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Kindliche Kollagenosen – Focus juveniler Lupus erythematodes 

Johannes-Peter Haas 

Deutsches Zentrum für Kinder- und Jugendrheumatologie, Garmisch-Partenkirchen 

Als Kollagenosen wird eine Gruppe heterogener Erkrankungen bezeichnet, weil sie historisch als 

autoimmune Erkrankungen des kollagenhaltigen Bindegewebes aufgefasst wurden. Überlappende 

Symptomatiken sind nicht selten und können die Klassifikation bzw. Diagnostik erschweren. Einige 

der Erkrankungen können jedoch auch einen vaskulitischen Verlauf nehmen (z.B. juveniler 

Systemischer Lupus erythematodes [jSLE], juvenile Dermatomyositis [jDM], juvenile systemische 

Sklerodermie [jSSc], juvenile lineare Sklerodermie [jlSc], 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, jlSc) sind alle anderen Kollagenosen als Systemerkrankungen aufzufassen, die potentiell 

Organschäden verursachen und sogar lebensbedrohliche Verläufe haben können. Komplizierte 

Infektionen, genetische Erkrankungen und Malignome sind zumeist wichtige Differentialdiagnosen 

und müssen 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 frühzeitig mit einem Zentrum, 

damit schon bei der Diagnostik entscheidende Weichen gestellt und so ggf. Komplikationen 

vermieden werden können. Therapieentscheidungen sollten immer auf Basis möglichst aller 

verfügbaren Befunde erfolgen. Hier können die Beobachtungen des Haus-/Kinderarztes von großer 

Bedeutung sein. 

Dokumentieren Sie auffällige Befunde – insbesondere an der Haut - photographisch. 

 

Die folgende Zusammenstellung befasst sich aus Platz- und Übersichtsgründen ausschließlich 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 

Legende Abb. 1: Kindliche Kollagenosen stellen häufig keine klar abgrenzbare Entität dar, sondern können in 
ihrer Symptomatik (Manifestation, Verlauf) überlappen. Der neonatale LE bildet eine Ausnahme und wird durch 
diaplazentar durch anti-Ro-, -La-AK (v.a. bei SLE und Sjögren) übertragen 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 

Gefäßbeteiligung, 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 einschließlich des 16ten Lebensjahres handelt es sich um 

eine: 

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

 mit potentieller Beteiligung praktisch aller Organsysteme ("Multisystemerkrankung“), 

insbesondere Haut / Schleimhäute, Gelenke, Nieren, Nervensystem, Lunge / Pleura, Herz / 

Perikard und Immunsystem / Knochenmark. 

 Von anderen Multiorganerkrankungen unterscheidet sich der jSLE durch spezielle, abnorme 

humorale und zelluläre Reaktionen vor allem des adaptiven Immunsystems. Der klassische 

autoimmune jSLE gehört zu den systemischen Kollagenosen und ist deren wichtigster Vertreter. 

Im Erkrankungsverlauf kann der jSLE jedoch Symptome einer Vaskulitis und auch 

autoinflammatorischer Erkrankungen (Makrophagenaktivierungssyndrom) haben. 

Neo-
nataler 

LE 
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 In der täglichen Praxis ist der Nachweis verschiedener, teilweise spezifischer antinukleärer 

Antikörper (AK) wie Doppelstrang-DNS-AK von großer diagnostischer Bedeutung und wichtig in 

der Beurteilung der Krankheitsaktivität. 

Der klassische jSLE manifestiert sich akut, z.B. mit fieberhafter Myoperikarditis oder 

Glomerulonephritis, subakut oder chronisch-schleichend. Am häufigsten sind der Bewegungsapparat, 

Haut und Schleimhäute sowie die Nieren betroffen (bei Diagnosestellung in knapp 80% d.F.). Etwa 

50% d.F. zeigen schon zu Anfang eine renale Manifestation, während sich das charakteristische 

Schmetterlingserythem nur bei einem guten Drittel der Patienten findet [27]. 

Das klinische Spektrum ähnelt zwar dem erwachsener SLE-Patienten. Jedoch werden die Kinder und 

Jugendlichen während ihrer körperlichen, intellektuellen und psychosozialen Entwicklung getroffen, 

die durch den jSLE, aber auch durch dessen Therapie beeinträchtigt werden kann. Bei etwa 25% der 

jSLE-Patienten muss nach längerem Erkrankungsverlauf (>5 Jahre) mit einem Kleinwuchs (>2 

Standardabweichungen unter dem Altersdurchschnitt) gerechnet werden [28]. Ursächlich kommen 

für den Kleinwuchs die Entzündungsaktivität des jSLE selbst und/oder eine höherdosierte Langzeit-

Glucocorticoidtherapie in Frage. Die Glucocorticoidtherapie wird zudem für das erhöhte 

Osteoporose-Risiko verantwortlich gemacht [29]. Eine verspätete Pubertät wird in Abhängigkeit von 

der Länge und Intensität des Verlaufs in etwa 5-20% beobachtet [28]. 

 

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

In einer prospektiven finnischen Studie über vier Jahre, die das gesamte Finnland einbezog (1,02 Mio. 

Kinder unter 16 Jahre) lag die Inzidenz des JSLE bei 3,7 pro 106 Kinder pro Jahr (zum Vergleich: juv. 

Dermatomyositis 3,0; juvenile systemische Sklerose 0,5; systemische JIA 4,7). In besonderen 

ethnischen Gruppen, z.B. Südasiaten, in den USA Menschen schwarzafrikanischer oder „spanischer“ 

Herkunft sowie Indianer, kommt der SLE häufiger vor und verläuft schwerer. Das Alter bei 

Diagnosestellung des jSLE liegt durchschnittlich bei 12-13 Jahren. Ein Beginn im Kleinkindalter ist 

selten (Ausnahme neonataler LE; siehe unten). Mädchen sind häufiger als Jungen betroffen, je nach 

ethnischer Zugehörigkeit liegt das Verhältnis 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 hereditäre 

Ursachen eines SLE bekannt [30-33]. Daher müssen erniedrigte Komplementfaktoren ohne klinische 

Erkrankungsaktivität 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 familiären chillblain Lupus [34]), 

DNASE 1 und DNASE 1I3 führen zu klinischen Bildern, die vollständig die Kriterien eines SLE erfüllen 

können [35-38]. 

Tabelle 1: 

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

Parameter Bemerkungen Kumulative 
Häufigkeit (%) 

1. Schmetterlingserythem Flaches oder erhabenes Erythem beidseits im Wangenbereich 
stellt die Schmetterlingsflügel dar, den Schmetterlingskörper 
repräsentiert der Nasenrücken; Nasolabial Falten 
ausgenommen 

35-40 

2. Diskoider Hautausschlag Rötliche, scharf begrenzte, scheibenförmige ("diskoid"), teils 
schuppige, erhabene Hautbezirke 

5-10 

3. Fotosensibilität Abnorm lichtempfindliche Haut, bei der schon relativ geringe 
Sonnenbestrahlung zu Sonnenbrand-ähnlichen 
Veränderungen führt. Besonders betroffen sind der Sonne 
ausgesetzte Hautpartien wie Gesicht, Arme oder Nacken. Die 
durch die Fotosensibilität ausgelösten Veränderungen können 
zu einem Erkrankungsschub mit Organbeteiligung führen. 

