Kindliche Kollagenosen — Focus juveniler Lupus erythematodes
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Als Kollagenosen wird eine Gruppe heterogener Erkrankungen bezeichnet, weil sie historisch als
autoimmune Erkrankungen des kollagenhaltigen Bindegewebes aufgefasst wurden. Uberlappende
Symptomatiken sind nicht selten und kdnnen die Klassifikation bzw. Diagnostik erschweren. Einige
der Erkrankungen konnen jedoch auch einen vaskulitischen Verlauf nehmen (z.B. juveniler
Systemischer Lupus erythematodes [jSLE], juvenile Dermatomyositis [j[DM], juvenile systemische
Sklerodermie [jSSc], juvenile lineare Sklerodermie [jISc], mixed connective tissue disease [MCTD]). Bei
einigen Erkrankungen geht man inzwischen von einem Symptomkomplex aus, der jedoch durch ganz
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen bedingt sein kann (z.B. jSLE). Die meisten
Kollagenosen sind extrem selten. Der Beginn der Erkrankung kann akut oder schleichend sein. Das
macht die Diagnostik manchmal schwer. Mit Ausnahme der lokalisierten Verlaufsformen (limitierter
LE, jISc) sind alle anderen Kollagenosen als Systemerkrankungen aufzufassen, die potentiell
Organschaden verursachen und sogar lebensbedrohliche Verlaufe haben kdnnen. Komplizierte
Infektionen, genetische Erkrankungen und Malignome sind zumeist wichtige Differentialdiagnosen
und miussen ausgeschlossen werden [1-4]. Daher sollte jeder Verdacht auf das Vorliegen einer
Kollagenose einem erfahrenen Kinderrheumatologen vorgestellt werden.

Beachte:

Kommunizieren sie bei einem Verdachtsfall auf juvenile Kollagenose friihzeitig mit einem Zentrum,
damit schon bei der Diagnostik entscheidende Weichen gestellt und so ggf. Komplikationen
vermieden werden kénnen. Therapieentscheidungen sollten immer auf Basis mdglichst aller
verfiigbaren Befunde erfolgen. Hier kénnen die Beobachtungen des Haus-/Kinderarztes von grofSer
Bedeutung sein.

Dokumentieren Sie auffallige Befunde — insbesondere an der Haut - photographisch.

Die folgende Zusammenstellung befasst sich aus Platz- und Ubersichtsgriinden ausschlieRlich mit der
Diagnostik des juvenilen systemischen Lupus erythematodes. Die limitierten, zumeist kutanen
Formen des Lupus erythematodes werden bewusst ausgespart.

Literatur zur Therapie (Auswahl):
— Juveniler systemischer Lupus erythematosus (jSLE) [5-8]
— Funktionelle Therapien: [9-19]

— Psychologische Betreuung: [20-26]
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Abbildung 1: Das Spektrum kindlicher Kollagenosen
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Legende Abb. 1: Kindliche Kollagenosen stellen héufig keine klar abgrenzbare Entitét dar, sondern kénnen in
ihrer Symptomatik (Manifestation, Verlauf) tiberlappen. Der neonatale LE bildet eine Ausnahme und wird durch
diaplazentar durch anti-Ro-, -La-AK (v.a. bei SLE und Sj6égren) iibertragen wird.

Was ist ein jSLE?

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine Multisystemerkrankung und wird zu den
Kollagenosen gerechnet, obwohl viele Symptome und Komplikationen des SLE auf einer
Gefallbeteiligung, d.h. einer Vaskulitis basieren. Aufgrund des potentiellen Befalls lebenswichtiger
Organsysteme kann der SLE einen lebensbedrohlichen Verlauf nahmen. Beim juvenilen systemischen
Lupus erythematodes (jSLE) = Beginn bis einschlieRlich des 16ten Lebensjahres handelt es sich um
eine:

e chronisch-entziindliche Systemerkrankung zumeist (siehe Abb. 2) unbekannter Ursache

e mit potentieller Beteiligung praktisch aller Organsysteme ("Multisystemerkrankung”),
insbesondere Haut / Schleimhiute, Gelenke, Nieren, Nervensystem, Lunge / Pleura, Herz /
Perikard und Immunsystem / Knochenmark.

e Von anderen Multiorganerkrankungen unterscheidet sich der jSLE durch spezielle, abnorme
humorale und zelluldre Reaktionen vor allem des adaptiven Immunsystems. Der klassische
autoimmune jSLE gehort zu den systemischen Kollagenosen und ist deren wichtigster Vertreter.
Im Erkrankungsverlauf kann der jSLE jedoch Symptome einer Vaskulitis und auch
autoinflammatorischer Erkrankungen (Makrophagenaktivierungssyndrom) haben.
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e In der taglichen Praxis ist der Nachweis verschiedener, teilweise spezifischer antinukledrer
Antikorper (AK) wie Doppelstrang-DNS-AK von grofRer diagnostischer Bedeutung und wichtig in
der Beurteilung der Krankheitsaktivitat.

Der klassische jSLE manifestiert sich akut, z.B. mit fieberhafter Myoperikarditis oder
Glomerulonephritis, subakut oder chronisch-schleichend. Am haufigsten sind der Bewegungsapparat,
Haut und Schleimhaute sowie die Nieren betroffen (bei Diagnosestellung in knapp 80% d.F.). Etwa
50% d.F. zeigen schon zu Anfang eine renale Manifestation, wahrend sich das charakteristische
Schmetterlingserythem nur bei einem guten Drittel der Patienten findet [27].

