit be-
steht die Notwendigkeit, autoreaktive Gedachtnis-Plasmazel-
len noch wirksamer und selektiv zu depletieren. Der fiir die
Behandlung des multiplen Myeloms zugelassene Proteasom-
inhibitor Bortezomib kann im Mausmodell des SLE Plasma-
zellen komplett eliminieren und die Entstehung der Erkran-
kung verhindern, was die Bedeutung der Geddchtnis-Plasma-
zellen in der Pathogenese unterstreicht. Bei therapierefraktd-
ren Patienten mit SLE fiihrt Bortezomib zu einer deutlichen
Reduktion der Krankheitsaktivitdt, was mit einer Reduktion
der Autoantikérperspiegel korreliert. Allerdings werden we-
gen des limitierten therapeutischen Fensters nur ca. 50% der
Geddchtnis-Plasmazellen eliminiert. AufSerdem ist der Ein-
satz von Bortezomib wegen Nebenwirkungen eingeschrankt,
so dass Alternativen fiir eine effiziente und selektive Plasma-
zelldepletion gefunden werden miissen. Als mogliche Targets
bieten sich das Immunoproteasom sowie Bestandteile der
Plasmazellnischen an.

Sowohl im Mausmodell des SLE als auch bei SLE-Patienten
beobachten wir nach Beendigung der Bortezomibgabe eine
rasche Neubildung von Plasmazellen aus aktivierten B-Zellen.
Als Konsequenz muss bei aktiven systemischen Autoimmun-
erkrankungen die Plasmazell-Depletion mit einer gezielten
Blockade ihrer autoreaktiven Vorlduferzellen einhergehen,
um langfristig die Entstehung eines autoreaktiven Plasma-
zell-Geddchtnisses zu verhindern.

Therapeutische Konzepte zur selektiven Depletion des Plas-
mazell-Gedachtnisses werden nicht nur bei Autoimmuner-
krankung eine zunehmende Bedeutung erlangen; sie lassen
sich auf alle antikdrpervermittelten Krankheiten iibertragen.
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