35-50 

4. Orale/nasale Ulcera Meist schmerzlos, oral oder nasopharyngeal, können 
gelegentlich zu einem Nasenseptumdefekt führen 

10-30 

5. Arthritis In der Regel nicht erosiv 60-90 

6. Pleuritis oder Perikarditis Pleura-/Perikardschmerz, -reiben oder –erguß; typisches UKG 15-50 

7. Nierenbeteiligung  Proteinurie >0,5 g pro 24 Stunden und/oder 

 Harnsediment:  
granulierte, Erythrozyten-, Epithel-Zylinder 

50-80 

8. Beteiligung des 
Nervensystems 

 Krampfanfälle und/oder 

 Psychose; 

 andere Ursachen ausgeschlossen (z.B. metabolisch, 
Medikamente) 

20-40 

9. Blutbildveränderungen  Hämolytische Anämie und/oder 

 Leukopenie (mindestens 2x Leukozyten <4000/µl) 
und/oder 

 Thrombopenie <100000/µl 

50-75 

10. Immunologische 
Veränderungen 

 Doppelstrang-DNS-Antikörper (AK) und/oder 

 Sm-AK und/oder 

 Phospholipid-AK 
o IgG- oder IgM-Cardiolipin-AK 
o Nachweis von Lupusantikoagulans 
o falsch positiver Test gegen Syphilis 

nahe 100 

11. Antinukleäre Antikörper In der Regel >1:640 nahe 100 

Die "Klassifikation" als SLE ist bei Vorliegen von mindestens 4 Kriterien möglich 
(seriell-kumulativ in jedem zeitlichen Abstand oder simultan) 
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Klassischer autoimmuner jSLE 

Die häufigste Form des SLE wird heute als multifaktoriell bedingte Erkrankung verstanden. 

Umwelteinflüsse und/oder hormonelle Besonderheiten und/oder epigenetische Faktoren können bei 

genetisch Disponierten über Fehlregulationen des Immunsystems zu chronischen, komplexen 

Entzündungsvorgängen in verschiedenen Organsystemen führen. Dabei spielen genetische 

Prädisposition, aber auch epigenetische Faktoren eine Rolle [41-44]. Daraus ergibt sich je nach 

Organbefall und Intensität der Entzündungsvorgänge eine entsprechende klinische Symptomatik, die 

durch das Alter der Patienten, durch Medikamente, durch Zweiterkrankungen und auch durch die 

Lebensführung modifiziert werden kann. 

Medikamenteninduzierter SLE (drug induced LE = DIL) 

Beim medikamenteninduzierten Lupus erythematodes (DIL) wird ein SLE durch Medikamente 

ausgelöst. Der DIL tritt geschlechtsunabhängig, mit zunehmendem Alter häufiger auf. Über 40 

verschiedene Medikamente können einen DIL verursachen - u.a.: 

 Hydralazin (Antihypertonikum) 

 Isoniazid (Antibiotikum) 

 Procainamid (Antiarrhythmikum) 

 Phenytoin (Antiepileptikum) 

 Interferon-alpha (Virustatikum) 

 Chlorpromazin (Antipsychotikum) 

 Methyldopa (Antihypertonikum) 

 Sulfasalazin (Therapie chronisch entzündlicher Darmerkrankungen) 

 TNF-alpha Inhibitoren (Antikörper und Fusionsproteine) [45-49] 

Die genaue Pathogenese für die Entstehung des DIL ist ungeklärt. Die verursachenden Medikamente 

haben keine bestimmte pharmakologische Eigenschaft oder chemische Struktur gemeinsam, die man 

dafür verantwortlich machen könnte. Der DIL präsentiert 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 

können die für den DIL charakteristischen Antihiston-Antikörper nachgewiesen werden, während im 

Gegensatz zum autoimmunen SLE ds-DNA-AK typischerweise nicht nachweisbar sind. Die 

entsprechenden Medikamente sollten, sofern irgend möglich, abgesetzt werden. Die Prognose ist 

meist gut. Wenn das entsprechende DIL-verursachende Medikament erkannt und abgesetzt wird, 

kommt es häufig zu einem vollständigen Rückgang der Symptome [50]. 

Neonataler SLE 

Wenn eine diaplazentare Übertragung mütterlicher 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 Fälle eines 

künstlichen Schrittmachers bedarf [51,52]. Die intrauterine Letalität beträgt 5-20%, postnatal bis zum 

3. Lebensjahr 5-15%. Gefährdet sind vor allem Neugeborene von Müttern mit 52kD-SS-A-AK. Die 

übrigen Symptome der Neugeborenen wie Zytopenien und Erytheme verschwinden parallel zur 

Abnahme der Antiköper. Bei den Müttern handelt es sich um Patientinnen mit bekanntem SLE oder 

Sjögren-Syndrom oder aber um nicht erkrankte Antikörper-Trägerinnen (bei letzteren keine 

„Vorwarnung“!). 

 

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
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Beteiligung verschiedener Organsysteme 

Haut, Schleimhaut 

Hautveränderungen gehören zu den besonders häufigen Manifestationen des jSLE und stellen 4 der 

11 ACR-SLE-Klassifikationskriterien (Tab.1/1-4). Sie können für die Diagnosestellung entscheidende 

Hinweise geben, z.B. das charakteristische Schmetterlingserythem. Im Rahmen einer Fotosensibilität 

kann durch Sonnenbestrahlung nicht nur eine ausgeprägte Dermatitis, sondern auch ein 

systemischer Erkrankungsschub ausgelöst werden. Schwere Hautmanifestationen bis hin zu 

vaskulitischen Nekrosen und Panniculitis sind möglich [53-56]. Hier muss ggf. ein Overlap-Syndrom in 

Betracht gezogen werden. 

 

Bewegungsapparat 

Anfangs handelt es sich häufig um Arthralgien. Große und kleine Gelenke können betroffen sein, 

insbesondere die Finger- und Handgelenke. Verglichen mit der JIA kommen Knorpel- oder 

Knochenschäden selten vor, wenn auch die Ausbildung von Gelenkfehlstellungen möglich ist, im 

Extremfall als sogenannte Jaccoud-Arthritis. Myalgien, selten Myositiden, können eine Abgrenzung 

zur juvenilen Dermatomyositis erforderlich machen. Osteonekrosen, insbesondere 

Femurkopfnekrosen, werden vor allem bei höherdosierter Glucocorticoidtherapie gesehen. Septische 

Arthritiden, gehäuft durch Salmonella enteritidis, werden durch die Therapie, aber auch durch die 

Grunderkrankung begünstigt [57,58]. 

 

Nieren 

Die Glomerulonephritis (GN) ist häufig 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 

I Minimale mesangiale LN 
Lichtmikroskopisch normal; IF: mesangiale Immunablagerungen 

II Mesangioproliferative LN 

III Fokale LN (A; A/C; C) 

IV Diffuse LN [segmental (IV-S), global (IV-G); A; A/C; C] 

V Membranöse LN 

VI Fortgeschrittene sklerosierende LN 

 

Abkürzungen: A – aktive Läsionen, C – chronisch-sklerotische Läsionen; fokal - <50% der Glomerula 

der Niere betroffen; diffus - 50% der Glomerula der Niere betroffen; segmental - <50% der Schlingen 
eines Glomerulums betroffen; global - >50% der Schlingen eines Glomerulums betroffen 

Hinweise für eine renale Beteiligung liefern neben der Bestimmung der harnpflichtigen Substanzen 

die Urinuntersuchung einschließlich des Sedimentes (Proteinurie, Erythrozyturie, Zylinder, vgl. 