Das klinische Spektrum dhnelt zwar dem erwachsener SLE-Patienten. Jedoch werden die Kinder und
Jugendlichen wahrend ihrer korperlichen, intellektuellen und psychosozialen Entwicklung getroffen,
die durch den jSLE, aber auch durch dessen Therapie beeintrachtigt werden kann. Bei etwa 25% der
jSLE-Patienten muss nach langerem Erkrankungsverlauf (>5 Jahre) mit einem Kleinwuchs (>2
Standardabweichungen unter dem Altersdurchschnitt) gerechnet werden [28]. Ursdchlich kommen
fur den Kleinwuchs die Entziindungsaktivitat des jSLE selbst und/oder eine hoherdosierte Langzeit-
Glucocorticoidtherapie in Frage. Die Glucocorticoidtherapie wird zudem fir das erhohte
Osteoporose-Risiko verantwortlich gemacht [29]. Eine verspatete Pubertat wird in Abhangigkeit von
der Lange und Intensitat des Verlaufs in etwa 5-20% beobachtet [28].

Wie haufig tritt ein jSLE im Kindes- und Jugendalter auf?

In einer prospektiven finnischen Studie Uber vier Jahre, die das gesamte Finnland einbezog (1,02 Mio.
Kinder unter 16 Jahre) lag die Inzidenz des JSLE bei 3,7 pro 10° Kinder pro Jahr (zum Vergleich: juv.
Dermatomyositis 3,0; juvenile systemische Sklerose 0,5; systemische JIA 4,7). In besonderen
ethnischen Gruppen, z.B. Siidasiaten, in den USA Menschen schwarzafrikanischer oder ,spanischer”
Herkunft sowie Indianer, kommt der SLE haufiger vor und verlauft schwerer. Das Alter bei
Diagnosestellung des jSLE liegt durchschnittlich bei 12-13 Jahren. Ein Beginn im Kleinkindalter ist
selten (Ausnahme neonataler LE; siehe unten). Madchen sind haufiger als Jungen betroffen, je nach

ethnischer Zugehorigkeit liegt das Verhaltnis zwischen 5:1 bis 2:1 [7], in Deutschland eher bei 5:1.

Abbildung 2: verschiedene Pathogenese = ein Krankheitsbild: Lupus
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Verschiedene Wege der Pathogenese (siehe Abb. 2)
Monogenetische Formen des jSLE

Genetische Defekte im Komplementsystem (C1Q, C2 und C4) sind schon lange als hereditdre
Ursachen eines SLE bekannt [30-33]. Daher miissen erniedrigte Komplementfaktoren ohne klinische
Erkrankungsaktivitat bei SLE-Patienten immer kritisch auf einen Komplementdefekt hinterfragt
werden. In den letzten Jahren wurden einige monogenetisch bedingte Formen des SLE definiert.
Insbesondere Mutationen z.B. in den Genen: FCL (TREX1, beim familidren chillblain Lupus [34]),
DNASE 1 und DNASE 1I3 fiihren zu klinischen Bildern, die vollstdndig die Kriterien eines SLE erfiillen

kénnen [35-38].

Tabelle 1:

Klassifikationskriterien des SLE [6,39,40](vgl. Text).

Parameter Bemerkungen Kumulative
Haufigkeit (%)
1. Schmetterlingserythem Flaches oder erhabenes Erythem beidseits im Wangenbereich 35-40
stellt die Schmetterlingsfligel dar, den Schmetterlingskorper
reprasentiert der Nasenriicken; Nasolabial Falten
ausgenommen
2. Diskoider Hautausschlag Rétliche, scharf begrenzte, scheibenformige ("diskoid"), teils 5-10
schuppige, erhabene Hautbezirke
3. Fotosensibilitat Abnorm lichtempfindliche Haut, bei der schon relativ geringe 35-50
Sonnenbestrahlung zu Sonnenbrand-ahnlichen
Veranderungen fiihrt. Besonders betroffen sind der Sonne
ausgesetzte Hautpartien wie Gesicht, Arme oder Nacken. Die
durch die Fotosensibilitat ausgelosten Veranderungen kdnnen
zu einem Erkrankungsschub mit Organbeteiligung fiihren.
4. Orale/nasale Ulcera Meist schmerzlos, oral oder nasopharyngeal, konnen 10-30
gelegentlich zu einem Nasenseptumdefekt fiihren
5. Arthritis In der Regel nicht erosiv 60-90
6. Pleuritis oder Perikarditis Pleura-/Perikardschmerz, -reiben oder —erguR; typisches UKG 15-50
7. Nierenbeteiligung ° Proteinurie >0,5 g pro 24 Stunden und/oder 50-80
e  Harnsediment:
granulierte, Erythrozyten-, Epithel-Zylinder
8. Beteiligung des e Krampfanfille und/oder 20-40
Nervensystems e  Psychose;
e andere Ursachen ausgeschlossen (z.B. metabolisch,
Medikamente)
9. Blutbildverdnderungen e  Hamolytische Andmie und/oder 50-75
e Leukopenie (mindestens 2x Leukozyten <4000/pul)
und/oder
e  Thrombopenie <100000/pl
10. Immunologische e  Doppelstrang-DNS-Antikérper (AK) und/oder nahe 100
Veranderungen e  Sm-AK und/oder
e  Phospholipid-AK
o lgG- oder IgM-Cardiolipin-AK
o  Nachweis von Lupusantikoagulans
o falsch positiver Test gegen Syphilis
11. Antinukledre Antikorper In der Regel >1:640 nahe 100
Die "Klassifikation" als SLE ist bei Vorliegen von mindestens 4 Kriterien méglich
(seriell-kumulativ in jedem zeitlichen Abstand oder simultan)
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Klassischer autoimmuner jSLE

Die haufigste Form des SLE wird heute als multifaktoriell bedingte Erkrankung verstanden.
Umwelteinflisse und/oder hormonelle Besonderheiten und/oder epigenetische Faktoren kénnen bei
genetisch Disponierten (iber Fehlregulationen des Immunsystems zu chronischen, komplexen
Entziindungsvorgangen in verschiedenen Organsystemen flihren. Dabei spielen genetische
Pradisposition, aber auch epigenetische Faktoren eine Rolle [41-44]. Daraus ergibt sich je nach
Organbefall und Intensitdt der Entziindungsvorgange eine entsprechende klinische Symptomatik, die
durch das Alter der Patienten, durch Medikamente, durch Zweiterkrankungen und auch durch die
Lebensflihrung modifiziert werden kann.