Tab.1/Nr.7) sowie eine regelmäßige Blutdruckmessung. Bei pathologischen Urinveränderungen muss 

die Durchführung einer Nierenbiopsie erwogen werden, aus deren Befund sich auch therapeutische 
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Konsequenzen ergeben. Im Krankheitsverlauf drohen klinisch im ungünstigen Fall eine zunehmende 

Niereninsuffizienz, eine Proteinurie bis hin zum nephrotischen Syndrom (membranöse GN) und eine 

renale Hypertonie. Eine frühzeitige interdisziplinäre Zusammenarbeit mit den Kinder- und 

Jugendnephrologen ist unbedingt erforderlich [5]. 

Zu jeder Klasse ist zusätzlich anzugeben: (i) die Graduierung „mild / moderat / schwer“, (ii) tubuläre 

Atrophie, interstitielle Entzündung und/oder Fibrose, (iii) Grad der Arteriosklerose und anderer 

vaskulärer Läsionen; bei Klasse IV zusätzlich: Anteil der Glomerula mit fibrinoider Nekrose und 

zellulären Halbmonden; Klasse V kann in Kombination mit Klasse III oder Klasse IV vorkommen. 

 

Zentrales Nervensystem 

Zerebrale Anfälle oder Durchblutungsstörungen mit Schlaganfall-ähnlichen Symptomen, sind 

möglich, aber eher selten. Häufiger werden Kopfschmerzen, Seh- oder Sprachstörungen, 

unkontrollierte Bewegungen (Chorea), eine Fatigue, oder Störungen der Konzentrations-, Merk- und 

Denkfähigkeit, 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 gehören lediglich zerebrale Anfälle oder Psychosen (Tab.1/Nr.8). 

Auszuschließen sind immer Infektionen einschließlich der „Progressiven multifokalen 

Leukenzephalopathie“, begünstigt durch die immunsuppressive Therapie und durch die 

Grunderkrankung [62-64]. Die Zusammenarbeit mit Kinder- und Jugendneurologen bzw. –psychiatern 

ist abhängig von der Symptomatik anzustreben. 

 

Herz-Kreislauf und Lunge 

Von den kardialen Manifestationen werden Perikarditiden am häufigsten gesehen (25%), seltener 

Myokarditiden (<10%), selten die Endokarditis Libman-Sacks (DD bakterielle Endokarditis, eventuell 

auch sekundär „aufgepfropft“). Die Kinder fallen durch eine Tachykardie, eventuell durch 

Rhythmusstörungen, durch Atemnot, Fieber oder Abgeschlagenheit auf. Patienten mit langem 

Krankheitsverlauf sind Arteriosklerose-gefährdet, eine Manifestation, die in der 

Erwachsenenrheumatologie zunehmend Beachtung findet (Stenokardien bis hin zum Herzinfarkt), 

aber auch schon bei Kindern bedacht werden muss [65]. Diesbezügliche Risikofaktoren sind 

Hypertonie, Hyperlipidämie sowie Rauchen, insbesondere aber auch eine langfristige und 

höherdosierte Glucocorticoidtherapie. 

Nicht selten wird eine Pleuritis beobachtet (Tab.1/Nr.6). Auch interstitielle Lungenveränderungen 

und eine pulmonale Hypertonie sind möglich [66,67]. 

Auch hier ist die interdisziplinäre Zusammenarbeit mit Kinderkardiologen bzw. pulmonologen 

empfehlenswert. 

 

Blutbildendes System 

Zytopenien gehören zu den eher häufigen Befunden und dienen als SLE-Klassifikationskriterien (vgl. 

Tab.1/Nr.9; Tab.3). Den Anämien können sehr unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen. Am 

häufigsten handelt es sich um eine „Entzündungsanämie“. Die Coombs-positive hämolytische Anämie 

wird seltener beobachtet, dann gehäuft assoziiert mit Phospholipid-AK und einem 
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Antiphospholipidsyndrom. Zu denken ist u.a. auch an eine (z.B. gastrointestinale) Blutungsanämie 

oder an eine renale Anämie [68,69]. Der jSLE kann jedoch auch die Hämatopoese selbst betreffen 

und bis zu Befunden eines myelodysplastischen Syndroms oder als akute Komplikation einem 

Makrophagenaktivierungssyndrom (siehe unten) führen. Erforderlichenfalls sollte eine 

Knochenmarksbiopsie erfolgen. 

 

 

Manifestationen jenseits der ACR-Kriterien 

Magen-Darm-Trakt 

Symptome von Seiten des Magen-Darm-Traktes einschließlich 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 Blutgefäßen können auftreten. Bei diesen Patienten findet man nicht selten 

Phospholipid-Antikörper (s.u.) [70-72]. Ein Anstieg der Leberenzyme kann sehr unterschiedliche 

Ursachen haben. 

 

Immunsystem 

Das Immunsystem der Patienten läuft zwar autoimmunologisch auf Hochtouren, kann jedoch dem 

Körper keine ausreichende Funktionalität mehr zur Infektionsabwehr zur Verfügung stellen. Dieser 

erworbene „Immundefekt“ ist umso stärker ausgeprägt, je aktiver die Erkrankung ist. Neben 

erkrankungsbedingten Leukopenien und Komplementmangel kommt es bei schweren Verläufen zu 

einer funktionellen Asplenie (Howell-Jolly Körperchen im Blutbild bestimmen lassen !).  

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 gehören im Langzeitverlauf leider zu den 

Haupttodesursachen von Patienten mit SLE [75,76]. 

Mögliche Ursachen für einen pathologischen Leberenzym-Anstieg bei jSLE: 

 Medikamentös (UAW) 

 Myositis 

 Infektiös 

 Fettleber ( Glucocorticoidtherapie) 

 Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) (meist deutlicher Anstieg) 

 Autoimmunhepatitis 

 Antiphospholipidsyndrom (Budd-Chiari-Syndrom) 

So paradox es klingen mag: Patienten mit einem jSLE haben aufgrund ihrer Erkrankung einen 

erworbenen funktionellen Immundefekt.  
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Tabelle 3: Auswahl wichtiger Laborbefunde beim jSLE. 

Parameter Bemerkung 
BKS Aktivitätsparameter. NB: bei hoher BKS bakterielle (Super-) Infektion ausschließen! 
CRP Bei jSLE in der Regel nicht über 2-3 mg/dl erhöht. NB: bei hohem CRP bakterielle 

(Super-) Infektion ausschließen! 
Rotes Blutbild Entzündungsanämie, Blutungsanämie, hämolytische Anämie bei jSLE, Howell-Jolly 

Körperchen bei funktioneller Asplenie 
Leukozyten Leukopenie  typisch bei SLE; DD: Medikamentös?  

Leukozytose  bakterielle Superinfektion, höherdosierte Steroidtherapie 
Ggf. Lymphozytensubpopulationen (CD3, CD$, CD8, CD56, CD20…) 

Thrombozyten Thrombopenie  vgl. Tab.1/9; medikamentös? Ausschließen u.a.: bakterielle 
Infektion/Sepsis, Leukämie 

Kreatinin, Harnstoff Nierenfunktion 

Transaminasen  Medikamentös, Infektionen, bei Myositis, Autoimmunhepatitis 

Bilirubin “Indirektes” Bilirubin bei hämolytischer Anämie (SLE) erhöht ( Coombs-Test, 
Haptoglobin) 

CK, Aldolase Erhöhung bei Muskelbeteiligung – Myositis 
Blutkulturen Zur Differentialdiagnose, insbesondere bei Fieber: bakterielle Infektionen 

einschließlich Endokarditis lenta, Sepsis,  
Urinstatus, Differenzierung der 
Urinproteine, Urinsediment 

Differenzierung einer Nierenbeteiligung, Identifizierung medikamentöser 
unerwünschter Wirkungen 

Liquor Differenzierung einer ZNS-Beteiligung 
ANA-Differenzierung z.B. dsDNS-AK  SLE, Anti-Sm  SLE, Mi-2  DM 
Anti-SS-A (= Anti-Ro), Anti-SS-B (= 
Anti-La) 

Bei SLE geläufig, aber auch z.B. beim primären Sjögren-Syndrom oder beim 
neonatalen Lupus (s.d.) 