Medikamenteninduzierter SLE (drug induced LE = DIL)

Beim medikamenteninduzierten Lupus erythematodes (DIL) wird ein SLE durch Medikamente
ausgelost. Der DIL tritt geschlechtsunabhingig, mit zunehmendem Alter haufiger auf. Uber 40
verschiedene Medikamente kdnnen einen DIL verursachen - u.a.:

o Hydralazin (Antihypertonikum)

o Isoniazid (Antibiotikum)

o Procainamid (Antiarrhythmikum)

o Phenytoin (Antiepileptikum)

o Interferon-alpha (Virustatikum)

o Chlorpromazin (Antipsychotikum)

o Methyldopa (Antihypertonikum)

o Sulfasalazin (Therapie chronisch entzindlicher Darmerkrankungen)
o TNF-alpha Inhibitoren (Antikorper und Fusionsproteine) [45-49]

Die genaue Pathogenese fir die Entstehung des DIL ist ungeklart. Die verursachenden Medikamente
haben keine bestimmte pharmakologische Eigenschaft oder chemische Struktur gemeinsam, die man
dafiir verantwortlich machen kénnte. Der DIL pradsentiert sich klinisch wie ein systemischer Lupus
erythematodes (SLE), v.a. mit Hautsymptomatik, Fieber, Arthralgien, Pleuritis und Perikarditis,
seltener mit Nieren- oder ZNS-Beteiligung. Wichtig ist eine gute Medikamentenanamnese. Meist
kénnen die fiir den DIL charakteristischen Antihiston-Antikorper nachgewiesen werden, wahrend im
Gegensatz zum autoimmunen SLE ds-DNA-AK typischerweise nicht nachweisbar sind. Die
entsprechenden Medikamente sollten, sofern irgend moglich, abgesetzt werden. Die Prognose ist
meist gut. Wenn das entsprechende DIL-verursachende Medikament erkannt und abgesetzt wird,
kommt es haufig zu einem vollstandigen Riickgang der Symptome [50].

Neonataler SLE

Wenn eine diaplazentare Ubertragung miitterlicher SS-A-(Ro-) und/oder SS-B-(La-) -AK in den
kindlichen Kreislauf stattfindet, so entwickeln 5-10% der Neugeborenen ein neonatales Lupus-
Syndrom, bei 1-2% zeigt sich ein kongenitaler AV-Block 3.Grades, der in ca. 90% der Falle eines
kiinstlichen Schrittmachers bedarf [51,52]. Die intrauterine Letalitat betragt 5-20%, postnatal bis zum
3. Lebensjahr 5-15%. Gefdhrdet sind vor allem Neugeborene von Mittern mit 52kD-SS-A-AK. Die
Ubrigen Symptome der Neugeborenen wie Zytopenien und Erytheme verschwinden parallel zur
Abnahme der Antikoper. Bei den Mittern handelt es sich um Patientinnen mit bekanntem SLE oder
Sjogren-Syndrom oder aber um nicht erkrankte Antikorper-Tragerinnen (bei letzteren keine
,Vorwarnung“!).

jSLE-Haas-2020 5


http://flexikon.doccheck.com/de/Medikament
http://flexikon.doccheck.com/de/Hydralazin
http://flexikon.doccheck.com/de/Isoniazid
http://flexikon.doccheck.com/de/Procainamid
http://flexikon.doccheck.com/de/Phenytoin
http://flexikon.doccheck.com/de/Interferon-alpha
http://flexikon.doccheck.com/de/Chlorpromazin
http://flexikon.doccheck.com/de/Methyldopa
http://flexikon.doccheck.com/de/Sulfasalazin
http://flexikon.doccheck.com/de/SLE
http://flexikon.doccheck.com/de/Haut
http://flexikon.doccheck.com/de/Fieber
http://flexikon.doccheck.com/de/Pleuritis
http://flexikon.doccheck.com/de/Perikarditis
http://flexikon.doccheck.com/de/Niere
http://flexikon.doccheck.com/de/Medikamentenanamnese
http://flexikon.doccheck.com/de/Histonantik%C3%B6rper

Beteiligung verschiedener Organsysteme
Haut, Schleimhaut

Hautverdnderungen gehoren zu den besonders haufigen Manifestationen des jSLE und stellen 4 der
11 ACR-SLE-Klassifikationskriterien (Tab.1/1-4). Sie kbnnen fiir die Diagnosestellung entscheidende
Hinweise geben, z.B. das charakteristische Schmetterlingserythem. Im Rahmen einer Fotosensibilitat
kann durch Sonnenbestrahlung nicht nur eine ausgepragte Dermatitis, sondern auch ein
systemischer Erkrankungsschub ausgelést werden. Schwere Hautmanifestationen bis hin zu
vaskulitischen Nekrosen und Panniculitis sind moglich [53-56]. Hier muss ggf. ein Overlap-Syndrom in
Betracht gezogen werden.

Bewegungsapparat

Anfangs handelt es sich hdufig um Arthralgien. GroRe und kleine Gelenke kénnen betroffen sein,
insbesondere die Finger- und Handgelenke. Verglichen mit der JIA kommen Knorpel- oder
Knochenschaden selten vor, wenn auch die Ausbildung von Gelenkfehlstellungen moglich ist, im
Extremfall als sogenannte Jaccoud-Arthritis. Myalgien, selten Myositiden, kénnen eine Abgrenzung
zur  juvenilen  Dermatomyositis  erforderlich  machen.  Osteonekrosen, insbesondere
Femurkopfnekrosen, werden vor allem bei héherdosierter Glucocorticoidtherapie gesehen. Septische
Arthritiden, gehauft durch Salmonella enteritidis, werden durch die Therapie, aber auch durch die
Grunderkrankung begtinstigt [57,58].