Histon-AK Medikamentös induziertes Lupussyndrom 
Phospholipid-AK Assoziation mit Anti-Phospholipidsyndrom 
Komplementkomponenten Komplementverbrauch bei aktiver Nieren- oder ZNS-Beteiligung bei SLE (C3, C4); 

angeborener Komplementdefekt (C1Q, C2, C4)  Lupussyndrom bei 
Komplementdefekt 

Immunglobuline Exzessive IgG-Erhöhung bei primärem Sjögren-Syndrom, auch bei MCTD, bei MCTD 
auch IgA ggf. erhöht; IgG-Erhöhung auch bei SLE 
Spez. Immunglobuline zur Bestimmung des Impfschutzes 

 

Endokrinium 

Bis zu 35% der JSLE-Patienten können Schilddrüsen-AK entwickeln, 10-15% eine Hypothyreose [77]. 

Ein „Steroiddiabetes“ ist nur bei höherer, längerfristiger Glucocorticoidtherapie zur erwarten. (bzgl. 

verzögert einsetzender Pubertät s.o.). Die Entwicklung von Körperlänge und –gewicht, wie auch die 

Pubertätsentwicklung können massiv verändert sein [78]. 

 

Augen 

Im Rahmen einer retinalen Vaskulitis können ophthalmoskopisch die charakteristischen „Cotton-

wool spots“ gefunden werden. Gelegentlich werden Keratitiden, Uveitiden oder auch eine Episkleritis 

beobachtet. Bei sekundärem Sjögren-Syndrom kann eine Keratoconjunctivitis sicca auftreten. Bei 

längerer Glucocorticoidtherapie kann sich eine „Cortison-Katarakt“ entwickeln [79]. 

 

Akute Probleme/Verschlechterungen bei jSLE 

Auch bei „unspezifischen“ Symptomen wie Übelkeit, Appetitlosigkeit, Durchfall ist umgehend zu 

klären, ob 

 die Grundkrankheit jSLE, 
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 unerwünschte Wirkungen der medikamentösen Behandlung oder 

 eine Infektion verantwortlich sein könnte. 

 

Hinter einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes und bei Auftreten von Fieber können sich 

lebensbedrohliche Ursachen verbergen, die schnellstens behandelt werden müssen. Zu beachten 

sind u.a.: 

 Infektion, oft iatrogen begünstigt ( Medikamente) 

 Antiphospholipidsyndrom 

 Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) und 

 Unerwünschte Medikamentenwirkungen 

 

Antiphospholipid-Syndrom (APS) 

Bei etwa 20-30% der jSLE-Patienten werden Phospholipid-AK beobachtet, die zu den 

Klassifikationskriterien des jSLE gehören (Tab.1/10). Etwa ein Drittel dieser 20-30% entwickeln auch 

klinisch ein sekundäres APS, eine potentiell lebensbedrohliche Komplikation, die durch arterielle und 

venöse Thrombosen gekennzeichnet ist [80]. An der Haut finden sich livid-retikuläre 

Durchblutungsstörungen („Livedo racemosa“). Gefürchtet sind Lungenembolien, zerebrovaskuläre 

Ischämien und tiefe Beinvenenthrombosen. Bei Schwangeren kommt es gehäuft zu Aborten 

[6,81,82]. 

 

Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) (Synonyma: Hämophagozytisches Syndrom, sekundäre 
hämophagozytische Lymphohistiozytose) 

Das MAS stellt eine akut lebensbedrohliche Komplikation rheumatischer Erkrankungen dar, geläufig 

vor allem bei systemischer JIA, aber auch beim jSLE [83]. Es beginnt häufig akut mit Fieber. Rasch 

entwickeln sich eine Hepatosplenomegalie, Panzytopenie, Leberinsuffizienz mit deutlichem 

Transaminasenanstieg, Koagulopathie, ZNS-Beteiligung mit Eintrübung, exzessiv hohen 

Ferritinkonzentrationen, Hypertriglyceridämie und eher sinkenden CRP- und BSG-Werten. 

Pathophysiologisch liegt eine exzessive Aktivierung und Proliferation von T-Zellen und Makrophagen 

mit massiver Überproduktion proinflammatorischer Zytokine zugrunde. Vorläufige Kriterien für die 

Diagnosestellung eines jSLE-assoziierten MAS in der Abgrenzung zu jSLE-Patienten ohne MAS wurden 

vorgeschlagen [83]. Die Diagnosesicherung erfolgt nach Möglichkeit durch eine 

Knochenmarkspunktion, die zahlreiche gut differenzierte Makrophagen bei der Phagozytose von 

hämatopoetischen Zellen zeigt. Sofortige intensivmedizinische Behandlung ist dringend erforderlich. 
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Diagnose und Differentialdiagnose 

Richtungsweisend sind zunächst Anamnese und klinischer Befund, die je nach Verdacht zu weiteren 

diagnostischen Maßnahmen einschließlich bildgebender Verfahren führen. Eine Reihe von 

Erkrankungen, v.a. andere Kollagenosen und Vaskulitiden, aber auch Infektionserkrankungen können 

einen jSLE „imitieren“ [1]. Bei V.a. eine monogenetische hereditäre Form des jSLE ist es hilfreich, 

frühzeitig 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 können die sogenannten 

Klassifikationskriterien hilfreich sein (Tab.1). 

Für die ACR-SLE-Klassifikationskriterien (ACR = American College of Rheumatologie) die für 

erwachsene SLE-Patienten entwickelt wurden, ergaben sich beim jSLE eine Sensitivität von 76,6% 

und eine Spezifität von 93,4% [58] Die SLICC Kriterien (Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics) hatten bei Patienten mit jSLE mit 98,7% Sensitivität und 85,3% Spezifität noch bessere Werte 

[84]. 

Es ist dennoch nicht unüblich, dass die ACR-Kriterien für den SLE bei Erwachsenen auch als 

„Diagnosekriterien“ beim jSLE verwendet werden. 

CAVE: 

 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 

Aktivitätsgrad korrekt einzuschätzen. 

 Dies ist essentielle Grundlage zur Planung einer individuell auf den Patienten und seine 

aktuelle Problematik abgestimmten Therapie. 

 Diagnostik und Therapieeinstellung gehören daher in die Hände erfahrener 

kinderrheumatologischer Zentren. Die Weiterbehandlung kann dann häufig in der 

kinderärztlichen Praxis in Abstimmung mit dem kinderrheumatologischen Zentrum erfolgen. 

Differentialdiagnostisch müssen insbesondere andere Multisystemerkrankungen ausgeschlossen 

werden, etwa andere Kollagenosen, aber auch Infektionen, Vaskulitiden und Malignome, auch 

periodische Fiebersyndrome. Bei typischer Autoantikörperkonstellation (Anti-ds-DNS, Anti-Sm) wird 

nach korrekter Ausschlussdiagnostik zumeist rasch die richtige Diagnose gestellt. Aber in vielen Fällen 

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 TNF-

blockierenden Substanzen behandelt werden, dsDNS-AK, was in Anbetracht des potentiellen 

Auftretens eines SLE unter dieser Therapie zur kritischen Prüfung führen sollte [46,47,49]. 

 

Therapie 

Die Behandlung eines jSLE erfordert ein genaues Staging bezüglich: (i) Aktivität, (ii) Organbefall, (iii) 

Komorbiditäten und Vorschäden, (iv) Alter und Entwicklungsstand des Patienten. Sie umfasst vor 

allem Medikamente, je nach Ausprägung der Gelenksymptomatik auch Krankengymnastik und 
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Ergotherapie. Darüber hinaus sind allgemeine Maßnahmen wie Hautpflege, Vermeidung von 

stärkerer Sonnenbestrahlung einschließlich 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 

regelmäßige stationäre Behandlungen in einer spezialisierten Klinik zur Therapieüberprüfung und 

gegebenenfalls -neueinstellung wichtig. Je nach Organmanifestationen kann eine fachübergreifende, 

multidisziplinäre Therapie nötig werden. 

Zu vermeiden sind medikamentöse Therapien „nach Kochbuch“. Mittlerweile stehen evidenzbasierte 

Konsensus-Empfehlungen [5,6], wie auch eine AWMF S1-Leitlinie der GKJR [8] zur Verfügung. 

Angestrebt wird in spezialisierter, multidisziplinärer Zusammenarbeit eine auf den jeweiligen 

Patienten zugeschnittene, optimale Therapie deren Ziel die Kontrolle der inflammatorischen 

Aktivität, die Vermeidung von Organschäden und letztlich die Remission ist. 

Medikamentös werden bei Beteiligung innerer Organe häufig Glucocorticoide (GC) verwendet. 

Stehen Haut- und Gelenksymptome im Vordergrund, so können 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 

darüber hinaus zahlreiche weitere bei Autoimmunerkrankungen nutzbare Effekte aufweist [85], wird 

es für praktisch alle jSLE-Patienten empfohlen, wobei sogar gewisse prophylaktische, Progression 

vermeidende Effekte angenommen werden. Bei schwereren Verläufen reichen niedrig dosierte 

Glucocorticoide nicht aus. Zur Therapieverstärkung und zur Vermeidung unerwünschter 

Langzeitwirkungen einer hochdosierten Glucocorticoidtherapie werden frühzeitig zusätzlich 

Immunsuppressiva eingesetzt. Primär infrage kommt hier vor allem Methotrexat (MTX) und 

Mykophenolat-Mofetil (MMF) (Tab. 4). Supportiv erhalten die allermeisten jSLE Patienten Vitamin D. 

Grund hierfür ist der erkrankungsbedingte Vitamin D Mangel, verstärkt 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, Krampfanfälle bei Beteiligung des Zentralnervensystems mit Antiepileptika 

oder Durchblutungsstörungen mit durchblutungsfördernden Substanzen. 

Tabelle 4: Medikamente zur „Standardtherapie“ des jSLE (vgl. Text). 

 Nichtsteroidale Antirheumatika* 

 Hydroxychloroquin 

 Vitamin D 

 ACE-Hemmer (Nephroprotektion) 

 Glucocorticoide 

 Immunsuppressiva / Zytostatika 

o Azathioprin 

o Methotrexat* 

o Mycophenolat-Mofetil* 

o Cyclophosphamid 

 Biologika: 

o Rituximab (anti-CD20 AK)* 

o Belimumab (anti-BLYSS AK)* 

*Keine Zulassung für die medikamentöse Behandlung des jSLE im Kindesalter 
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Besondere Situationen stellen die häufig prognose-entscheidenden Lupusnephritis (LN) [5] und die 

schwere ZNS-Beteiligung dar, bei denen frühzeitig eine interdisziplinäre Zusammenarbeit mit 

pädiatrischen 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 für Therapie und Prognose ist [5]. Alle Formen 

einer Lupusnephritis sollten mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern behandelt 

werden. Für die LN Klasse I besteht außer niedrig dosierten GC keine Indikation für eine 

immunsuppressive Therapie (sofern andere Manifestationen dies nicht erfordern). Die Klasse II 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 III 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 Ebenbürtigkeit oder gar leichte Überlegenheit von MMF gegenüber Cyclophosphamid 

als Induktionstherapie [Übersicht bei [89]]. In der Erhaltungstherapie der LN sind AZA und MMF dem 

Cyclophosphamid überlegen, MMF besser als AZA. Entsprechende Studien für die LN bei Kindern 

stehen aus. Bei therapierefraktären Fällen sollte Rituximab (RTX) eingesetzt werden [5]. 

Bei der membranösen LN der Klasse V wird eine Kombination aus GC und MMF bzw. AZA empfohlen. 

Bei Vorliegen eines nephrotischen Syndroms oder zusätzlicher proliferativer Veränderungen i.S. der 

LN-Klasse III oder IV (Tab. 2) ist wiederum eine Induktionstherapie mit Cyclophosphamid indiziert. 

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

Eine Erweiterung der therapeutischen Möglichkeiten beim SLE ist von der Therapie mit „Biologika“ zu 

erwarten. Auch wenn die großen Hoffnungen bezüglich des Einsatzes von RTX zunächst nicht ganz 

erfüllt 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 Antikörper, für Erwachsene mit SLE zugelassen (Übersicht 

über die Entwicklung neuer Therapieoptionen bei SLE bei [95]). 

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

Patienten ist ein Impfschutz grundsätzlich anzustreben, insbesondere gegen Pneumokokken und 

Meningokokken. In jedem Fall müssen Vorteile und Risiken gegeneinander abgewogen werden. Ein 

„Restrisiko“, dass durch eine Impfung, etwa gegen Hepatitis B, ein SLE-Schub ausgelöst werden kann, 

ist nicht völlig auszuschließen. Lebendimpfungen sind kontraindiziert, insbesondere unter 

immunsuppressiver Therapie [73,74]. 

Kontrazeption:  Die Befürchtungen, dass durch eine hormonelle Kontrazeption eine Schubsituation 

ausgelöst werden kann, hat sich für zuvor stabile Erkrankungen so nicht bestätigt [96,97]. Sofern 

weitere Risikofaktoren wie Phospholipid-AK oder Rauchen hinzukommen, ist jedoch Zurückhaltung 

geboten und nach anderen Verhütungsmöglichkeiten zu suchen. Eine Kooperation zwischen Kinder- 

und Jugendarzt bzw. Kinderrheumatologen und einem diesbezüglich erfahrenen Gynäkologen ist 

empfehlenswert, im Falle einer Schwangerschaft bei einer adoleszenten jSLE-Patientin 

unumgänglich. 

 

  



jSLE-Haas-2020 

 

14 

Prognose 

Die heutigen Behandlungsmöglichkeiten haben die Prognose des jSLE erheblich verbessert. Vor 

Einführung der GC sind viele SLE-Patienten schon frühzeitig im Erkrankungsverlauf verstorben. Durch 

die zusätzliche Gabe von DMARD können GC eingespart und damit die gravierenden UAW 

vermindert werden. Langzeituntersuchungen von Kindern mit jSLE zeigen 10-Jahresüberlebensraten 

von >90%. Dadurch werden jedoch Langzeitprobleme zunehmend wichtiger, insbesondere die 

Arteriosklerose, zu der der SLE selbst, aber auch die GC-Langzeittherapie und die üblichen 

Risikofaktoren wie Übergewicht oder Rauchen beitragen [98]. Die langfristigen psychosozialen 

Auswirkungen der Erkrankung sind noch nicht systematisch untersucht. Die Prognose ist auch von 

der ethnischen Zugehörigkeit der Betroffenen abhängig. In Nordamerika haben Kinder afrikanischen, 

asiatischen oder spanischen Ursprungs im Durchschnitt schwerere Krankheitsverläufe als Weiße [99]. 