Nieren

Die Glomerulonephritis (GN) ist haufig prognosebestimmend, insbesondere, wenn, entsprechend der
aus der WHO-Klassifikation weiterentwickelten Einteilung (Tab. 2), eine diffuse GN vorliegt [59].

Tabelle 2: , International Society of Nephrology / Renal Pathology Society 2003”- Klassifizierung der
Lupusnephritis (LN) [5]

Klasse Morphologie

| Minimale mesangiale LN
Lichtmikroskopisch normal; IF: mesangiale Immunablagerungen
1l Mesangioproliferative LN
]| Fokale LN (A; A/C; C)
v Diffuse LN [segmental (IV-S), global (IV-G); A; A/C; C]

\'} Membrandse LN

Vi Fortgeschrittene sklerosierende LN

Abkiirzungen: A — aktive Ldsionen, C — chronisch-sklerotische Lésionen; fokal - <50% der Glomerula
der Niere betroffen; diffus - >250% der Glomerula der Niere betroffen; segmental - <50% der Schlingen
eines Glomerulums betroffen; global - >50% der Schlingen eines Glomerulums betroffen

Hinweise fur eine renale Beteiligung liefern neben der Bestimmung der harnpflichtigen Substanzen
die Urinuntersuchung einschlieBlich des Sedimentes (Proteinurie, Erythrozyturie, Zylinder, vgl.
Tab.1/Nr.7) sowie eine regelmaRige Blutdruckmessung. Bei pathologischen Urinverdnderungen muss
die Durchfiihrung einer Nierenbiopsie erwogen werden, aus deren Befund sich auch therapeutische
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Konsequenzen ergeben. Im Krankheitsverlauf drohen klinisch im ungiinstigen Fall eine zunehmende
Niereninsuffizienz, eine Proteinurie bis hin zum nephrotischen Syndrom (membrandse GN) und eine
renale Hypertonie. Eine friihzeitige interdisziplindre Zusammenarbeit mit den Kinder- und
Jugendnephrologen ist unbedingt erforderlich [5].

Zu jeder Klasse ist zusatzlich anzugeben: (i) die Graduierung ,mild / moderat / schwer”, (ii) tubulare
Atrophie, interstitielle Entzindung und/oder Fibrose, (iii) Grad der Arteriosklerose und anderer
vaskuldrer Ladsionen; bei Klasse IV zusatzlich: Anteil der Glomerula mit fibrinoider Nekrose und
zellularen Halbmonden; Klasse V kann in Kombination mit Klasse Ill oder Klasse IV vorkommen.

Zentrales Nervensystem

Zerebrale Anfille oder Durchblutungsstérungen mit Schlaganfall-dhnlichen Symptomen, sind
moglich, aber eher selten. Haufiger werden Kopfschmerzen, Seh- oder Sprachstérungen,
unkontrollierte Bewegungen (Chorea), eine Fatigue, oder Stérungen der Konzentrations-, Merk- und
Denkfahigkeit, u.U. mit Verschlechterung der Schulnoten, oder Depressionen beobachtet [60,61].
Jedoch nicht jeder Kopfschmerz oder jede depressive Verstimmung darf als Ausdruck einer ZNS-
Beteiligung des jSLE gewertet werden. Die Zuordnung erfolgt im Gesamtzusammenhang. Zu den ACR-
Klassifikationskriterien gehoren lediglich zerebrale Anfille oder Psychosen (Tab.1/Nr.8).
AuszuschlieBen sind immer Infektionen einschlieRlich der ,Progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie”, beglnstigt durch die immunsuppressive Therapie und durch die
Grunderkrankung [62-64]. Die Zusammenarbeit mit Kinder- und Jugendneurologen bzw. —psychiatern
ist abhdngig von der Symptomatik anzustreben.

Herz-Kreislauf und Lunge

Von den kardialen Manifestationen werden Perikarditiden am haufigsten gesehen (~25%), seltener
Myokarditiden (<10%), selten die Endokarditis Libman-Sacks (DD bakterielle Endokarditis, eventuell
auch sekundar ,aufgepfropft”). Die Kinder fallen durch eine Tachykardie, eventuell durch
Rhythmusstorungen, durch Atemnot, Fieber oder Abgeschlagenheit auf. Patienten mit langem
Krankheitsverlauf ~ sind  Arteriosklerose-gefahrdet, eine  Manifestation, die in der
Erwachsenenrheumatologie zunehmend Beachtung findet (= Stenokardien bis hin zum Herzinfarkt),
aber auch schon bei Kindern bedacht werden muss [65]. Diesbeziigliche Risikofaktoren sind
Hypertonie, Hyperlipiddmie sowie Rauchen, insbesondere aber auch eine langfristige und
hoherdosierte Glucocorticoidtherapie.

Nicht selten wird eine Pleuritis beobachtet (Tab.1/Nr.6). Auch interstitielle Lungenveranderungen
und eine pulmonale Hypertonie sind moglich [66,67].

Auch hier ist die interdisziplindre Zusammenarbeit mit Kinderkardiologen bzw. pulmonologen
empfehlenswert.

Blutbildendes System

Zytopenien gehoren zu den eher hdufigen Befunden und dienen als SLE-Klassifikationskriterien (vgl.
Tab.1/Nr.9; Tab.3). Den Andmien konnen sehr unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen. Am
haufigsten handelt es sich um eine ,,Entziindungsanamie”. Die Coombs-positive hamolytische Andmie
wird seltener beobachtet, dann gehduft assoziiert mit Phospholipid-AK  und einem
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Antiphospholipidsyndrom. Zu denken ist u.a. auch an eine (z.B. gastrointestinale) Blutungsanamie
oder an eine renale Anamie [68,69]. Der jSLE kann jedoch auch die Hamatopoese selbst betreffen
und bis zu Befunden eines myelodysplastischen Syndroms oder als akute Komplikation einem
Makrophagenaktivierungssyndrom  (siehe unten) flhren. Erforderlichenfalls sollte eine
Knochenmarksbiopsie erfolgen.

Manifestationen jenseits der ACR-Kriterien
Magen-Darm-Trakt

Symptome von Seiten des Magen-Darm-Traktes einschlielRlich der Leber stehen beim jSLE im
Allgemeinen nicht im Vordergrund. Autoimmunhepatitiden, aber auch eine Hepatopathie und
Bauchschmerzen, im Rahmen einer sterilen Peritonitis oder einer Vaskulitis in den Pankreas bzw. den
Darm versorgenden Blutgefdllen konnen auftreten. Bei diesen Patienten findet man nicht selten
Phospholipid-Antikorper (s.u.) [70-72]. Ein Anstieg der Leberenzyme kann sehr unterschiedliche
Ursachen haben.

Maogliche Ursachen fiir einen pathologischen Leberenzym-Anstieg bei jSLE:

e Medikamentos (UAW)

Myositis

e Infektios

e Fettleber (= Glucocorticoidtherapie)

e Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) (meist deutlicher Anstieg)
e Autoimmunhepatitis

e Antiphospholipidsyndrom (Budd-Chiari-Syndrom)

Immunsystem

Das Immunsystem der Patienten lduft zwar autoimmunologisch auf Hochtouren, kann jedoch dem
Korper keine ausreichende Funktionalitdt mehr zur Infektionsabwehr zur Verfligung stellen. Dieser
erworbene ,Immundefekt” ist umso starker ausgepragt, je aktiver die Erkrankung ist. Neben
erkrankungsbedingten Leukopenien und Komplementmangel kommt es bei schweren Verlaufen zu
einer funktionellen Asplenie (Howell-Jolly Kérperchen im Blutbild bestimmen lassen !).

So paradox es klingen mag: Patienten mit einem jSLE haben aufgrund ihrer Erkrankung einen
erworbenen funktionellen Immundefekt.

Hinzu kommt auch noch die immunsuppressive Wirkung der meisten beim jSLE zum Einsatz
kommenden Medikamente, vor allem der Steroide und ggf. Zytostatika wie Cyclophosphamid. So
kann eine prophylaktische Behandlungsstrategie mit Antibiotika, Antimykotika und/oder
Immunglobulinen erforderlich werden [73,74]. Infektionen gehdren im Langzeitverlauf leider zu den
Haupttodesursachen von Patienten mit SLE [75,76].
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Tabelle 3: Auswahl wichtiger Laborbefunde beim jSLE.

Parameter

Bemerkung

BKS
CRP

Rotes Blutbild

Leukozyten

Thrombozyten

Kreatinin, Harnstoff
Transaminasen T
Bilirubin

CK, Aldolase
Blutkulturen

Urinstatus, Differenzierung der
Urinproteine, Urinsediment
Liquor

ANA-Differenzierung

Anti-SS-A (= Anti-Ro), Anti-SS-B (=
Anti-La)

Histon-AK

Phospholipid-AK
Komplementkomponenten

Aktivitatsparameter. NB: bei hoher BKS bakterielle (Super-) Infektion ausschlieRen!
Bei jSLE in der Regel nicht Gber 2-3 mg/dl erh6ht. NB: bei hohem CRP bakterielle
(Super-) Infektion ausschlieRen!

Entziindungsanamie, Blutungsanamie, hamolytische Anamie bei jSLE, Howell-Jolly
Korperchen bei funktioneller Asplenie

Leukopenie > typisch bei SLE; DD: Medikamentds?

Leukozytose > bakterielle Superinfektion, héherdosierte Steroidtherapie

Ggf. Lymphozytensubpopulationen (CD3, CDS, CD8, CD56, CD20...)
Thrombopenie = vgl. Tab.1/9; medikamentds? AusschlieBen u.a.: bakterielle
Infektion/Sepsis, Leukdmie

Nierenfunktion

Medikamentos, Infektionen, bei Myositis, Autoimmunhepatitis

“Indirektes” Bilirubin bei hamolytischer Anamie (SLE) erhoht (= Coombs-Test,
Haptoglobin)

Erhohung bei Muskelbeteiligung — Myositis

Zur Differentialdiagnose, insbesondere bei Fieber: bakterielle Infektionen
einschlielRlich Endokarditis lenta, Sepsis,

Differenzierung einer Nierenbeteiligung, Identifizierung medikamentéser
unerwiinschter Wirkungen

Differenzierung einer ZNS-Beteiligung

z.B. dsDNS-AK — SLE, Anti-Sm — SLE, Mi-2 — DM

Bei SLE geldufig, aber auch z.B. beim primaren Sjogren-Syndrom oder beim
neonatalen Lupus (s.d.)

Medikamentos induziertes Lupussyndrom

Assoziation mit Anti-Phospholipidsyndrom

Komplementverbrauch bei aktiver Nieren- oder ZNS-Beteiligung bei SLE (C3, C4);
angeborener Komplementdefekt (C1Q, C2, C4) — Lupussyndrom bei
Komplementdefekt

Immunglobuline

Exzessive 1gG-Erhéhung bei primarem Sjogren-Syndrom, auch bei MCTD, bei MCTD
auch IgA ggf. erhoht; IgG-Erhdhung auch bei SLE
Spez. Immunglobuline zur Bestimmung des Impfschutzes

Endokrinium

Bis zu 35% der JSLE-Patienten kdnnen Schilddriisen-AK entwickeln, 10-15% eine Hypothyreose [77].
Ein ,Steroiddiabetes” ist nur bei hoherer, langerfristiger Glucocorticoidtherapie zur erwarten. (bzgl.
verzogert einsetzender Pubertat s.0.). Die Entwicklung von Korperlange und —gewicht, wie auch die

Pubertatsentwicklung kénnen massiv verandert sein [78].