Ausheilung der Erkrankung ist möglich. Häufiger ist allerdings ein langer Verlauf mit besseren und 

schlechteren Krankheitsphasen. Viele Patienten können bei guter therapeutischer Einstellung ein 

weitgehend normales Leben führen. Wichtig für eine gute Prognose ist im Übrigen eine adäquate, 

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 frühzeitiger Kontakt mit Kinderrheumatologen herstellen. Häufig ist eine 

multidisziplinäre Zusammenarbeit (Kindernephrologe, -kardiologe, -neurologe, -psychiater, 

Dermatologe) erforderlich und sinnvoll. 

Die Erkrankung kann schwerwiegende Dauerschäden verursachen und fulminant bis 

lebensbedrohlich verlaufen. 

Trotz des massiv „überaktiven“ Immunsystems haben die meisten Patienten mit einem jSLE einen 

funktionellen Immundefekt und sind damit in besonderem Maße anfällig für schwere Infektionen. 

 

  



jSLE-Haas-2020 

 

15 

Literatur 
 
1. Calixto OJ, Franco JS, Anaya JM. Lupus mimickers. Autoimmunity reviews 2014; 13: 865-872 
2. D'Amico A, Bertini E. Metabolic neuropathies and myopathies. Handbook of clinical neurology 2013; 113: 1437-1455 
3. Jesus AA, Jacob CM, Silva CA et al. Common variable immunodeficiency associated with hepatosplenic T-cell lymphoma mimicking 

juvenile systemic lupus erythematosus. Clinical & developmental immunology 2011; 2011: 428703 
4. Soliotis F, Mavragani CP, Plastiras SC et al. IgG4-related disease: a rheumatologist's perspective. Clinical and experimental 

rheumatology 2014; 32: 724-727 
5. Groot N, de Graeff N, Marks SD et al. European evidence-based recommendations for the diagnosis and treatment of childhood-onset 

lupus nephritis: the SHARE initiative. Annals of the rheumatic diseases 2017; 76: 1965-1973 
6. Groot N, de Graeff N, Avcin T et al. European evidence-based recommendations for diagnosis and treatment of childhood-onset 

systemic lupus erythematosus: the SHARE initiative. Annals of the rheumatic diseases 2017; 76: 1788-1796 
7. Klein-Gitelman M, Lane JC. Systemic lupus erythematosus. In: Petty R, Laxer R, Lindsley C et al, Hrsg. Textbook of pediatric 

rheumatology. 7th. Aufl. Philadelphia: Elsevier; 2016:285-317 
8. Tenbrock K, Horneff G. Systemischer Lupus Erythematodes. In, S1-Leitlinie der Gesellschaft für Kinder- und Jugendrheumatologie und 

der Deutschen Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin. AWMF-Online: AWMF; 2013:1-8 
9. Enders FB, Bader-Meunier B, Baildam E et al. Consensus-based recommendations for the management of juvenile dermatomyositis. 

Annals of the rheumatic diseases 2017; 76: 329-340 
10. Pinto AJ, Yazigi Solis M, de Sa Pinto AL et al. Physical (in)activity and its influence on disease-related features, physical capacity, and 

health-related quality of life in a cohort of chronic juvenile dermatomyositis patients. Seminars in arthritis and rheumatism 2016; 46: 
64-70 

11. Pinto AJ, Roschel H, Benatti FB et al. Poor agreement of objectively measured and self-reported physical activity in juvenile 
dermatomyositis and juvenile systemic lupus erythematosus. Clinical rheumatology 2016; 35: 1507-1514 

12. Enders FB, Bader-Meunier B, Baildam E et al. Consensus-based recommendations for the management of juvenile dermatomyositis. 
Annals of the rheumatic diseases 2016, DOI: 10.1136/annrheumdis-2016-209247 

13. Alexanderson H. Physical exercise as a treatment for adult and juvenile myositis. Journal of internal medicine 2016; 280: 75-96 
14. Seror R, Theander E, Brun JG et al. Validation of EULAR primary Sjogren's syndrome disease activity (ESSDAI) and patient indexes 

(ESSPRI). Annals of the rheumatic diseases 2015; 74: 859-866 
15. Mina R, Klein-Gitelman MS, Nelson S et al. Effects of obesity on health-related quality of life in juvenile-onset systemic lupus 

erythematosus. Lupus 2015; 24: 191-197 
16. Cardoso F. Movement disorders in childhood. Parkinsonism & related disorders 2014; 20 Suppl 1: S13-16 
17. Hugle B, Haas JP, Benseler SM. Treatment preferences in juvenile idiopathic arthritis - a comparative analysis in two health care 

systems. Pediatric rheumatology online journal 2013; 11: 3 
18. Schmeling H, Stephens S, Goia C et al. Nailfold capillary density is importantly associated over time with muscle and skin disease 

activity in juvenile dermatomyositis. Rheumatology (Oxford, England) 2011; 50: 885-893 
19. Prado DM, Gualano B, Pinto AL et al. Exercise in a child with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome. Medicine 

and science in sports and exercise 2011; 43: 2221-2223 
20. Knight AM, Vickery ME, Muscal E et al. Identifying Targets for Improving Mental Healthcare of Adolescents with Systemic Lupus 

Erythematosus: Perspectives from Pediatric Rheumatology Clinicians in the United States and Canada. The Journal of rheumatology 
2016; 43: 1136-1145 

21. Knight AM, Vickery ME, Fiks AG et al. Barriers and facilitators for mental healthcare in pediatric lupus and mixed connective tissue 
disease: a qualitative study of youth and parent perspectives. Pediatric rheumatology online journal 2015; 13: 52 

22. Knight A, Weiss P, Morales K et al. Identifying Differences in Risk Factors for Depression and Anxiety in Pediatric Chronic Disease: A 
Matched Cross-Sectional Study of Youth with Lupus/Mixed Connective Tissue Disease and Their Peers with Diabetes. The Journal of 
pediatrics 2015; 167: 1397-1403 e1391 

23. Hackett KL, Deane KH, Strassheim V et al. A systematic review of non-pharmacological interventions for primary Sjogren's syndrome. 
Rheumatology (Oxford, England) 2015; 54: 2025-2032 

24. Knight A, Weiss P, Morales K et al. Depression and anxiety and their association with healthcare utilization in pediatric lupus and mixed 
connective tissue disease patients: a cross-sectional study. Pediatric rheumatology online journal 2014; 12: 42 

25. Schmeding A, Schneider M. Fatigue, health-related quality of life and other patient-reported outcomes in systemic lupus 
erythematosus. Best practice & research Clinical rheumatology 2013; 27: 363-375 

26. Omori CH, Silva CA, Sallum AM et al. Exercise training in juvenile dermatomyositis. Arthritis care & research 2012; 64: 1186-1194 
27. Cimaz R. Paediatric rheumatic disease: Phenotype and prognosis of juvenile systemic lupus erythematosus. Nature reviews 

Rheumatology 2016; 12: 382-383 
28. Gutierrez-Suarez R, Ruperto N, Gastaldi R et al. A proposal for a pediatric version of the Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics/American College of Rheumatology Damage Index based on the analysis of 1,015 patients with juvenile-onset systemic lupus 
erythematosus. Arthritis and rheumatism 2006; 54: 2989-2996 

29. Lilleby V. Bone status in juvenile systemic lupus erythematosus. Lupus 2007; 16: 580-586 
30. Frazer-Abel A, Sepiashvili L, Mbughuni MM et al. Overview of Laboratory Testing and Clinical Presentations of Complement 

Deficiencies and Dysregulation. Advances in clinical chemistry 2016; 77: 1-75 
31. Stegert M, Bock M, Trendelenburg M. Clinical presentation of human C1q deficiency: How much of a lupus? Molecular immunology 

2015; 67: 3-11 
32. Yam P, Petz LD, Cooper NR. The relationship between hemolytic and immunodiffusion methods for measurement of C4 in patients 

with immunologic disorders. American journal of clinical pathology 1975; 64: 351-357 
33. Agnello V, De Bracco MM, Kunkel HG. Hereditary C2 deficiency with some manifestations of systemic lupus erythematosus. Journal of 

immunology 1972; 108: 837-840 
34. Lee-Kirsch MA, Chowdhury D, Harvey S et al. A mutation in TREX1 that impairs susceptibility to granzyme A-mediated cell death 

underlies familial chilblain lupus. Journal of molecular medicine (Berlin, Germany) 2007; 85: 531-537 
35. Aggarwal R, Sestak AL, D'Souza A et al. Complete complement deficiency in a large cohort of familial systemic lupus erythematosus. 