Augen

Im Rahmen einer retinalen Vaskulitis konnen ophthalmoskopisch die charakteristischen , Cotton-
wool spots” gefunden werden. Gelegentlich werden Keratitiden, Uveitiden oder auch eine Episkleritis
beobachtet. Bei sekunddarem Sjogren-Syndrom kann eine Keratoconjunctivitis sicca auftreten. Bei

langerer Glucocorticoidtherapie kann sich eine ,Cortison-Katarakt” entwickeln [79].

Akute Probleme/Verschlechterungen bei jSLE

Auch bei ,unspezifischen” Symptomen wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Durchfall ist umgehend zu

klaren, ob

o die Grundkrankheit jSLE,

jSLE-Haas-2020



e unerwiinschte Wirkungen der medikamentdsen Behandlung oder

e eine Infektion verantwortlich sein konnte.

Hinter einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes und bei Auftreten von Fieber kénnen sich
lebensbedrohliche Ursachen verbergen, die schnellstens behandelt werden miissen. Zu beachten
sind u.a.:

¢ Infektion, oft iatrogen beglnstigt (= Medikamente)
e Antiphospholipidsyndrom
e Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) und

e Unerwiinschte Medikamentenwirkungen

Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Bei etwa 20-30% der jSLE-Patienten werden Phospholipid-AK beobachtet, die zu den
Klassifikationskriterien des jSLE gehéren (Tab.1/10). Etwa ein Drittel dieser 20-30% entwickeln auch
klinisch ein sekundares APS, eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation, die durch arterielle und
vendse Thrombosen gekennzeichnet ist [80]. An der Haut finden sich livid-retikuldre
Durchblutungsstérungen (,Livedo racemosa®”). Gefiirchtet sind Lungenembolien, zerebrovaskuldre
Ischamien und tiefe Beinvenenthrombosen. Bei Schwangeren kommt es gehduft zu Aborten
[6,81,82].

Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) (Synonyma: Hdmophagozytisches Syndrom, sekunddre
hdmophagozytische Lymphohistiozytose)

Das MAS stellt eine akut lebensbedrohliche Komplikation rheumatischer Erkrankungen dar, gelaufig
vor allem bei systemischer JIA, aber auch beim jSLE [83]. Es beginnt haufig akut mit Fieber. Rasch
entwickeln sich eine Hepatosplenomegalie, Panzytopenie, Leberinsuffizienz mit deutlichem
Transaminasenanstieg, Koagulopathie, ZNS-Beteiligung mit Eintrlbung, exzessiv hohen
Ferritinkonzentrationen, Hypertriglyceriddmie und eher sinkenden CRP- und BSG-Werten.
Pathophysiologisch liegt eine exzessive Aktivierung und Proliferation von T-Zellen und Makrophagen
mit massiver Uberproduktion proinflammatorischer Zytokine zugrunde. Vorlufige Kriterien fiir die
Diagnosestellung eines jSLE-assoziierten MAS in der Abgrenzung zu jSLE-Patienten ohne MAS wurden
vorgeschlagen [83]. Die Diagnosesicherung erfolgt nach Moglichkeit durch eine
Knochenmarkspunktion, die zahlreiche gut differenzierte Makrophagen bei der Phagozytose von
hamatopoetischen Zellen zeigt. Sofortige intensivmedizinische Behandlung ist dringend erforderlich.
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Diagnose und Differentialdiagnose

Richtungsweisend sind zundchst Anamnese und klinischer Befund, die je nach Verdacht zu weiteren
diagnostischen MaRnahmen einschlieBlich bildgebender Verfahren fiihren. Eine Reihe von
Erkrankungen, v.a. andere Kollagenosen und Vaskulitiden, aber auch Infektionserkrankungen kénnen
einen jSLE ,imitieren” [1]. Bei V.a. eine monogenetische hereditdare Form des jSLE ist es hilfreich,
friihzeitig eine gezielte Mutationsdiagnostik einzuleiten. Da es beim klassischen autoimmunen jSLE,
wie auch bei den anderen Kollagenosen keine beweisenden Einzelbefunde gibt, wird versucht, durch
eine kumulative Auflistung der im Verlauf beobachteten Symptomatik charakteristische
Symptomenkonstellationen zu erkennen, die die Diagnose nahelegen. Dabei kénnen die sogenannten
Klassifikationskriterien hilfreich sein (Tab.1).

Fir die ACR-SLE-Klassifikationskriterien (ACR = American College of Rheumatologie) die fiir
erwachsene SLE-Patienten entwickelt wurden, ergaben sich beim jSLE eine Sensitivitdt von 76,6%
und eine Spezifitdt von 93,4% [58] Die SLICC Kriterien (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) hatten bei Patienten mit jSLE mit 98,7% Sensitivitat und 85,3% Spezifitdt noch bessere Werte
[84].

Es ist dennoch nicht unublich, dass die ACR-Kriterien fliir den SLE bei Erwachsenen auch als
,Diagnosekriterien” beim jSLE verwendet werden.

CAVE:

e Die Diagnosestellung ,jSLE” erfordert Erfahrung. Es gilt nicht nur, die Erkrankung als solche
zu erkennen, sondern vor allem alle betroffenen Organsysteme zu detektieren und den
Aktivitatsgrad korrekt einzuschatzen.

e Dies ist essentielle Grundlage zur Planung einer individuell auf den Patienten und seine
aktuelle Problematik abgestimmten Therapie.

e Diagnostik und Therapieeinstellung gehoren daher in die Hande erfahrener
kinderrheumatologischer Zentren. Die Weiterbehandlung kann dann haufig in der
kinderarztlichen Praxis in Abstimmung mit dem kinderrheumatologischen Zentrum erfolgen.

Differentialdiagnostisch miissen insbesondere andere Multisystemerkrankungen ausgeschlossen
werden, etwa andere Kollagenosen, aber auch Infektionen, Vaskulitiden und Malignome, auch
periodische Fiebersyndrome. Bei typischer Autoantikdrperkonstellation (Anti-ds-DNS, Anti-Sm) wird
nach korrekter Ausschlussdiagnostik zumeist rasch die richtige Diagnose gestellt. Aber in vielen Fallen
ergeben sich gerade in der Initialphase eines jSLE noch keine typischen serologischen Befunde. Bei
Kindern, die unter Therapie mit bestimmten Medikamenten (z.B. Isoniazid oder Antikonvulsiva wie
Phenytoin oder Ethosuximid) eine ,Lupussymptomatik” entwickeln, muss unbedingt an einen DIL
(siehe oben) gedacht werden. Typischerweise finden sich hier keine ds-DNS-AK, sondern gegen das
Histon-Dimer H2A-H2B gerichtete Histon-AK. Dagegen entwickeln manche Kinder, die mit TNFa-
blockierenden Substanzen behandelt werden, dsDNS-AK, was in Anbetracht des potentiellen
Auftretens eines SLE unter dieser Therapie zur kritischen Priifung fiihren sollte [46,47,49].

Therapie

Die Behandlung eines jSLE erfordert ein genaues Staging bezlglich: (i) Aktivitat, (ii) Organbefall, (iii)
Komorbiditdten und Vorschaden, (iv) Alter und Entwicklungsstand des Patienten. Sie umfasst vor
allem Medikamente, je nach Auspriagung der Gelenksymptomatik auch Krankengymnastik und
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Ergotherapie. Darliber hinaus sind allgemeine MaBnahmen wie Hautpflege, Vermeidung von
starkerer Sonnenbestrahlung einschlieRlich Verwendung von Sonnenschutzcremes mit hohem
Lichtschutzfaktor (Sun Blocker, UV-dichte Kleidung), psychologische Betreuung, schulische Hilfen und
Beratung bei der Berufswahl und in sozialrechtlichen Fragen wichtig. Bei aktiver Erkrankung sind
regelmalige stationdare Behandlungen in einer spezialisierten Klinik zur Therapieliberprifung und
gegebenenfalls -neueinstellung wichtig. Je nach Organmanifestationen kann eine fachiibergreifende,
multidisziplindre Therapie notig werden.

Zu vermeiden sind medikamentdse Therapien ,nach Kochbuch”. Mittlerweile stehen evidenzbasierte
Konsensus-Empfehlungen [5,6], wie auch eine AWMF Sl1-Leitlinie der GKJR [8] zur Verflgung.
Angestrebt wird in spezialisierter, multidisziplindrer Zusammenarbeit eine auf den jeweiligen
Patienten zugeschnittene, optimale Therapie deren Ziel die Kontrolle der inflammatorischen
Aktivitat, die Vermeidung von Organschaden und letztlich die Remission ist.

Medikamentds werden bei Beteiligung innerer Organe haufig Glucocorticoide (GC) verwendet.
Stehen Haut- und Gelenksymptome im Vordergrund, so kdnnen nichtsteroidale Antirheumatika
(Vorsicht bei Nierenbeteiligung; Ibuprofen kann insbesondere bei SLE-Patienten gelegentlich eine
aseptische Meningitis induzieren) und Hydroxychloroquin (HCQ) verwendet werden (Tab. 4). Da HCQ
darliber hinaus zahlreiche weitere bei Autoimmunerkrankungen nutzbare Effekte aufweist [85], wird
es fur praktisch alle jSLE-Patienten empfohlen, wobei sogar gewisse prophylaktische, Progression
vermeidende Effekte angenommen werden. Bei schwereren Verldaufen reichen niedrig dosierte
Glucocorticoide nicht aus. Zur Therapieverstarkung und zur Vermeidung unerwiinschter
Langzeitwirkungen einer hochdosierten Glucocorticoidtherapie werden friihzeitig zuséatzlich
Immunsuppressiva eingesetzt. Primar infrage kommt hier vor allem Methotrexat (MTX) und
Mykophenolat-Mofetil (MMF) (Tab. 4). Supportiv erhalten die allermeisten jSLE Patienten Vitamin D.
Grund hierfiir ist der erkrankungsbedingte Vitamin D Mangel, verstarkt durch Vermeidung von UV-
Licht, die gesteigerte Osteoporosegefahr durch Langzeitverwendung von GC und die
immunmoduliernde Wirkung von Vitamin D [86-88]. Daneben erfolgt eine problemorientierte
Behandlung der vorliegenden individuellen Symptomatik. Ein Bluthochdruck etwa wird mit ACE-
Hemmern behandelt, Krampfanfille bei Beteiligung des Zentralnervensystems mit Antiepileptika
oder Durchblutungsstérungen mit durchblutungsfordernden Substanzen.

Tabelle 4: Medikamente zur ,,Standardtherapie” des jSLE (vgl. Text).

e Nichtsteroidale Antirheumatika*
e Hydroxychloroquin
e VitaminD
e ACE-Hemmer (Nephroprotektion)
e Glucocorticoide
e Immunsuppressiva / Zytostatika
o Azathioprin
o Methotrexat*
o Mycophenolat-Mofetil*
o Cyclophosphamid
e Biologika:
o Rituximab (anti-CD20 AK)*
o Belimumab (anti-BLYSS AK)*