Lupus 2010; 19: 52-57 



jSLE-Haas-2020 

 

16 

36. Devarapu SK, Lorenz G, Kulkarni OP et al. Cellular and Molecular Mechanisms of Autoimmunity and Lupus Nephritis. International 
review of cell and molecular biology 2017; 332: 43-154 

37. Hedrich CM. Shaping the spectrum - From autoinflammation to autoimmunity. Clinical immunology 2016; 165: 21-28 
38. Hedrich CM, Fiebig B, Hauck FH et al. Chilblain lupus erythematosus-a review of literature. Clinical rheumatology 2008; 27: 1341 
39. Fonseca AR, Gaspar-Elsas MI, Land MG et al. Comparison between three systems of classification criteria in juvenile systemic lupus 

erythematous. Rheumatology (Oxford, England) 2015; 54: 241-247 
40. Lythgoe H, Morgan T, Heaf E et al. Evaluation of the ACR and SLICC classification criteria in juvenile-onset systemic lupus 

erythematosus: a longitudinal analysis. Lupus 2017; 26: 1285-1290 
41. Bruck N, Schnabel A, Hedrich CM. Current understanding of the pathophysiology of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) and 

target-directed therapeutic approaches. Clinical immunology 2015; 159: 72-83 
42. Crispin JC, Hedrich CM, Tsokos GC. Gene-function studies in systemic lupus erythematosus. Nature reviews Rheumatology 2013; 9: 

476-484 
43. Hedrich CM, Crispin JC, Tsokos GC. Epigenetic regulation of cytokine expression in systemic lupus erythematosus with special focus on 

T cells. Autoimmunity 2014; 47: 234-241 
44. Moller JC, Paul D, Ganser G et al. IL10 promoter polymorphisms are associated with systemic onset juvenile idiopathic arthritis (SoJIA). 

Clinical and experimental rheumatology 2010; 28: 912-918 
45. West ES, Nanda K, Ofodile O et al. Adalimumab-Induced Cutaneous Lupus Erythematosus in a 16-Year-Old Girl with Juvenile Idiopathic 

Arthritis. Pediatric dermatology 2015; 32: e140-144 
46. Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Munoz S et al. Autoimmune diseases induced by TNF-targeted therapies: analysis of 233 cases. 

Medicine 2007; 86: 242-251 
47. Saint Marcoux B, De Bandt M, Cri. Vasculitides induced by TNFalpha antagonists: a study in 39 patients in France. Joint, bone, spine : 

revue du rhumatisme 2006; 73: 710-713 
48. Mor A, Bingham CO, 3rd, Barisoni L et al. Proliferative lupus nephritis and leukocytoclastic vasculitis during treatment with etanercept. 

The Journal of rheumatology 2005; 32: 740-743 
49. Swale VJ, Perrett CM, Denton CP et al. Etanercept-induced systemic lupus erythematosus. Clinical and experimental dermatology 2003; 

28: 604-607 
50. Chang C, Gershwin ME. Drug-induced lupus erythematosus: incidence, management and prevention. Drug safety 2011; 34: 357-374 
51. Gleicher N, Elkayam U. Preventing congenital neonatal heart block in offspring of mothers with anti-SSA/Ro and SSB/La antibodies: a 

review of published literature and registered clinical trials. Autoimmunity reviews 2013; 12: 1039-1045 
52. Miyagawa S. Neonatal lupus erythematosus: a review of the racial differences and similarities in clinical, serological and 

immunogenetic features of Japanese versus Caucasian patients. The Journal of dermatology 2005; 32: 514-522 
53. Guissa VR, Trudes G, Jesus AA et al. Lupus erythematosus panniculitis in children and adolescents. Acta reumatologica portuguesa 

2012; 37: 82-85 
54. Kotrulja L, Ozanic-Bulic S, Sjerobabski-Masnec I et al. Photosensitivity skin disorders in childhood. Collegium antropologicum 2010; 34 

Suppl 2: 263-266 
55. Lipsker D, Hauptmann G. Cutaneous manifestations of complement deficiencies. Lupus 2010; 19: 1096-1106 
56. Gaitanis G, Nomikos K, Chaniotakis I et al. Linear cutaneous lupus erythematosus: a subset of childhood cutaneous lupus 

erythematosus. Lupus 2009; 18: 759-761 
57. Chen PH, Yang YH, Lin YT et al. Clinical characteristics of children with positive anti-SSA/SSB antibodies. Rheumatology international 

2014; 34: 1123-1127 
58. Brunner HI, Mina R, Pilkington C et al. Preliminary criteria for global flares in childhood-onset systemic lupus erythematosus. Arthritis 

care & research 2011; 63: 1213-1223 
59. Weening JJ, Ronco P, Remuzzi G. Advances in the pathology of glomerular diseases. Contributions to nephrology 2013; 181: 12-21 
60. Brunner HI, Huggins J, Klein-Gitelman MS. Pediatric SLE--towards a comprehensive management plan. Nature reviews Rheumatology 

2011; 7: 225-233 
61. Klein-Gitelman M, Brunner HI. The impact and implications of neuropsychiatric systemic lupus erythematosus in adolescents. Current 

rheumatology reports 2009; 11: 212-217 
62. Fietta P, Fietta P, Delsante G. Psychiatric and neuropsychological manifestations of systemic lupus erythematosus. Acta bio-medica : 

Atenei Parmensis 2011; 82: 97-114 
63. Demirkaya E, Bilginer Y, Aktay-Ayaz N et al. Neuropsychiatric involvement in juvenile systemic lupus erythematosus. The Turkish 

journal of pediatrics 2008; 50: 126-131 
64. Reiff A, Miller J, Shaham B et al. Childhood central nervous system lupus; longitudinal assessment using single photon emission 

computed tomography. The Journal of rheumatology 1997; 24: 2461-2465 
65. Schanberg LE, Sandborg C. Dyslipoproteinemia and premature atherosclerosis in pediatric systemic lupus erythematosus. Current 

rheumatology reports 2004; 6: 425-433 
66. Ahuja J, Arora D, Kanne JP et al. Imaging of Pulmonary Manifestations of Connective Tissue Diseases. Radiologic clinics of North 

America 2016; 54: 1015-1031 
67. Beresford MW, Cleary AG, Sills JA et al. Cardio-pulmonary involvement in juvenile systemic lupus erythematosus. Lupus 2005; 14: 152-

158 
68. Tamaddoni A, Yousefghahari B, Khani A et al. Isolated thrombocytopenia; A report of a rare presentation of childhood systemic lupus 

erythematosus (SLE). Caspian journal of internal medicine 2015; 6: 174-176 
69. Campos LM, Spadoni MS, Michelin CM et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura at presentation of juvenile systemic lupus 

erythematosus patients. Revista brasileira de reumatologia 2013; 53: 120-126 
70. Nay J, Menias CO, Mellnick VM et al. Gastrointestinal manifestations of systemic disease: a multimodality review. Abdominal imaging 

2015; 40: 1926-1943 
71. Albuquerque-Netto AF, Cavalcante EG, Sallum AM et al. Mesenteric vasculitis in a juvenile systemic lupus erythematosus patient. 