*Keine Zulassung fiir die medikamentdse Behandlung des jSLE im Kindesalter
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Besondere Situationen stellen die haufig prognose-entscheidenden Lupusnephritis (LN) [5] und die
schwere ZNS-Beteiligung dar, bei denen frihzeitig eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit
padiatrischen Nephrologen bzw. Neurologen anzustreben ist. Bei Verdacht auf eine
Nierenbeteiligung (Proteinurie >500 mg/Tag, Erythrozyturie) ist initial eine Nierenbiopsie
erforderlich, da das histologische Ergebnis wesentlich fiir Therapie und Prognose ist [5]. Alle Formen
einer Lupusnephritis sollten mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern behandelt
werden. Fir die LN Klasse | besteht auBer niedrig dosierten GC keine Indikation fir eine
immunsuppressive Therapie (sofern andere Manifestationen dies nicht erfordern). Die Klasse Il LN
stellt eine Indikation zur Behandlung mit GC und Immunsuppressiva, vorzugsweise MMF oder
Azathioprin (AZA) dar [5] (vgl. Tab. 2). Dagegen ist bei der proliferativen LN der Klassen Il und IV im
Allgemeinen  Cyclophosphamid als ,Induktionstherapie” indiziert, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit MMF oder AZA. Mehrere kontrollierte Studien bei Erwachsenen mit LN
zeigten eine Ebenbiirtigkeit oder gar leichte Uberlegenheit von MMF gegeniiber Cyclophosphamid
als Induktionstherapie [Ubersicht bei [89]]. In der Erhaltungstherapie der LN sind AZA und MMF dem
Cyclophosphamid Uberlegen, MMF besser als AZA. Entsprechende Studien fir die LN bei Kindern
stehen aus. Bei therapierefraktaren Fallen sollte Rituximab (RTX) eingesetzt werden [5].

Bei der membrandsen LN der Klasse V wird eine Kombination aus GC und MMF bzw. AZA empfohlen.
Bei Vorliegen eines nephrotischen Syndroms oder zusatzlicher proliferativer Veranderungen i.S. der
LN-Klasse Ill oder IV (Tab. 2) ist wiederum eine Induktionstherapie mit Cyclophosphamid indiziert.

Das Vorgehen bei schwerem ZNS-Befall ist dhnlich wie bei der LN Klasse 11l / IV [62,90-92].

Eine Erweiterung der therapeutischen Moglichkeiten beim SLE ist von der Therapie mit ,,Biologika“ zu
erwarten. Auch wenn die groRen Hoffnungen beziiglich des Einsatzes von RTX zunachst nicht ganz
erfullt wurden [93,94], haben sich inzwischen erfolgreiche Protokolle unter Einsatz von RTX etabliert
[93]. Als erstes Biologicum wurde der Inhibitor des Zytokins , B-Lymphozyten-Stimulator” (,BLyS“)
Belimumab, ein humaner monoklonaler Antikérper, fiir Erwachsene mit SLE zugelassen (Ubersicht
Uber die Entwicklung neuer Therapieoptionen bei SLE bei [95]).

Impfungen (vgl. Beitrag Prof. Borte): Wegen der besonderen Infektionsgefdhrdung von SLE-

Patienten ist ein Impfschutz grundséatzlich anzustreben, insbesondere gegen Pneumokokken und
Meningokokken. In jedem Fall miissen Vorteile und Risiken gegeneinander abgewogen werden. Ein
,Restrisiko”, dass durch eine Impfung, etwa gegen Hepatitis B, ein SLE-Schub ausgeldst werden kann,
ist nicht vollig auszuschlieBen. Lebendimpfungen sind kontraindiziert, insbesondere unter
immunsuppressiver Therapie [73,74].

Kontrazeption: Die Beflirchtungen, dass durch eine hormonelle Kontrazeption eine Schubsituation
ausgelost werden kann, hat sich fir zuvor stabile Erkrankungen so nicht bestatigt [96,97]. Sofern
weitere Risikofaktoren wie Phospholipid-AK oder Rauchen hinzukommen, ist jedoch Zurlickhaltung
geboten und nach anderen Verhitungsmoglichkeiten zu suchen. Eine Kooperation zwischen Kinder-
und Jugendarzt bzw. Kinderrheumatologen und einem diesbeziglich erfahrenen Gynakologen ist
empfehlenswert, im Falle einer Schwangerschaft bei einer adoleszenten jSLE-Patientin
unumganglich.
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Prognose

Die heutigen Behandlungsmoglichkeiten haben die Prognose des jSLE erheblich verbessert. Vor
Einflhrung der GC sind viele SLE-Patienten schon friihzeitig im Erkrankungsverlauf verstorben. Durch
die zusatzliche Gabe von DMARD kbnnen GC eingespart und damit die gravierenden UAW
vermindert werden. Langzeituntersuchungen von Kindern mit jSLE zeigen 10-Jahresiiberlebensraten
von >90%. Dadurch werden jedoch Langzeitprobleme zunehmend wichtiger, insbesondere die
Arteriosklerose, zu der der SLE selbst, aber auch die GC-Langzeittherapie und die (iblichen
Risikofaktoren wie Ubergewicht oder Rauchen beitragen [98]. Die langfristigen psychosozialen
Auswirkungen der Erkrankung sind noch nicht systematisch untersucht. Die Prognose ist auch von
der ethnischen Zugehorigkeit der Betroffenen abhangig. In Nordamerika haben Kinder afrikanischen,
asiatischen oder spanischen Ursprungs im Durchschnitt schwerere Krankheitsverlaufe als Weil3e [99].
Ausheilung der Erkrankung ist moglich. Haufiger ist allerdings ein langer Verlauf mit besseren und
schlechteren Krankheitsphasen. Viele Patienten konnen bei guter therapeutischer Einstellung ein
weitgehend normales Leben fiihren. Wichtig fiir eine gute Prognose ist im Ubrigen eine adiquate,
engmaschige Verlaufsbeobachtung (,Monitoring”), wobei neben den Labor- und apparativen
Kontrollen der Einsatz validierter Fragebogen (,,Messinstrumente®) hilfreich sein kann [58,100,101].

MERKE

Bei Patienten mit jSLE friihzeitiger Kontakt mit Kinderrheumatologen herstellen. Haufig ist eine
multidisziplindre Zusammenarbeit (Kindernephrologe, -kardiologe, -neurologe, -psychiater,
Dermatologe) erforderlich und sinnvoll.

Die Erkrankung kann schwerwiegende Dauerschaden verursachen und fulminant bis
lebensbedrohlich verlaufen.

Trotz des massiv , Uberaktiven“ Immunsystems haben die meisten Patienten mit einem jSLE einen
funktionellen Immundefekt und sind damit in besonderem Male anfillig fiir schwere Infektionen.
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