Revista brasileira de reumatologia 2013; 53: 219-222 
72. Campos LM, Omori CH, Lotito AP et al. Acute pancreatitis in juvenile systemic lupus erythematosus: a manifestation of macrophage 

activation syndrome? Lupus 2010; 19: 1654-1658 
73. Speth F, Wellinghausen N, Haas JP. [Screening investigations during intensified immunosuppression in children and adolescents. Part 

1]. Zeitschrift fur Rheumatologie 2013; 72: 814-821 



jSLE-Haas-2020 

 

17 

74. Speth F, Wellinghausen N, Haas JP. [Medicinal prophylaxis during intensified immunosuppression in children and adolescents : part 2]. 
Zeitschrift fur Rheumatologie 2013; 72: 896-909 

75. Feng X, Zou Y, Pan W et al. Associations of clinical features and prognosis with age at disease onset in patients with systemic lupus 
erythematosus. Lupus 2014; 23: 327-334 

76. Cabral M, Escobar C, Conde M et al. Juvenile systemic lupus erythematosus in Portugal: clinical and immunological patterns of disease 
expression in a cohort of 56 patients. Acta reumatologica portuguesa 2013; 38: 274-285 

77. Eberhard BA, Laxer RM, Eddy AA et al. Presence of thyroid abnormalities in children with systemic lupus erythematosus. The Journal of 
pediatrics 1991; 119: 277-279 

78. Rygg M, Pistorio A, Ravelli A et al. A longitudinal PRINTO study on growth and puberty in juvenile systemic lupus erythematosus. 
Annals of the rheumatic diseases 2012; 71: 511-517 

79. Dammacco R. Systemic lupus erythematosus and ocular involvement: an overview. Clinical and experimental medicine 2017, DOI: 
10.1007/s10238-017-0479-9 

80. Avcin T, Benseler SM, Tyrrell PN et al. A followup study of antiphospholipid antibodies and associated neuropsychiatric manifestations 
in 137 children with systemic lupus erythematosus. Arthritis and rheumatism 2008; 59: 206-213 

81. Bazzan M, Vaccarino A, Stella S et al. Patients with antiphosholipid syndrome and thrombotic recurrences: A real world observation 
(the Piedmont cohort study). Lupus 2016; 25: 479-485 

82. Bobek D, Vukovic J, Malenica B et al. Anti-neutrophil cytoplasmic antibody positivity in five children with systemic lupus 
erythematosus--what is the importance of this finding? Acta dermatovenerologica Croatica : ADC 2014; 22: 264-270 

83. Parodi A, Davi S, Pringe AB et al. Macrophage activation syndrome in juvenile systemic lupus erythematosus: a multinational 
multicenter study of thirty-eight patients. Arthritis and rheumatism 2009; 60: 3388-3399 

84. Sag E, Tartaglione A, Batu ED et al. Performance of the new SLICC classification criteria in childhood systemic lupus erythematosus: a 
multicentre study. Clinical and experimental rheumatology 2014; 32: 440-444 

85. Rainsford KD, Parke AL, Clifford-Rashotte M et al. Therapy and pharmacological properties of hydroxychloroquine and chloroquine in 
treatment of systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and related diseases. Inflammopharmacology 2015; 23: 231-269 

86. Lima GL, Paupitz JA, Aikawa NE et al. A randomized double-blind placebo-controlled trial of vitamin D supplementation in juvenile-
onset systemic lupus erythematosus: positive effect on trabecular microarchitecture using HR-pQCT. Osteoporosis international : a 
journal established as result of cooperation between the European Foundation for Osteoporosis and the National Osteoporosis 
Foundation of the USA 2017, DOI: 10.1007/s00198-017-4316-5 

87. Lima GL, Paupitz J, Aikawa NE et al. Vitamin D Supplementation in Adolescents and Young Adults With Juvenile Systemic Lupus 
Erythematosus for Improvement in Disease Activity and Fatigue Scores: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Arthritis 
care & research 2016; 68: 91-98 

88. Peracchi OA, Terreri MT, Munekata RV et al. Low serum concentrations of 25-hydroxyvitamin D in children and adolescents with 
systemic lupus erythematosus. Brazilian journal of medical and biological research = Revista brasileira de pesquisas medicas e 
biologicas 2014; 47: 721-726 

89. Tian SY, Silverman ED, Pullenayegum E et al. Comparative Effectiveness of Mycophenolate Mofetil for the Treatment of Juvenile-Onset 
Proliferative Lupus Nephritis. Arthritis care & research 2017; 69: 1887-1894 

90. Dale RC, Brilot F, Duffy LV et al. Utility and safety of rituximab in pediatric autoimmune and inflammatory CNS disease. Neurology 
2014; 83: 142-150 

91. Duzova A, Bakkaloglu A. Central nervous system involvement in pediatric rheumatic diseases: current concepts in treatment. Current 
pharmaceutical design 2008; 14: 1295-1301 

92. Neuwelt CM. The role of plasmapheresis in the treatment of severe central nervous system neuropsychiatric systemic lupus 
erythematosus. Therapeutic apheresis and dialysis : official peer-reviewed journal of the International Society for Apheresis, the 
Japanese Society for Apheresis, the Japanese Society for Dialysis Therapy 2003; 7: 173-182 

93. Mahmoud I, Jellouli M, Boukhris I et al. Efficacy and Safety of Rituximab in the Management of Pediatric Systemic Lupus 
Erythematosus: A Systematic Review. The Journal of pediatrics 2017; 187: 213-219 e212 

94. Watson L, Beresford MW, Maynes C et al. The indications, efficacy and adverse events of rituximab in a large cohort of patients with 
juvenile-onset SLE. Lupus 2015; 24: 10-17 

95. Thorbinson C, Oni L, Smith E et al. Pharmacological Management of Childhood-Onset Systemic Lupus Erythematosus. Paediatric drugs 
2016; 18: 181-195 

96. Lourenco B, Kozu KT, Leal GN et al. Contraception for adolescents with chronic rheumatic diseases. Rev Bras Reumatol Engl Ed 2017; 
57: 73-81 

97. Silva CA, Aikawa NE, Pereira RM et al. Management considerations for childhood-onset systemic lupus erythematosus patients and 
implications on therapy. Expert review of clinical immunology 2016; 12: 301-313 

98. Oliver JE, Silman AJ. What epidemiology has told us about risk factors and aetiopathogenesis in rheumatic diseases. Arthritis research 
& therapy 2009; 11: 223 

99. Levy DM, Peschken CA, Tucker LB et al. Influence of ethnicity on childhood-onset systemic lupus erythematosus: results from a 
multiethnic multicenter Canadian cohort. Arthritis care & research 2013; 65: 152-160 

100.Jones JT, Carle AC, Wootton J et al. Validation of Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Short Forms for Use in 
Childhood-Onset Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis care & research 2017; 69: 133-142 

101.Ruperto N, Ravelli A, Murray KJ et al. Preliminary core sets of measures for disease activity and damage assessment in juvenile 
systemic lupus erythematosus and juvenile dermatomyositis. Rheumatology (Oxford, England) 2003; 42: 1452-1459 

 


